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Proteinurie-Differenzierung

Diagnostik und Verlaufskontrolle von
Nierenerkrankungen mit Hilfe der Urin-
Protein-Diagnostik (UPD)

Die chronische Niereninsuffizienz nimmt in den westlichen Industrienatio-
nen stetig zu. Epidemiologische Untersuchungen schéatzen, dass bei Uber
70% der Uber 60-Jahrigen zumindest eine leichte, aber klinisch relevante
Einschrankung der Nierenleistung und bei Uber 20% eine héhergradige
Niereninsuffizienz vorliegt. Ein Grund fir die Zunahme ist u.a. die mit stei-
gendem Alter zunehmende Pravalenz von Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie und metabolischem Syndrom. Die rechtzeitige Erkennung
und Behandlung auch der Frihformen gewinnt daher zunehmend an Be-
deutung. Die Proteinurie ist das Leitsymptom vieler renaler und nichtrenaler
Erkrankungen und oft bereits in frihen Stadien nachweisbar. Die UPD ist
eine hochsensitive, quantitative Methode, die sowohl zur Friihdiag-
nose, zur Differentialdiagnose wie auch zur Verlaufsbeobachtung
herangezogen werden kann.

Als Proteinurie bezeichnet man eine tagliche EiweiBausscheidung von (ber
70-150 mg (abhangig von der Bestimmungsmethode). Durch die Filter-
funktion der glomerularen Basalmembran wird der Ubertritt groB- und mit-
telmolekularer Proteine (IgG bzw. Albumin) in den Primé&rharn verhindert,
die filtrierten kleinmolekularen Proteine (z.B. a1-Mikroglobulin) werden
gréBtenteils im proximalen Tubulus rickresorbiert.

Auf diese Weise erscheinen im normalen Endharn lediglich geringe Men-
gen Albumin (bis 30 mg/die), kleinmolekulare Plasmaproteine, renale
Strukturproteine und tubuldr sezerniertes EiweiB (z.B. Tamm-Horsefall-
Protein, ein typisches Glycoprotein des distalen Tubulus).

Die quantitative Proteinanalyse des Harns gliedert sich in zwei Bereiche:

e Bestimmung von GesamteiweiB im Urin

e Differenzierung der Proteinurie (Markerproteine, Testsstreifen, evil.
weitere Untersuchungen)

Anforderung: UPD (Urin-Protein-Diagnostik), wir verfahren dann im Sinne
einer Stufendiagnostik wie im Folgenden beschrieben.
Untersuchungsmaterial: 20 ml aus 2. Morgenurin ohne Zusétze (24-h-
Urin ist selbstversténdlich auch méglich, jedoch nicht erforderlich)

1. Zunachst Bestimmung von GesamteiweiB und Einzelproteinbestim-
mung der drei Markerproteine (Albumin, IgG, al1-Mikroglobulin), die
sich als Indikatoren glomerulérer und tubularer Funktionsstérungen be-
wahrt haben.

2. Zur Klarung der Frage, ob eine pra- bzw. postrenale Proteinurie vorliegt,
Untersuchung auf Hdmaturie/Hb-Urie mit Teststreifen (wird von uns bei
der Anforderung UPD ohne Berechnung mitbestimmt). Bei Hamaturie
gelingt haufig eine weitere Differenzierung mit dem IgG/Albumin-Quo-
tienten: Werte von 0.02-0.2 bei glomerularer, von 0.2-1.8 bei postrenaler
Hamaturie (verwertbar nur bei Alouminausscheidung >100 mg/l).

3. Erganzend bei Verdacht auf Bence-Jones-Proteinurie bzw. bei deut-
lich erhéhter GesamteiweiBausscheidung ohne entsprechendes Korrelat
bei den Markerproteinen wird die Durchfihrung einer Immunfixations-
elektrophorese empfohlen.

Die friher haufig durchgefliihrte Urinelektrophorese (SDS-PAGE, Disc-

Elektrophorese) halten wir in den meisten Fallen fir entbehrlich, da sie

i.d.R. keine zusatzlichen Informationen liefert und nur eine semiquantitative

Abschéatzung erlaubt.

Die quantitative Bestimmung der Markerproteine ist daher insbesondere

auch zur Therapie- und Verlaufskontrolle vorzuziehen. Wir empfehlen den

Einsatz der Urinelektrophorese nur bei unklaren Befunden oder bei repro-

duzierbaren Diskrepanzen zwischen GesamteiweiB3- und Einzelproteinbe-

stimmung.

GesamteiweiB:

Die alleinige Bestimmung des GesamteiweiB ist im unteren Konzentra-
tionsbereich wenig aussagekraftig, friihe Stadien glomerulérer und insbe-
sondere auch tubulérer Proteinurien sowie Bence-Jones-Eiweil3 werden oft
nur teilweise erfaBt. Eine normale GesamteiweiBausscheidung schlieBt
daher eine klinisch relevante Proteinurie nicht aus.

Die Hohe der GesamteiweiBausscheidung 1aBt gewisse differentialdiagnos-
tische Schllisse zu. Tublare Proteinurien zeigen selten GesamteiweiBaus-
scheidungen Uber 1-2 g/die, eine Ausscheidung dber
3 g/die ist i.d.R. glomerular bedingt (Ausnahme: Bence-Jones-Eiweil).



Albumin:

Albumin hat sich beim Diabetes mellitus und bei der Hypertonie als ein
besonders sensitiver Parameter der frithen Nephropathieentwicklung
erwiesen. Bei etwa 40% der Diabetiker tritt 10-15 Jahre nach Krankheits-
beginn eine diabetische Nephropathie auf, bei Patienten mit persistierender
Albuminurie in bis zu 80% der Félle. Die Frihphase der diabetischen wie
der hypertensiven Nephropathie zeichnet sich durch eine glomerulare Hy-
perfiltration mit zun&chst inkonstant, spater konstant erhdhter Ausschei-
dung von Plasmaalbumin im Urin aus. Diese als Mikroalbuminurie be-
zeichnete geringe Proteinurie umfaBt eine Bereich von 30-300 mg/die.
Hoéhere Albuminausscheidungen (bei normalen IgG- und a1-Mikroglobulin-
Werten) entsprechen einer selektiven glomerularen Proteinurie und finden
sich in spateren Stadien diabetischer bzw. hypertensiver Nephropathien,
aber auch z.B. bei der minimal-changes- oder der IgA-Nephropathie sowie
bei Friihformen membrandser Glomerulonephritiden.

IgG:

Die zusétzliche Ausscheidung hochmolekularer Proteine ist ein Indikator
fur das Vorliegen einer nichtselektiven glomeruldren Proteinurie
(Spatstadien diabetischer bzw. hypertensiver Nephropathie, proliferative
und rapid progressive Glomerulonephritiden, Spéatstadien membranéser
Glomerulonephritiden, konnatale und familiare Nephrosen, Amyloidose,
SLE, Schwangerschaftsnephropathie).

a1-Mikroglobulin:

Mit der Einflihrung des a1-Mikroglobulin in die Diagnostik kleinmolekularer
tubulérer Proteinurien kann auf eine in vivo-Alkalisierung des Patienten-
urins verzichtet werden, da al1-Mikroglobulin im Gegensatz zum friher
verwandten B2-Mikroglobulin eine hohe Stabilitdt bei Raumtemperatur und
niedrigem pH aufweist. a1-Mikroglobulin wird bei Tubulopathien bzw.
interstitiellen Nephropathien vermehrt ausgeschieden, z.B. medikamen-
tds induziert (Analgetika, Aminoglycoside, Cephalosporine u.a.), Intoxika-
tion durch Schwermetalle (Blei, Cadmium, Quecksilber), Pyelonephritis,
akutes Nierenversagen, Posttransplantationsphase (Cyclosporin A), here-
ditdre Tubulopathien (z.B. Fanconi-Syndrom). Gemischt glomerulo-
tubulare Proteinurien finden sich vor allem bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz auf dem Boden einer Glomerulonephritis, einer
Glomerulosklerose hypertensiver, diabetischer oder pyelonephritischer
Genese sowie bei akuter NierentransplantatabstoBung.

Prarenale Proteinurie ohne primare Nephropathie

e Hamoglobinurie (bei intravaskularer Hamolyse)

e Myoglobinurie (Rhabdomyolyse)

¢ Bence-Jones-Proteinurie im Rahmen einer monoklonalen Gammopathie
(Plasmozytom, M. Waldenstrdm, maligne Lymphome)

Renal Glomeruldre Proteinurie

e Primare Glomerulonephritis

e Diabetische Nephropathie,hypertensive Nephropathie

e Kollagenosen und systemische Vaskulitiden (Lupus erythematodes,
Panarteriitis nodosa, Sklerodermie, chronische Polyarthritis, Sjogren-
Syndrom, Dermatomyositis, Wegenersche Granulomatose, Purpura
Schénlein Henoch)

e Medikamente und Noxen (Gold, Penicillamin, Quecksilber, Wismut,

Probenecid, Lithium, Captopril, Tri- und Paramethadion, Heroin,

nichtsteroidale Antirheumatika)

Schwangerschaftsnephropathie

Hereditdre Nephropathien (Zystenniere, a1-Antitrypsin-Mangel, Alprot-

Syndrom, M. Fabry, Nail-Patella-Syndrom)

Ausgepragte Herzinsuffizienz

Nierenvenenthrombose, Kavathrombose

Akute NierentransplantatabstoBung

Verschiedenes: primére und sekundare Amyloidose, Sarkoidose, Colitis

ulcerosa, familiares Mittelmeerfieber, Sichelzellandmie, Infektionen

(Peptostreptokokken, Syphilis, Lepra, Hepatitis B, Mononukleose, Zy-

tomegalie, Varizellen, Malaria, Toxoplasmose, Schistosomiasis, Filari-

ose, Trypanosomen), vesikoureteraler Reflux, Allergische Reaktionen,

Hypothyreose, Maligne Tumoren

Renal Tubuldre Proteinurie

¢ Infektionen (akute und chronische bakterielle Pyelonephritis)

e Medikamente und Noxen (Analgetika, Aminoglycoside, Cis-Platin,
Diuretika, Drogen, Lithium, Schwermetalle, Kontrastmittel)

e Obstruktive Uropathie

e Uratnephropathie
Elektrolytstérungen (hypercalzédmische Nephropathie, hypokaliamische
Nephropathie)

e Akutes Nierenversagen

e Sekundar bei monoklonaler Gammopathie, Hamolyse, Rhabdomyolyse

e Verschiedenes: Amyloidose, Fanconi-Syndrom, renal tubulédre Azidose,
Sichelzellandmie, Strahlennephritis, Balkannephropathie, zystische Nie-
renerkrankung, Sarkoidose, Sjogren-Syndrom, Allergien

Postrenale Proteinurie

e Blutungen (Infektionen oder Verletzungen der ableitenden Harnwege,
hamorrhagische Zystitis, Steinleiden)
e Entziindungen
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