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Quintessenz

@® Die Analyse spezifischer Proteine aus dem zweiten Morgenurin hinsichtlich
des Kreatiningehalts der Probe erlaubt heute nicht nur den Nachweis oder Aus-
schluss von Nierenerkrankungen, sondern dariiber hinaus auch eine Differen-
zierung und Verlaufskontrolle von Nephropathien.

® Storungen lassen sich aufgrund ihres Markerproteinprofils in solche mit
einem hauptsédchlich glomeruldren oder tubuldren Anteil und zuséatzlich in wei-
tere Untergruppen einteilen.

® In Zusammenhang mit den Teststreifenresultaten kann die Quelle einer Blu-
tung mit spezifischen Quotienten nidher eingegrenzt und Kontaminationen von
tatsdchlichen renalen Proteinurien unterschieden werden.

@ Eine Plausibilitdtspriifung und Interpretation der erhaltenen Ergebnisse ist
unbedingt erforderlich. Da eine Vielzahl von Regeln iiberpriift werden muss, ist
eine Berechnung und Darstellung der Ergebnisse mit Hilfe von wissensbasierten
Systemen in Kombination mit einer graphischen Befunddarstellung sinnvoll.

Summary
Proteinuria diagnostics and kidney disease

® The analysis of specific marker proteins in urine, related to their urinary
creatinine content, has led to considerable improvement in the early detection,
prevention, prognostic significance and therapeutic monitoring of kidney and
urinary tract diseases.

® The marker protein profile approach classifies renal diseases of glomerular
and tubular origin and their respective subgroups, which are of prognostic sig-
nificance.

® Renal proteinuria can be distinguished from postrenal (contamination) pro-
teinuria using dipstick results and specific marker protein quotients.

® The calculation of numerous ratios and formulas and the complex know!l-
edge not available in the general laboratory requires the use of a knowledge-
based system in combination with a specific graphic signature pattern.

Vorwort

Durch die rapide technische Entwicklung der
letzten Jahre konnen heute im Routinelabor nicht
nur das Albumin, sondern zahlreiche weitere
Urinproteine quantitativ einfach bestimmt wer-
den. Die Analyse ihrer spezifischen Ausschei-
dungsmuster im zweiten Morgenurin, bezogen
auf den Kreatiningehalt der Probe, erméglicht
es, den Nachweis oder den Ausschluss von spe-
zifischen Nierenerkrankungen zu fiihren. Wei-
terhin kann durch ihre wiederholte quantitative

Messung der Verlauf einer Nierenerkrankung
dokumentiert werden.

Entwicklung der Urindiagnostik

Die Analyse des Urins gilt als die dlteste medizi-
nisch-chemische Untersuchung, die auf wissen-
schaftlicher Basis bereits seit dem Mittelalter
durchgefiihrt wird. Bekannte und friihzeitige
Entwicklungen waren der Nachweis von Eiweiss
im Urin durch Johann Florian Heller (1813-
1871) oder auch der von Henry Bense-Jones
(1813-1875) 1848 beschriebene, eigenartige
im Harn auftretende Eiweisskorper, der beim
Erwédrmen ausfiel und sich bei Siedetemperatur
wieder aufloste. C. A. Trommer (1805-1875),
Chemiker und Tierarzt, iiberdriissig, den Krank-
heitszustand seiner Tochter stets anhand des
Uringeschmacks zu beurteilen, entwickelte
schon 1841 den Zuckernachweis. So nahmen die
Urinuntersuchungen lange vor den Blutunter-
suchungen einen ausgedehnten Teil in den Lehr-
biichern der Inneren Medizin ein [1].

Die {ibliche Labormethodik bestand bis vor
kurzem in der Durchfithrung des Streifentestes
auf Protein, Leukozyten und Erythrozyten als
Screeningmethode. Bei positivem Nachweis
folgte die Urinmikroskopie fiir die Beurteilung
von Zellen und Zylinder. Weitere Spezialunter-
suchungen wie Clearance, Bakteriologie und die
quantitative Messung von Elektrolyten und
Metaboliten im Urin schlossen sich an. Zu den
Untersuchungen mit besonderem apparativem
und manuellem Aufwand gehérte in den letzten
Jahren auch die molekulargewichtshezogene Auf-
trennung und der Nachweis geringster Mengen
ausgeschiedener Urinproteine mit Hilfe der Gel-
Elektrophorese (SDS-PAGE). Neben der aufwen-
digen Analytik miissen die auf dem Gel sicht-
baren Proteinausscheidungsmuster auch beurteilt
werden, weshalb sie ausserhalb nephrologischer
Speziallabors recht selten durchgefiihrt wurde.
Im Routinelabor konnen jedoch heute alter-
nativ zahlreiche Urinproteine quantitativ einfach
bestimmt werden. Dies ermdoglichte die Entwick-
lung von technisch ausgereiften Nephelometern
in Kombination mit Reagenzien auf der Basis von

1 Uberarbeitete Version eines Artikels aus «Labmed»,
Januar 2003.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 949 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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monoklonalen Antikérpern. Damit entwickelte
sich z.B. die Albuminbestimmung in wenigen Jah-
ren von einem wenig empfindlichen Nachweis
in der Urin-Elektrophorese zu einem prézisen
quantitativen Test mit einer unteren Nachweis-
grenze von etwa 4 mg/L, und die Uberwachung
der Albuminausscheidung etablierte sich bei
der Stoffwechselkontrolle diabetischer Patienten.
Neben dem Albumin existieren heute jedoch
zahlreiche weitere Markerproteine, die eine diffe-

Abbildung 1

Strukturelle Organisation der Niere: Das Nephron.

Linker Bildteil: Dargestellt sind 3 Nephrone und das Sammelrohrsystem. Oberflach-
liche Nephrone haben kurze Henle-Schleifen, tiefe (juxtamedullare) Nephrone dagegen
lange Schleifen, die bis ins innere Mark reichen. An die Glomeruli schliessen sich die
proximalen Tubuli, die Henle-Schleifen und die distalen Tubuli an, die in das Sammel-
rohrsystem miinden. Rechter Bildteil: Anordnung der Geféasse in der Niere: Aus den Aa.
interlobulares gehen afferente Arteriolen ab, die in das glomerulare Kapillarknauel
miuiinden. Von hier wird das Blut iber efferente Arteriolen in das peritubulére Kapillarnetz
geleitet. Beachte, dass juxtamedullare Glomeruli Gber efferente Arteriolen in markwarts
ziehende Vasa recta miinden. (Aus: Schmidt RF, Lang F, Thews G. Physiologie des
Menschen. Mit Pathophysiologie. 29. Auflage. Berlin/Heidelberg/New York: Springer;
2005. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.)

renziertere Beurteilung einer Nierenschadigung
ermoglichen (Ubersicht bei Hong [2]).

Pathophysiologie der Niere

Spezifische Protein-Ausscheidungsmuster erlau-
ben Riickschliisse auf spezifische Nierenerkran-
kungen. Dies erklart sich aus der Nierenphysio-
logie (Abb. 1 EX). Die kleinste Funktionseinheit
in der Niere bildet das Nephron. In seinem glo-
meruldren Anteil findet die Primdrharnbildung
statt. Die glomerulidre Basalmembran, durch die
der Primédrharn gepresst wird, wirkt als zwei-
facher Filter: Zum einen ist die Fenestrierung
so eng, dass sie unter physiologischen Bedin-
gungen nur kleinmolekulare Proteine durchlésst
(Abb. 2 EX), zum anderen hilt ihre negative
Ladung gleichartig negativ geladene Proteine
durch den Abstossungseffekt zusétzlich zuriick
(Anionenfilter). Es kann allerdings bereits zu
einer Ausscheidung relativ grossmolekularer
glomeruldrer Proteine (Albumin, Transferrin)
nicht nur bei strukturellen, sondern auch schon
bei funktionellen Verdnderungen (= Ladungsver-
lust) der Basalmembran kommen. Letztere sind
zumindest teilweise reversibel. Das relativ grosse
glomerulédre Markerprotein Albumin wird heute
zur Verlaufskontrolle eines Diabetes benutzt, weil
die Albuminkonzentration nicht nur einen direk-
ten Riickschluss auf die diabetischen Nierenver-
anderungen sondern auch auf Stadium und Pro-
gnose der Grunderkrankung ermdoglicht [3-6].

In dem auf das Glomerulus folgenden tubuldren
Anteil der Niere findet die Riickresorption der
im Primérharn noch in grosser Anzahl enthalte-
nen kleinmolekularen Proteine statt (Abb. 3 ).
Eine Uberlaufproteinurie, wie sie zum Beispiel
bei Myelompatienten gefunden wird, kann diese
Transportmechanismen iiberlasten. Damit kommt
es zu einer starken Ausscheidung von Kappa-
und Lambda-Ketten, ohne dass urséchlich eine

Abbildung 2

Elektronenmikroskopie eines Glomerulus.

(Aus: Churg J, Bernstein J, Glassock RJ. Renal disease.
Classification and atlas of glomerular diseases.

New York: Igaku-Shoin; 1995. Nachdruck mit freund-
licher Genehmigung.)
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Abbildung 3

Struktur des Tubulus. Die Epithelzellen sind mit der dem Tubuluslumen zugewandten
apikalen Seite nach oben dargestellt. Die neben den Zellen angeordneten kreisférmigen
Detailzeichnungen sind vergrosserte Darstellungen der Schlussleisten (Zonulae
occludentes, englisch: tight junctions).

1: proximaler gewundener Tubulus (Segment S1), 2: proximaler gewundener Tubulus
(Segment S2), 3: proximaler gestreckter Tubulus (Segment S3), 4: diinner absteigender
Schenkel, 5: dliinner aufsteigender Schenkel, 6: dicker aufsteigender Schenkel der
Henle-Schleife, 7: Macula densa, 8: distaler gewundener Tubulus, 9: kortikaler Teil des
Sammelrohres; oben: dunkle Zelle; unten: helle Zelle. Mitochondrienreichtum weist

auf hohe aktive Transportleistung hin (1-2 und 6-8). Kleine flache Zellen weisen keinen
messbaren aktiven Transport auf (4-5). Starke Einféltelung der apikalen Membran
(Oberflachenvergrosserung) sowie punktartige Zonulae occludentes sind typisch fir
«lecke» Epithelien mit grosser Durchlassigkeit, hohen Transportraten und der Unfahigkeit,
gegen nennenswerte Gefélle zu transportieren [1-2]. Ausgepragte reissverschlussartige
Zonulae occludentes sind typisch «massig lecke» bzw. «mitteldichte» Epithelien mit
geringerer Durchlassigkeit, geringeren Transportraten und der Fahigkeit, gegen starke
Gefalle zu transportieren. (Aus: Schmidt RF, Lang F, Thews G. Physiologie des Menschen.
Mit Pathophysiologie. 29. Auflage. Berlin/Heidelberg/New York: Springer; 2005.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.)

Nierenerkrankung vorliegt. Diese «prdrenale»
Proteinurie beruht damit nicht auf einer einge-
schriankten Nierenfunktion.

Anderseits reagiert die tubulidre Riickresorption
kleinmolekularer Proteine sehr empfindlich auf
dussere Einfliisse, weil sie viel Energie benotigt.
Substanzen (z.B. Cadmium, chronische Belastung
z.B. bei Arbeitern in der metallverarbeitenden
Industrie [7]), systemische Erkrankungen (Ma-
laria [8]) oder Medikamente mit Nephrotoxizitit
(Antibiotika, z.B. Aminoglykoside [9]) fithren zu
einer Storung der Rezeptor-vermittelten Endo-
zytose und damit vermindertem Riicktransport
kleinmolekularer Substanzen. Es kommt in Ab-
héngigkeit von der Stdrke der Schiddigung zum
Auftreten tubuldrer Markerproteine im Urin
(Alpha-1-Mikroglobulin, retinol-bindendes Pro-
tein, Beta-2-Mikroglobulin).

Auch fortschreitende, chronische Nierenerkran-
kungen konnen sich priméar aus schlecht erkenn-
baren Lasionen des Tubulus oder des Tubulo-
Interstitium entwickeln. Nicht immer ldsst sich
die Ursache solcher Verdnderungen ermitteln.

Praktisches Vorgehen

Zur Messung der Proteinausscheidung wird hdu-
fig noch die 24-Stunden-Urinsammlung mit
anschliessender Bestimmung des Gesamtpro-
teins durchgefiihrt. Nachteilig ist die schwierige
Durchfiihrung, die nur selten und dann meist
auch nur wihrend eines stationdren Aufent-
haltes korrekt durchgefiihrt wird. Auf der Suche
nach einer einfacher durchzufiihrenden Alter-
native etablierte sich die Messung der Protein-
konzentrationen aus dem zweiten Morgenurin.
Werden diese auf die Kreatininkonzentration
der Probe bezogen, sind die Werte vergleichbar
mit 24-Stunden-Urin-Messungen, was mittler-
weile durch eine Vielzahl von Publikationen doku-
mentiert wurde [10-13].

Im Serum hat sich die Methode nach Biuret zum
Gesamtproteinnachweis fest etabliert. Bei den
heutigen, sehr viel empfindlicheren Methoden
zur Messung von Einzelproteinen und unserem
heutigen Verstdndnis der Nierenphysiologie ist sie
fiir die Proteinbestimmung im Urin zu unemp-
findlich [14]. Eine Alternative bildet zum Beispiel
die Benzethoniumchlorid- [15] oder auch die
Pyrogallolrot-Methode [16], die auf den meisten
Automatensystemen adaptiert werden kann.
Ein besonderer Nachteil aller Proteinmethoden
liegt jedoch in der sehr schlechten Erfassung von
kleinmolekularen (= tubulédren riickresorbierten)
Proteinen. Thre gemessene Konzentration, zum
Beispiel die der freien Leichtketten, betrdgt nur
etwa 40-70% der tatsdchlichen Konzentration
[16]. Die alleinige Totalproteinbestimmung ist
deshalb nicht geeignet, eine Bence-Jones-Pro-
teinurie oder eine renal-tubuldre Schiadigung
auszuschliessen.

Diagnostik von Nierenschadigungen

Um die glomeruldre Filtrationsrate und damit
die Nierenfunktion besser als mit dem Serum-
Kreatinin beurteilen zu konnen, ist die Serum-
messung von Cystatin C propagiert worden. Sie
ist im Gegensatz zum Serum-Kreatinin nicht
abhingig von der Muskelmasse, konnte sich
jedoch, nicht zuletzt auch aus Kostengriinden,
nicht allgemein durchsetzen [17, 18].

Die MDRD-Formel wird dagegen mittlerweile
von vielen Organisationen empfohlen, um die
glomeruldre Filtrationsrate bei Erwachsenen
mit chronischen Nierenerkrankungen und auch
bei Risikopatienten zu ermitteln [19]. Sie hat
den Vorteil, dass sie ohne Korpergewicht nur
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aus dem Alter, dem Geschlecht und der Rasse
(Afrikaner/Nichtafrikaner) errechnet werden
kann. Vor einer unkritischen Anwendung wird
gewarnt [20], weil die Formel in anderen Popu-
lationen bis jetzt wenig evaluiert worden ist, die
starre Stadieneinteilung physiologische Alters-
verdnderungen nicht berticksichtigt und die Clea-
rance bei Patienten mit einem sehr hohen oder
sehr tiefen Korpergewicht grob von der etablier-
ten Cockgraft- und Gault-Formel abweicht. Aus
Vergleichen der Nephrologie Basel mit der Inu-
lin-Clearance haben sich die Clearance nach
Cockgraft und Gault (Dettli bei enzymatischer
Kreatininbestimmung) als zumindest ebenbiirtig
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Ausdruck eines Proteinurie-Befundes. Um Werte mit unterschiedlichen Referenzbereichen
vergleichen zu kénnen, wird das Vielfache des oberen Referenzbereiches (Ratio) gebildet.
Werte <1 liegen im Referenzbereich (in der Grafik blau), >1 sind pathologisch (rot). Alle
Werte werden zusatzlich von normal bis extrem pathologisch in neun Gruppen klassifiziert
(n, +++, >>>>). Neben den Werten werden zahlreiche Formeln gebildet und interpretiert.
Das entstandene Klassifikationsmuster wird dann mit Eintragen (Interpretationen) in einer
Datenbank verglichen und die dementsprechenden Interpretationstexte hinzugeflgt.

Im oberen Abschnitt wird die glomerulare Filtrationsrate auf unterschiedliche Art beurteilt.

erwiesen (D. Tsinalis und G. Thiel, personliche
Mitteilung). Im Proteinurie-Bericht werden beide
Formeln gegeniibergestellt (Abb. 4 ). Bei Kin-
dern unter 18 Jahren ist die MDRD-Clearance
nicht anwendbar und wird durch die Schéitz-
Clearance nach Schwartz oder Counahan-Barrat
ersetzt, die beide zusétzlich zum Korpergewicht
die Angabe der Korpergrosse benotigen. Detail-
lierte Informationen finden sich in [21].

Die differenzierte Betrachtung einzelner Urin-
proteine begann Mitte der siebziger Jahre mit
der Einfithrung einer weitgehend automatisierten
Methode zur molekulargewichtsbezogenen Auf-
trennung der Urinproteine (SDS-PAGE). Die durch
sie erhaltenen Proteinmuster konnten in tiberwie-
gend glomerulire oder tubulire Muster eingeteilt
werden und auch dariiber hinaus differenziert
werden. Kann man zum Beispiel neben Albumin
(MG 67 KD) und Transferrin (MG 90 KD) auch IgG
im Urin (MG 150 KD) nachweisen, spricht man
von einer «nicht selektiven», alle Proteine umfas-
senden glomeruldren Proteinurie. Bei einer «se-
lektiven» glomeruldren Stérung ist dagegen die
glomeruldre Basalmembran noch teilweise funk-
tionsfahig. Das grossmolekulare I1gG wird im Kor-
per zuriickbehalten und ist somit nicht oder nur
in geringen Mengen im Urin nachweisbar. Ein sol-
ches Proteinmuster ist dann meistens mit einer
besseren Prognose fiir die Patienten verbunden.
Auf tubulérer Seite lassen sich in &hnlicher Weise
«komplette» von «inkomplett tubuldren» Schidi-
gungen abgrenzen. Boesken korrelierte als erster
die verschiedenen glomeruldren und tubuldren
Muster mit verschiedenen Nierenerkrankungen
[22-24] und auch mit der Nierenbiopsie [25], die
im Laufe der Zeit ergénzt wurden [8].

Die in der SDS-PAGE sichtbaren Verdnderungen
beriicksichtigen dabei hauptsachlich das Auftreten
spezifischer Proteinmuster, ohne das Ausmass der
quantitativen Verdnderungen zu berticksichtigten.
Die von Boesken [22] beobachteten Proteinurie-
muster lassen sich problemlos und methodisch
einfacher mit der quantitativen Analyse von Ein-
zelproteinen nachvollziehen [26-28]. Hoffmann
und Guder kombinierten die Teststreifenergeb-
nisse von Leukozyten und Erythrozyten mit der
Messung einzelner Urinproteine. Es gelang ihnen
aufgrund der Quotienten (IgG/Albumin) und
(Alpha-2-Makroglobulin/Albumin), eine renale
von einer postrenalen Blutungsquelle abzugren-
zen [29, 30]. Eine tubulo-interstitielle kann von
einer glomeruldren Hdmaturie aufgrund des
Verhiltnisses Alpha-1-Mikroglobulin/Albumin
differenziert werden [11]. Eine quantitative Pro-
teindiagnostik sollte diese Quotienten beriicksich-
tigen, um zum Beispiel die lokale Ausscheidung
von IgG in die Harnwege im Rahmen einer Himat-
urie oder eines Harnweginfektes von glomerular
ausgeschiedenem IgG zu unterscheiden. Seitdem
konnen Proteinurien von den sehr dhnlichen
Kontaminationsmustern unterschieden werden
(«postrenale Kontamination»).
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Eine prédrenale Proteinurie kann durch eine starke
Diskrepanz zwischen der Gesamt-Proteinkon-
zentration und der Summe der Haupt-Marker-
proteine erkannt werden [28]. Haufig liegt bei
dieser Konstellation eine «Bence-Jones-Protein-
urie» vor, die anhand des Verhéltnisses von freien
Kappa-und Lambda-Leichtketten oder durch eine
Immunfixations-Elektrophorese bestitigt oder
ausgeschlossen werden kann. Die Bestimmung
der freien Leichtketten bietet sich generell—auch
unabhéngig von oder zusétzlich zur Proteinurie-
Diagnostik — als Screeningtest bei der Fragestel-
lung auf das Vorliegen eines Bence-Jones-Pro-
teins an, da nun nephelometrische Verfahren
mit ausreichender messtechnischer Spezifitit
und Sensitivitdt (Nachweisgrenze ungefahr 2 mg/
L) zur Verfiigung stehen. Im normalen Urin lie-
gen die Konzentrationen der freien Leichtketten

Tabelle 1. Marker-Proteine im Urin: Medizinische Indikationen (nach Scherberich).

Proteinurie

Mikrohamaturie

Leukozyturie mit oder ohne Bakteriennachweis

Normoglykamische Glukosurie

Unklare Niereninsuffizienz mit oder ohne Proteinurie; Kreatinin i.S. >115 pmol/L (>1,4 mg/dl)

Hypertonie; «unklare Odeme»

Systemerkrankungen, bei denen eine renale Beteiligung haufig auftritt

Diabetes mellitus

Nephrotoxische Medikamente (nicht-steroidale Antirheumatika, ACE-Hemmer, Antibiotika,
Zytostatika, Cyclosporin A, RoOntgen-Kontrastmittel)

Infektionen (Streptokokken, HBV, HIV, Malaria ...)

Steintrager; Hypokaliamie; Hypercalcamie; Hypophosphatamie

EPH-Gestose

Nierentransplantation

Tabelle 2. Markerproteine im Urin: klinische Anwendungen
(Differenzierung und Fritherkennung).

Glomerularen Proteinurien (Mikroalbuminurie)

Diabetes mellitus

Hypertension

Systemische rheumatische Erkrankungen

EPH-Gestose

Tubulare Proteinurien

Primar tubulare Nierenerkrankungen

Nephrotoxizitat von Medikamenten

Prarenale Proteinurien

Monoklonale Leicht-Ketten (Bence-Jones-Protein)

Verlaufskontrolle

Steroide / ACE-Hemmer (unselektive / selektive glomerulére Proteinurie)

Glomerulére Proteinurien («nephrotisches Syndrom»)

Nach Nierentransplantation

Prognostische Bedeutung

Retinol-bindendes Protein (komplette tubulére Proteinurie) [42]

Alpha-1-Mikroglobulin (Cut-off 3,2 mg/mmol Kreatinin) [46]

1gG (Cut-off 12,5 mg/mmol Kreatinin)

um oder unterhalb der Nachweisgrenze, erhohte
Werte finden sich regelméssig — ausser bei der
Bence-Jones-Proteinurie — bei tubuldren Sché-
den. Bei einem Tubulusschaden werden beide
Leichtketten-Anteile im physiologischen Verhilt-
nis im Urin ausgeschieden; das Verhiltnis
Kappa- zu Lambda-Ketten ist unverdndert. Bei
der Bence-Jones-Proteinurie handelt es sich da-
gegen um eine Uberlaufproteinurie durch Uber-
produktion nur einer monoklonalen Leichtkette,
das Kappa/Lambda-Verhiltnis verschiebt sich
einseitig (<1 oder >3,7; [31]). Diese Fille kann
eine Immunfixations-Elektrophorese bestitigen,
wobei hier einschridnkend ihre schlechtere Sensi-
tivitdt (Nachweisgrenze schwankend zwischen
20 und 50 mg/L) zu beriicksichtigen ist. Eine
Konzentrierung des Urins ist wegen des Auftre-
tens von Artefakten («Leiter-Phdnomen») nicht
zu empfehlen [32, 33]. Ein Kappa/Lambda-Quo-
tient zwischen 1 und 3,7 schliesst eine Bence-
Jones-Proteinurie jedoch weitestgehend aus
[31], so dass in einem Grossteil der Félle auf die
teure und arbeitsaufwendige Immunfixations-
Elektrophorese verzichtet werden kann.

Die Maoglichkeiten der Proteindiagnostik sind
heute im allgemeinen anerkannt. Eine Protein-
urie-Abklérung ist bei zahlreichen Erkrankungen
(Tabellen 1 und 2 &) sinnvoll. Bis jetzt wird aber
meist nur die Bestimmung des Albumins routine-
maéssig angefordert. Schon die Bestimmung von
Alpha-1-Mikroglobulin als relativ neuem Marker
der tubuldren Funktion ist noch nicht allgemein
etabliert. Die Kombination verschiedener Marker-
proteine mit unterschiedlichen Normalbereichen,
zusétzlich bezogen auf den Kreatiningehalt, die
Berechnung von Quotienten und die Beriick-
sichtigung der Teststreifenresultate ist manuell
und mit vertretbarem Zeitaufwand nicht mehr
durchfiihrbar. Zu einer sinnvollen Urinprotein-
Diagnostik gehort auch die nachvollziehbare
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse.
Deshalb ist der Einsatz von Expertensystemen
wie «MDI LabLink», erhiltlich iiber Beckman
Coulter, erforderlich [34-37].

Dabeiist fiir die grafische Darstellung der Marker-
Proteine eine gemeinsame Bezugsgrosse erfor-
derlich. Laborwerte weichen sowohl bei den Mass-
einheiten als auch bei den Referenzbereichen
voneinander ab, obwohl sie sich auf das gleiche
Organsystem beziehen. Die Werte werden mit-
einander vergleichbar, wenn sie durch ihre obere
Referenzbereichsgrenze (p 97,5) geteilt und als
Vielfaches davon dargestellt werden. Die auf die
Kreatininkonzentration bezogenen Urinproteine
werden dann absteigend nach ihrem Moleku-
largewicht geordnet und neben einem schema-
tischen Nephron dargestellt. Proteine, die im
Referenzbereich liegen, werden durch einen
blauen Balken, erhohte Proteine mit einem roten
Balken gekennzeichnet. Die Proteine bilden
nun bestimmte Muster, die charakteristisch fiir
typische pathobiochemische Vorgénge sind. Die
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graphische Darstellung erlaubt eine nahezu
unmittelbare Erkennung («Blick-Diagnose») des
vorliegenden Proteinurie-Typs, was am besten
auf dem Auszug des farbigen Originalausdruckes
zu erkennen ist (Abb. 4). Weiterhin werden die
Daten numerisch dargestellt und der zugrunde-
liegende pathobiochemische Defekt mit einem
zusétzlichen Interpretationstext klassifiziert.

Die Texte stammen aus der Datenbank von «MDI
LabLink». Das Muster der aktuellen Probe wird
dort mit vordefinierten, in der Datenbank gespei-
cherten Mustern verglichen. Die Datenbank ist
frei zugénglich, so dass der Anwender Programm-
funktion und Ausgabe seinen Wiinschen entspre-
chend anpassen kann. Die Definition der inter-
pretierten Muster und auch der interpretierende
Text konnen geédndert, geloscht oder ergidnzt
werden [35]. Die Ldnge des Interpretations-
textes kann vielfiltig angepasst und konfiguriert
werden. Die Validitit der Ergebnisse wird immer
mittels eingebauter Plausibilititskontroll-Algo-
rithmen gepriift und kommentiert (z.B. Proben
mit extremen Kreatininkonzentrationen, unge-
wohnlichen IgG-Konzentrationen, Kontamination
mit Erythrozyten oder Leukozyten). Der Text
enthédlt die pathobiochemische Klassifikation
der Proteinurie. Er kann weiterhin so konfigu-
riert werden, das ergdnzende Messungen zur
vollstandigen Klassifikation der Proteinurie vor-
geschlagen werden («Reflex-Testung»). Der Text
kann auf Wunsch ergiinzt werden durch exem-
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plarisch aufgefiihrte typische Erkrankungen, die
bei dem gemessenen Proteinurie-Muster typi-
scherweise vorkommen.

Ein separater Ausdruck dient der Verlaufskon-
trolle (Abb. 5 EX). Hier werden die quantitativen
Verdnderungen der Marker-Proteine tabellarisch
und graphisch dargestellt und kommentiert. So
lassen sich Verlauf der Erkrankung und/oder
Therapieeffekte leicht iiberwachen.

Indikationen und Anwendung

Die vielfiltigen Indikationen fiir die Differenzie-
rung der Urinproteine sind in Tabelle 1 (nach
Scherberich) tabellarisch zusammengefasst. Es
handelt sich um verschiedene Konstellationen
von Laborwerten, klinischen Zustdnden, Sympto-
men und Erkrankungen, bei denen eine renale
Beteiligung hédufig und typisch ist, besonders
auch bei Patienten, die mit potentiell nephro-
toxischen Medikamenten behandelt werden.

Tabelle 2 ergidnzt die Darstellung und gibt einen
Uberblick iiber die wichtigsten Anwendungen der
Proteinurie-Differenzierung. Besonders bedeut-
sam ist die Fritherkennung von beginnenden und
dann héufig noch reversiblen Nierenschidigun-
gen. Das bekannteste Beispiel ist die «glomeruléire
Mikroalbuminurie» die haufig bei Risikopatienten
mit Diabetes mellitus und Hypertonie vorliegt.

Da sich im tubulo-interstitiellen System die Pro-
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Abbildung 5

Verlaufsbeobachtung. Konsekutive graphische Darstellung der Laborwerte (Vielfaches des oberen Referenz-
bereiches) eines Patienten nach Nierentransplantation: Nach Nierentransplantation kommt es typischerweise zur
Rickbildung der tubulédren Proteinurie innerhalb der ersten drei Monate. Die zuletzt aufgetretende glomerulare
Proteinurie wurde in der Nierenbiopsie als vaskulare Abstossungsreaktion beurteilt (Banff 2).
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gredienz von Nierenerkrankungen meistens ent-
scheidet, ist die Erkennung von hiufig unter-
schéitzten oder gar nicht erkannten tubuldren
Proteinurien von besonderer Bedeutung, Die
prognostische Signifikanz von Marker-Proteinen
ist vielfaltig dokumentiert, so fiir Alpha-1-Mikro-
globulin und IgG [38], und das retinol-bindende
Protein als Marker der «kompletten tubulo-
interstitiellen Proteinurie» und damit ernsthaf-
ten tubuldren Schiddigung [39, 40], besonders
auch bei Nierentransplantierten [41-43].

Das Gesamtprotein ist ein bewéhrter, aber un-
empfindlicher Parameter zum Nachweis einer
renalen Erkrankung. Bei einer betrdchtlichen
Zahl von Patienten mit Risikofaktoren (z.B. Dia-
betes mellitus, Bluthochdruck) liegt trotz norma-
lem Gesamtprotein eine erh6hte Albumin- oder
Alpha-1-Mikroglobulinkonzentration vor. Fir
ein rationales, kosteneffektives Screening in der
arztlichen Praxis hat sich deshalb folgendes
Vorgehen bewihrt: Zundchst werden Teststreifen
zum Nachweis von Erythrozyten/Hdmoglobin
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