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Nephrologie: Proteinurie -
«to screen or not to screen»?

Patrice M. Ambihl

Klinik fir Nephrologie, Universitatsspital Zirich
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Testen Sie IThre Patienten auch auf Eiweiss im
Urin, und falls ja, haben Sie sich schon gefragt,
wie oft und bei wem Sie das wirklich machen sol-
len? Und erscheint es Thnen erstaunlich, dass Sie
mit dem Nachweis einer Mikroalbuminurie mog-
licherweise mehr iiber das Risiko Ihres Patienten,
einen Myokardinfarkt zu erleiden, als {iber die
Gefahr einer relevanten Nierenschiddigung aus-
sagen konnen? Falls Sie eine oder mehrere die-
ser Fragen mit «ja» beantworten konnen, dann
lohnt es sich erst recht, diesen Artikel zu lesen.

Eiweiss im Urin — vom «innocent
bystander» zum Hauptdarsteller

Bislang wurde das Erscheinen von Eiweiss im
Urin in erster Linie als Surrogat-Marker einer
glomeruldren Schadigung gesehen. Vor 15 Jah-
ren hat dann Remuzzi erstmals die Hypothese
vertreten und experimentell unterlegt, dass eine
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Glomerulum mit erhaltener glomerulokapillarer Schranke und minimaler Permeabilitat
fir Eiweiss, von welchem je eine geringe Menge im proximalen Tubulus riickresorbiert
bzw. mit dem Urin ausgeschieden wird. Infolge Schadigung der glomerulokapillaren
Schranke gelangt mehr Eiweiss, v.a. Albumin, in den proximalen Tubulus, wo es riick-
resorbiert und teilweise im Interstitium deponiert wird. Als Folge kommt es zu einer
Entdifferenzierung von Tubuluszellen zu Fibroblasten mit vermehrter Bildung von Binde-
gewebe und Einwanderung von Makrophagen. Die resultierende Entziindungsreaktion
bewirkt eine Fibrosierung des Gewebes. Ein analoger Mechanismus wird fiir endotheliale
Strukturen mit erhéhter Permeabilitat fiir Albumin postuliert.

Proteinurie per se eine nierenschidigende Wir-
kung haben mag [1]. Er hat dabei postuliert und
im Tierversuch auch zeigen kénnen, dass glome-
ruldr filtriertes Eiweiss im Nierentubulus wieder
rlickresorbiert und ein Teil davon im Interstitium
abgelagert wird (Abb. 1 EX). Dies fiihrt zu einer
entziindlichen Gewebereaktion mit Einwande-
rung von Makrophagen und Freisetzung ver-
schiedener Chemokine und Zytokine, was iiber
kurz oder lang eine Fibrosierung des renalen
Bindegewebes und sekundér eine Verschlechte-
rung der Nierenfunktion zur Folge hat. Nicht das
Eiweiss, welches im Urin erscheint, wére somit
besorgniserregend, sondern dasjenige, welches
reabsorbiert und im Nierengewebe deponiert
wird. Bereits vor 30 Jahren wurde zudem er-
kannt, dass Albumin im Urin bei Diabetikern
einen Pradiktor fiir erhdhtes kardiovaskulires
und renales Risiko darstellt, und zwar bereits bei
sehr geringen Mengen. Damit war der Begriff der
«Mikroalbuminurie» geboren. Erst grosse klini-
sche Studien in den letzten Jahren haben nun
gezeigt, was es damit wirklich auf sich hat, und
dabei einiges Erstaunliches ans Licht gebracht.

Eiweiss im Urin als schlechtes Omen
fir Herz-Kreislauf-Organe

Bereits frither konnte gezeigt werden, dass eine
signifikante Korrelation zwischen Albuminurie
und Mortalitdt auch bei Nicht-Diabetikern be-
steht und dass eine Mikroalbuminurie selbst bei
Fehlen anderer klassischer kardiovaskuldrer
Risikofaktoren — wie beispielsweise der Hyper-
tonie — vorhanden sein kann. Nun hat eine retro-
spektive Analyse der «LIFE»-Studienergebnisse
beziiglich des diagnostischen Stellenwerts der
Albuminurie und deren Behandlung weitere wich-
tige Erkenntnisse ergeben. In der untersuchten
Population von Hypertonikern mit linksventriku-
larer Hypertrophie konnte gezeigt werden, dass
das Risiko fiir kardiovaskuldren Tod, nicht-t6d-
lichen Schlaganfall oder nicht-tédlichen Myo-
kardinfarkt proportional zum Ausmass der
Verdnderung der Albuminurie iiber einen Beob-
achtungszeitraum von 4,8 Jahren zunahm [2].
Besonders iiberraschend dabei war aber, dass
dieses Risiko bereits aufgrund des Ausgangs-
wertes der Albuminurie vorausgesagt werden
konnte, wenn man die Patienten aufgrund des
medianen Baseline-Albumin-Kreatinin-Quotien-
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ten im Urin von 1,28 mg/mmol einteilte. Diejeni-
gen mit einem Quotienten >1,28 hatten ein um
bis zu 50% erhohtes kardiovaskuldres Risiko im
Vergleich zu den Patienten mit einem Quotienten
<1,28 [3]. Bemerkenswert ist, dass der Albumin-
Kreatinin-Quotient von 1,28 mg/mmol deutlich
unter der Definition fiir Mikroalbuminurie (>3,5)
liegt. In der «LIFE»-Studie hatte die Behandlung
mit dem Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB)
Losartan eine Reduktion der Albuminurie und
der kardiovaskuldren Endpunkte zur Folge.
Beide Effekte waren unabhingig von der Blut-
drucksenkung mit Losartan ausgeprigter als
unter Atenolol, wobei hauptsédchlich Individuen
mit einem Albumin-Kreatinin-Quotienten >1,28
von der Behandlung mit dem ARB profitierten.

Kommentar

Was kann man aus diesen Resultaten nun fiir
Erkenntnisse ziehen? Zum einen belegen diese
Studien erstmals bei Nicht-Diabetikern, dass
Mikroalbuminurie ein prognostischer Marker fiir
das kardiovaskuldre Risiko ist und dass deren
Senkung, insbesondere mit einem ARB, dieses
Risiko signifikant reduzieren kann. Bislang gab
es zuverldssige Daten nur fiir proteinurische
Typ-2-Diabetiker (mit oder ohne Niereninsuf-
fizienz), welche bei Reduktion des renalen Ei-
weissverlustes eine Verbesserung des Nieren-
iiberlebens und der Gesamtmortalitit zeigten
(z.B. die «<cRENAAL»-Studie [4]). Der kausale Zu-
sammenhang von Albuminurie und kardiovas-
kuldrer Pathologie ist damit aber immer noch
nicht schliissig bewiesen, und es stellt sich die
berithmte Frage nach dem Huhn und dem Ei.
Der renale Eiweissverlust konnte simpler Aus-
druck eines unspezifischen Endothelschadens
des (gesamten) Gefdsssystems sein. Andere
Theorien besagen aber, dass Albuminurie eine
vaskuldre Durchlédssigkeit widerspiegelt, welche
im Gefassbett zu einer Ablagerung von Albumin
und zu einer sekundéren Entziindungsreaktion
fithrt, wie dies eingangs fiir die Deposition von
reabsorbiertem Eiweiss aus dem renalen Ultra-
filtrat im Nierengewebe beschrieben wurde
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(analog zu Abb. 1). Folge davon wiére eine endo-
theliale Dysfunktion beispielsweise im Bereich
der Koronarien oder der arteriellen Hirngefisse
mit den entsprechenden klinischen Konsequen-
zen wie Myokardinfarkt oder zerebrovaskulé-
rem Insult. Tatsdchlich weisen Typ-2-Diabetiker
mit einer Mikroalbuminurie (aber einer prak-
tisch normalen Nierenfunktion!) einen erhohten
Kalzium-Gehalt der Koronarien und/oder der
Arteria carotis auf [5].

Bleibt die Frage, wen und wann soll man hin-
sichtlich Mikroalbuminurie screenen, und ab
welchem Zeitpunkt ist eine Behandlung, bei-
spielsweise mit einem ACE-Hemmer und/oder
ARB, indiziert? Glaubt man an den patho-
genetischen Zusammenhang zwischen renalem
Albuminverlust und kardiovaskulédrer Pathologie
—und vieles deutet darauf hin, dass dieser reell
ist! — und zieht man die Ergebnisse der hier zi-
tierten Studien in Betracht, dann sollte man Ri-
sikopatienten relativ grossziigig und friih scree-
nen und behandeln. In diese Kategorie gehoren
unzweifelhaft die Diabetiker, aber auch alle Indi-
viduen mit arterieller Hypertonie und/oder be-
reits etablierter (hypertropher) Kardiopathie. Zu
erwigen ist ein Screening sicher auch bei allen
Individuen mit positiver Familienanamnese hin-
sichtlich einer dieser Konditionen, da eine Mi-
kroalbuminurie wie erwédhnt auch schon bei
(noch) gesunden Menschen ohne klassische kar-
diovaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes oder
Hypertonie vorhanden sein kann. Deren Stellen-
wert ist aber aktuell weniger gut gesichert.
Zumindest bei Risikopatienten mit Mikroalbumi-
nurie scheint eine moglichst friithe Behandlung
aufgrund der Datenlage indiziert. Dabei schei-
nen bereits Albuminmengen unterhalb der
bisherigen Definition fiir Mikroalbuminurie be-
deutsam zu sein, zudem korreliert das Risiko
einer kardiovaskuldren Komplikation stark mit
dem Ausmass des renalen Albuminverlustes.
Schliesslich spricht gegenwirtig fast alles fiir den
Einsatz eines ACE-Hemmers und/oder eines
ARB als Medikament der ersten Wahl zur Re-
duktion der (Mikro-)Albuminurie und zur Préa-
vention des damit assoziierten «kardio-renalen
Syndroms».
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