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Die quantitative Analyse von Markerproteinen im Urin
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Zusammenfassung

Die Analyse von spezifischen Proteinen im zweiten Mor-
genurin, bezogen auf den Kreatiningehalt der Probe,
erlaubt heute nicht nur den Nachweis oder den Aus-
schluss von Nierenerkrankungen, sondern dartber hin-
aus auch die Differenzierung und Verlaufskontrolle von
Nephropathien.

Stdrungen lassen sich aufgrund ihres Markerprotein-
profils in solche mit hauptsachlich glomeruldrem oder
tubuldrem Anteil und zusétzlich in weitere Untergruppen
einteilen.

Im Zusammenhang mit den Teststreifenresultaten kann
die Quelle einer Blutung mit spezifischen Quotienten
naher eingegrenzt und Kontaminationen kénnen von tat-
séchlichen renalen Proteinurien unterschieden werden.

Eine Plausibilitatspriifung und Interpretation der erhal-
tenen Ergebnisse ist unbedingt erforderlich. Da eine
Vielzahl von Regeln Uberprift werden muss, ist eine
Berechnung und Darstellung der Ergebnisse nur mit Hilfe
von wissensbasierten Systemen in Kombination mit einer
grafischen Befunddarstellung sinnvoll.

Schliisselwoérter: Albumin; «,-Mikroglobulin; B,-Mikro-
globulin; Expertensystem; Hamaturie; IgG; Leukozyturie;
Nephropathie; Proteinurie; Retinol bindendes Protein;
Transferrin.

Abstract

Analysis of specific urinary marker proteins, specifically
related to their urinary creatinine content, has led to sig-
nificant improvement not only in early detection and pre-
vention of kidney and urinary tract disease, but also in
prognostic and therapeutic monitoring.
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Using urinary marker protein profiles, which are of
prognostic significance, renal diseases of both glome-
rular and tubular origin can be classified along with their
respective subgroups.

Renal proteinuria can be distinguished from postrenal
proteinuria (i.e., contamination) using dipstick results and
specific marker protein quotients.

Due to the need for calculating large numbers of com-
plex ratios and formulas, the combination of a knowl-
edge-based system with a graphically oriented report
form has proven to be most useful.

Keywords: albumin; «,-microglobulin; ,-microglobulin;
expert system; hematuria; 1gG; leukocyturia; nephro-
pathy; proteinuria; retinol binding protein; transferrin.

Einleitung

Im Routinelabor k&nnen heute zahlreiche Urinproteine
quantitativ einfach bestimmt werden. Dies ermdglichte
die Entwicklung von technisch ausgereiften Nephelo-
metern in Kombination mit Reagenzien auf der Basis von
monoklonalen Antikdrpern. Damit entwickelte sich z.B.
die Albuminbestimmung in wenigen Jahren von einem
wenig empfindlichen Nachweis in der Urin-Elektropho-
rese zu einem prazisen quantitativen Test mit einer
unteren Nachweisgrenze von etwa 4 mg/L und die Uber-
wachung der Albuminausscheidung etablierte sich bei
der Stoffwechselkontrolle diabetischer Patienten. Neben
dem Albumin existieren jedoch zahlreiche weitere Mar-
kerproteine, die eine differenziertere Beurteilung einer
Nierenschadigung erméglichen (Ubersicht bei Hong [1]).
Dies erklart sich aus der Nierenphysiologie. Die kleinste
strukturelle Einheit der Niere bildet das Nephron. In des-
sen glomeruldrem Anteil findet die Primarharnbildung
statt. Die glomerulare Basalmembran, durch die der Pri-
marharn gepresst wird, wirkt als zweifacher Filter: Zum
einen ist die Fenestrierung so eng, dass sie unter phy-
siologischen Bedingungen nur kleinmolekulare Proteine
durchlédsst, zum anderen hélt ihre negative Ladung
gleichartig negativ geladene Proteine durch den Abstos-
sungseffekt zusatzlich zurlick (Anionenfilter). Es kann
deshalb bereits zu einer Ausscheidung relativ
groBmolekularer glomerularer Proteine (Albumin, Trans-
ferrin) nicht nur bei strukturellen, sondern auch schon bei
funktionellen Verédnderungen (= Ladungsverlust) der
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Basalmembran kommen. Letztere sind zumindest teil-
weise reversibel. Das relativ groBe glomeruldre Marker-
protein Albumin wird heute zur Stoffwechselkontrolle
eines Diabetes benutzt, weil die Albuminkonzentration
nicht nur einen direkten Rickschluss auf die diabeti-
schen Nierenverdnderungen, sondern auch auf Stoff-
wechselkontrolle, Stadium, Verlauf und Prognose der
Grunderkrankung ermdglicht [2-5].

In dem auf das Glomerulus folgenden tubuldren Anteil
der Niere findet die Rickresorption der im Priméarharn
noch in groBer Anzahl enthaltenen kleinmolekularen Pro-
teine statt. Eine Uberlaufproteinurie, wie sie zum Beispiel
bei Myelompatienten gefunden wird, kann diese Trans-
portmechanismen Uberlasten. Damit kommt es zu einer
starken Ausscheidung von k- oder \-Ketten, ohne dass
ursdchlich eine Nierenerkrankung vorliegt. Diese “prére-
nale” Proteinurie beruht damit nicht auf einer einge-
schrénkten Nierenfunktion.

Anderseits reagiert die tubulédre Ruckresorption klein-
molekularer Proteine sehr empfindlich auf duBere EinflUs-
se, weil sie viel Energie benétigt. Substanzen (z.B.
Cadmium, chronische Belastung z.B. bei Arbeitern in der
metallverarbeitenden Industrie [6]), systemische Erkran-
kungen (Malaria [7]) oder Medikamente mit Nephrotoxi-
zitat (Antibiotika, z.B. Aminoglykoside [8]) fuhren zu einer
gestorten Pinozytose und fehlendem Ricktransport
kleinmolekularer Substanzen. Es kommt in Abhangigkeit
von der Stérke der Schadigung zum Auftreten tubularer
Markerproteine im Urin («,-Mikroglobulin, Retinol binden-
des Protein, B,-Mikroglobulin).

Auch fortschreitende, chronische Nierenerkrankungen
kénnen sich primér aus schlecht erkennbaren L&sionen
des Tubulus oder des Tubulo-Interstitiums entwickeln.
Nicht immer I&sst sich die Ursache solcher Veranderun-
gen ermitteln.

Praktisches Vorgehen

Zur Messung der Proteinausscheidung wird hdufig noch
die 24-Stunden-Urinsammlung mit anschlieBender Best-
immung des Gesamtproteins vorgenommen. Nachteilig
ist die unzuverldssige Durchfiihrung der Urinsammlung,
die nur selten und dann meist auch nur wahrend eines
stationdren Aufenthaltes korrekt durchgefihrt wird. Auf
der Suche nach einer einfacher durchzufihrenden Alter-
native etablierte sich die Messung der Proteinkonzentra-
tionen aus dem zweiten Morgenurin. Werden diese auf
die Kreatininkonzentration der Probe bezogen, sind die
Werte vergleichbar mit 24-Stunden-Urin-Messungen,
was mittlerweile durch eine Vielzahl von Publikationen
dokumentiert wurde [9-12].

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 Verstandnis der
Nierenphysiologie ist sie fir die Proteinbestimmung im

Urin zu unempfindlich [13]. Eine Alternative bilden zum
Beispiel die Benzethoniumchlorid- [14] oder auch die
Pyrogallolrot-Methode [15], die auf den meisten Auto-
matensystemen adaptiert werden kénnen. Ein besonde-
rer Nachteil aller Proteinmethoden liegt jedoch in der sehr
schlechten Erfassung von kleinmolekularen (= tubuldren
rickresorbierten) Proteinen. lhre gemessene Konzentra-
tion, zum Beispiel diejenige der freien Leichtketten,
betragt nur etwa 40-70% der tatséchlichen Konzentra-
tion [15]. Die alleinige Totalproteinbestimmung ist des-
halb nicht geeignet, eine Bence-Jones-Proteinurie oder
eine renal-tubulédre Schadigung auszuschliessen.

Diagnostische Strategie

Die diagnostische Strategie ist in Abbildung 1 skizziert.
Sie stellt die Stufendiagnostik (Screening, Differenzie-
rung, Bestatigung) aller Proteinuriearten (glomerulér,
tubular, postrenal, prérenal) unter Berilicksichtigung einer
rationalen, kosteneffektiven Teststrategie dar.

Beim Screening werden Teststreifen zum Nachweis
von Erythrozyten/Hamoglobin und Leukozyten einge-
setzt. Zusatzlich wird das Gesamtprotein photometrisch
bestimmt. Alle gemessenen Proteine werden auf den
Kreatiningehalt der Probe bezogen. Liegt die Proteinkon-
zentration unter der oberen Referenzbereichsgrenze von
100-120 mg/g Kreatinin, kann eine diagnostisch relevan-
te Proteinurie mit groBer Wahrscheinlichkeit ausge-
schlossen werden. Dabei ist allerdings Voraussetzung,
dass keine anderen Hinweise fir eine renale Erkrankung
oder Erkrankungen mit renaler Beteiligung vorliegen. Es
muss besonders darauf hingewiesen werden, dass bei
einer betréchtlichen Zahl von Patienten mit Risiko-
faktoren (z.B. Diabetes mellitus, Bluthochdruck) trotz nor-
malem Gesamtprotein eine erhdhte Albumin- oder
a,-Mikroglobulinkonzentration  vorliegt. Bei  diesen
Patienten und auch bei allen Proben mit einer Gesamt-
proteinkonzentration zwischen 100-300 mg/g Kreatinin
sollten die sensitivsten Marker der glomeruldren und
tubuldren Funktion — Albumin und «,-Mikroglobulin —
bestimmt werden. Ist eines dieser Proteine erhdht, sind
weitere Marker zur vollstdndigen Differenzierung und
Klassifizierung der Proteinurie erforderlich.

Bei Patienten mit einem Gesamtprotein von mehr als
300 mg/g Kreatinin kann dieser Initialschritt ausgelassen
werden. Bei diesen Proben sind in der Regel mehrere
Markerproteine erhdht. Transferrin und IgG sind die
zusatzlichen Markerproteine flr die weitere Differenzie-
rung der glomeruldren Proteinurie in die “selektive / nicht
selektive” Form. Retinol bindendes Protein und/oder
B,-Mikroglobulin unterscheiden die “inkomplette” von
der “kompletten tubuléren Proteinurie”.

Bei Proben mit Hdmaturie wird durch die Messung von
a,-Makroglobulin eine postrenale Kontamination erkannt
oder ausgeschlossen.
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Abbildung 1 Diagnostische Strategie.

Proteinmuster im Urin und
Nierenschéadigungen

Die differenzierte Betrachtung einzelner Urinproteine
begann Mitte der siebziger Jahre mit der Einfihrung einer
weitgehend automatisierten Methode zur molekularge-
wichtsbezogenen Auftrennung der Urinproteine (SDS-
PAGE). Die durch sie erhaltenen Proteinmuster konnten
in Uberwiegend glomerulédre oder tubuldre Muster ein-
geteilt und auch dartber hinaus differenziert werden.
Kann man zum Beispiel neben Albumin (MG 67 kDa) und
Transferrin (MG 90 kDa) auch IgG im Urin (MG 150 kDa)
nachweisen, spricht man von einer “nicht selektiven”, alle
Proteine umfassenden glomeruldren Proteinurie. Bei ein-
er “selektiven” glomeruldren Stérung ist dagegen die glo-
merulare Basalmembran noch teilweise funktionsféhig.
Das groBmolekulare IgG wird im Kdrper zuriickbehalten
und ist somit nicht oder nur in geringen Mengen im Urin
nachweisbar. Ein solches Proteinmuster ist dann mei-
stens mit einer besseren Prognose fir die Patienten ver-
bunden. Auf tubulérer Seite lassen sich in &hnlicher
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Weise “komplette” von “inkomplett tubuldren” Schadi-
gungen abgrenzen. Boesken (siehe Artikel im gleichen
Heft) korrelierte als erster die verschiedenen glomerulé-
ren und tubuldren Muster mit verschiedenen Nierener-
krankungen [16-18] und auch mit der Nierenbiopsie [19].
Diese Muster wurden im Laufe der Zeit ergénzt [7].

Die in der SDS-PAGE sichtbaren Verdnderungen
berlicksichtigen dabei hauptsachlich das Auftreten spe-
zifischer Proteinmuster, ohne das AusmaB der quantita-
tiven Verdnderungen zu beachten.

Die von Boesken [16] beobachteten Proteinuriemuster
lassen sich mit der quantitativen Analyse von Einzelpro-
teinen nachvollziehen [20-22]. Hofmann und Guder
kombinierten die Teststreifenergebnisse von Leukozyten
und Erythrozyten mit der Messung einzelner Urinprotei-
ne. Es gelang ihnen aufgrund der Quotienten (IgG/Albu-
min und a,-Makroglobulin/Alboumin), eine renale von einer
postrenalen Blutungsquelle abzugrenzen [23, 24]. Eine
tubulo-interstitielle kann von einer glomeruldren Hama-
turie aufgrund des Verhéltnisses «,-Mikroglobulin/Albu-
min differenziet werden [10]. Eine quantitative
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Tabelle 1 Marker-Proteine im Urin: Medizinische Indikationen.

Tabelle 2 Marker-Proteine im Urin: Klinische Anwendungen.

—Proteinurie

—Mikroh&maturie

—Leukozyturie mit oder ohne Bakteriennachweis

—-Normoglykémische Glucosurie

—-Unklare Niereninsuffizienz mit oder ohne Proteinurie;
Kreatinin i.S. >115 wmol/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, Réntgen-Kontrastmittel)

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

-Steintrager; Hypokalidmie;
Hyperkalzémie; Hypophosphatédmie

—-EPH-Gestose

—Nierentransplantation (nach Scherberich)

Proteindiagnostik sollte diese Quotienten berlicksichti-
gen, um zum Beispiel die lokale Ausscheidung von IgG
in die Harnwege im Rahmen einer Hdmaturie oder eines
Harnweginfektes von glomeruldr ausgeschiedenem IgG
zu unterscheiden. So kénnen Proteinurien von den sehr
ahnlichen Kontaminationsmustern unterschieden werden
(“postrenale Kontamination”).

Eine prarenale Proteinurie kann durch eine starke Dis-
krepanz zwischen der Gesamt-Proteinkonzentration und
der Summe der Haupt-Markerproteine erkannt werden
[22]. Haufig liegt bei dieser Konstellation eine “Bence-
Jones-Proteinurie” vor, die anhand des Verhéltnisses von
freien k- zu \-Leichtketten oder durch eine Immunfixa-
tions-Elektrophorese bestatigt oder ausgeschlossen wer-
den kann. Die Bestimmung der freien Leichtketten bietet
sich generell, auch unabhéngig von oder zusétzlich zur

Normal

Tubular inkomplett

—Friherkennung von:

—Glomerularen Proteinurien (Mikroalbuminurie)
-Diabetes mellitus
—Hypertension
—-Systemische rheumatische Erkrankungen
-EPH-Gestose

—Tubuléren Proteinurien
—Primér tubulére Nierenerkrankungen
—-Nephrotoxizitat von Medikamenten

—Prérenalen Proteinurien
—Monoklonale Leichtketten (Bence-Jones-Protein)

—Therapeutisches Drug Monitoring
-Steroide/ACE-Hemmer (selektive/mdssig selektive

glomerulére Proteinurie)

—-Glomerulére Proteinurien (“nephrotisches Syndrom”)
—Nierentransplantation

—Prognostische Bedeutung
—-Retinol bindendes Protein (komplette tubulédre Proteinurie)
-a,-Mikroglobulin (cut-off 33,5 mg/g Kreatinin)
-lgG (cut-off 110 mg/g Kreatinin)

Proteinurie-Diagnostik, als Screeningtest bei der Frage-
stellung auf das Vorliegen eines Bence-Jones-Proteins
an, da nun nephelometrische Verfahren mit ausreichen-
der messtechnischer Spezifitdt und Sensitivitdt (Nach-
weisgrenze ca. 2 mg/L) zur Verfligung stehen. Im
normalen Urin liegen die Konzentrationen der freien
Leichtketten um oder unterhalb der Nachweisgrenze,
erhdhte Werte finden sich regelmaBig, auBer bei der
Bence-Jones-Proteinurie bei tubuldren Schaden. Bei ei-
nem Tubulusschaden werden beide Leichtketten-Anteile
im physiologischen Verhdaltnis im Urin ausgeschieden;
das Verhaltnis der k- zu A-Ketten ist unverandert. Bei der
Bence-Jones-Proteinurie handelt es sich dagegen um

Tubular komplett
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Abbildung 2 Grafische Darstellung der Proteinmuster. Dargestellte Proteine, von oben nach unten: «,-Makroglobulin (Ausschluss
postrenaler Kontaminationen), IgG, Transferrin, Albumin (glomeruléare Marker), «,-Mikroglobulin, Retinol bindendes Protein (tubulare

Marker).
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: il : Chemielabor
Universitatsspital Basel Urinproteindifferenzierung Petersgraben 4, CH-4301 Basel
Labormedizin Tel.. 061 265 4233 - Fax 061 265 4740
46/ ICU (Intensive Care Unit)
Patient JLM, Beispiel
Geb./Geschl. 05.03.1944, M
Fall-Nr.
Pat-Nr.
Druckdatum 09.04.2005 13:59
Auftrag-Nr.: 4597294 Entnahme: 15.09.2003
Labor-Nr.: PR0O0002515092003 Erfassung:
Urinart: 2 Morgenurin Gewicht/GrbBe: 88 kg / 160 cm
Diagnose:
Clearance Wert Klasse  Norm Diagramm
(Erwachsene)
Serum Kreatinin 115,00 umol/L
MDRD Formel 59,60 =90 mL/min/1.73 m2
Dettli Formel 74,91 mL/min 7 . - —
_ = i
Cystatin C n.d. 0,5-1,3 mg/L 0 10 20 30 40 50 60 70 80 ml/min
Parameter Wert Klasse Norm Diag Vielf: der Refer g
o,-Makroglob. 0,00 nd. < 0,23 mg/mmol Krea
Immungl. G 2,64 + < 1,13 mg/mmol Krea o
m
Transferrin 0,45 + < 0,19 mg/mmol Krea ': /
Albumin 10,92 + < 2,26 mg/mmol Krea h
,-Mikroglob. 35,78 it < 1,58 mg/mmol Krea ¥
retinolb. Protein 367  +++ < 0,11 mg/mmol Krea 13
B, -Mikroglab. 000 nd. <0,00 mg/mmol Krea e ) e e e §
. 0 5 10 15 20 25 30 35 !
Cystatin C .d. n.d. 0,15 mol K
Y ! = Mg rea blau = Referenz rot = Erhéhung ?
Gesamtprotein 47,08 ++ < 11,31 mg/mmol Krea
Kreatinin 5,31  norm 11,31 mmoll
Préren. Proteinurie Markerproteine
«, frei 0,00 n.d. <2 mg/mmol Krea Summe der Markerproteine (mg/mmol Krea): 50 (106%)
A, frei 000 nd. <2 mg/mmol Krea Rel. Erhohung glom. Marker (Alb, 1gG, Trf): 3,2 fach
« frei/ i frei n.d. 52 Rel. Erhdhung tub. Marker («,-MG, RbP): 27,5 fach
Immunfixation nicht durchgefihrt Quotient glom./tub. Marker: 0,1 fach
Teststreifen
Ery (+) |Lau + Nitrit neg
Beurteilung

Komplette tubulo-interstitielle Proteinurie mit massig selektiver glomeruldrer Proteinurie.

Dr. med Axel Regeniter

rigse Information entspri

heutigen V

sensstand

sie ist Ergdnzung aber kein Ersatr

fiir die unabha

ehandelnden Arz

srtung des b

Legende: Klasse = Beurteilung d. Wertes: n.d nicht durchgefiihrt, <sen Wert unter Nachweisgrenze, norm normal, + bis ++++ Erhdhung, >>>> extreme ErhShung

ztes

Abbildung 3 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), Werte >1 sind
pathologisch (rot). Alle Werte werden zusétzlich 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 Ein-
tragen (Interpretationen) in einer Datenbank verglichen und die dementsprechenden Interpretationstexte werden hinzugefligt.
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a,-MG IgG Tit

Glomerular

Albumin @ -MG  RbP

Fatient: SMy, Betspiel; Einsender: 46/ ICU [Intensive Cate Unit] [intem]: Interpreter: Protemunedifferenaening
(3 Patint besbeen | [ Speichan | [ Inpetin Y Al et mskisen 3 Prbe ac
[ © Status: Probe wurde noch nicht interpretient. Probe wurde noch richt gedruckt.
Patient | Probe  Uinwerle | Creatinine/C) | Analyse | Besicht |
Patameter Wett Einheit Refetenz
Urinast 2 Morgenunin | Qualtathy 0
® | Gesamtprotein 250,00 mg/ 100
Kreatinin 5,31 mmol/| 615
® | Albumin 58,00 mg/! 20
Immungl. G 14 0N/ mad n
|| Transferin Verlaufskontrolle: Vielfaches der Referenzbereichsgrenze
® | -Mikroglob.
-Makroglob.
[ O W 01.03.2004 W 26.02.2004 W 17.12.2003 02.12.2003 W 24.00.2003
] B-Mikroglob.
tetinolb. Pratein
K
A
Urinmenge
IFE [Bence Jones)
Emy
Leuko
Mitit
Cystatin C

B-MG Kreatinin TP

Tubulér

Abbildung 4 Konsekutive grafische Darstellung der Laborwerte (Vielfaches des oberen Referenzbereiches) eines Patienten nach
Nierentransplantation: Nach Nierentransplantation kommt es typischerweise zur Rickbildung der tubulédren Proteinurie innerhalb der
ersten 3 Monate. Die zuletzt aufgetretene glomerlare Proteinurie wurde in der Nierenbiopsie als vaskulare Abstossungsreaktion beur-

teilt (Banff 2).

eine Uberlaufproteinurie durch Uberproduktion nur einer
monoklonalen Leichtkette, das k/\-Verhaltnis verschiebt
sich einseitig (<1 oder >3,7; [25, 26]). Diese Falle kann
eine Immunfixations-Elektrophorese bestatigen, wobei
hier einschrénkend ihre schlechtere Sensitivitdt (Nach-
weisgrenze schwankend zwischen 20-50 mg/L) zu
bertcksichtigen ist. Eine Konzentrierung des Urins ist
wegen des Auftretens von Artefakten (“Leiter-Phéano-
men”) nicht zu empfehlen [27, 28]. Ein «/A-Quotient
zwischen 1-3,7 schliet eine Bence-Jones-Proteinurie
jedoch weitestgehend aus [25], sodass in einem GroBteil
der Féalle auf die teure und arbeitsaufwandige Immun-
fixations-Elektrophorese verzichtet werden kénnte.

Die Méglichkeiten der Proteindiagnostik sind heute all-
gemein anerkannt. Eine Proteinurie-Abklarung ist bei
zahlreichen Erkrankungen (Tabelle 1 und 2) sinnvoll. Bis
jetzt wird aber hdufig nur die Bestimmung des Albumins
routinemaBig angefordert. Die gleichzeitige Bestimmung
von a,-Mikroglobulin ist zum Ausschluss oder zur Besta-
tigung einer renalen Schadigung unbedingt erforderlich.
Kommt es differentialdiagnostisch zur weiteren Messung
von Markerproteinen mit unterschiedlichen Normalberei-
chen, zuséatzlich bezogen auf den Kreatiningehalt, zur
Berechnung von Quotienten und zur Berlcksichtigung

der Teststreifenresultate, ist der Einsatz von Experten-
systemen wie “MDI LabLink”, erhéltlich Uber Beckman
Coulter, Krefeld, notwendig [29-32].

Eine anschauliche grafische Darstellung der Marker-
Proteine bendtigt eine gemeinsame BezugsgroBe, weil
Laborwerte sowohl bei den MaBeinheiten als auch bei
den Referenzbereichen voneinander abweichen, obwohl
sie sich auf das gleiche Organsystem beziehen. Die Wer-
te werden miteinander vergleichbar, wenn sie durch ihre
obere Referenzbereichsgrenze (p 97.5) geteilt und als
Vielfaches davon dargestellt werden. Die auf die Kreati-
ninkonzentration bezogenen Urinproteine werden dann
absteigend nach ihrem Molekulargewicht geordnet und
neben einem schematischen Nephron dargestellt. Pro-
teine, die im Referenzbereich liegen, werden durch einen
blauen Balken, erhohte Proteine durch einen roten Bal-
ken gekennzeichnet. Die Proteine bilden nun bestimmte
Muster, die charakteristisch fir typische pathobiochemi-
sche Vorgange sind. Die grafische Darstellung erlaubt
eine nahezu unmittelbare Erkennung (“Blick-Diagnose”)
des vorliegenden Proteinurie-Typs (Abbildung 2 und 3).
Weiter werden die Daten numerisch dargestellt und der
zugrunde liegende pathobiochemische Defekt wird mit
einem zusatzlichen Interpretationstext klassifiziert.
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Die Befundtexte stammen aus der Datenbank von
“MDI LabLink”. Das Muster der aktuellen Probe wird dort
mit vordefinierten, in der Datenbank gespeicherten
Mustern verglichen. Die Datenbank ist frei zugénglich,
sodass der Anwender Programmfunktion und Ausgabe
seinen Winschen entsprechend anpassen kann [30].
Somit kann die Lange des Interpretationstextes vielfaltig
angepasst und konfiguriert werden. Die Validitat der
Ergebnisse wird immer mittels eingebauter Plausibilitéts-
kontroll-Algorithmen geprift und kommentiert (z.B. Pro-
ben mit extremen Kreatininkonzentrationen, ungewéhn-
lichen 1gG-Konzentrationen, Kontamination mit Erythro-
zyten oder Leukozyten). Der Text enthalt die pathobio-
chemische Kilassifikation der Proteinurie. Er kann
weiterhin so konfiguriert werden, dass erganzende Mes-
sungen zur vollstédndigen Klassifikation der Proteinurie
vorgeschlagen werden (“Reflex-Testung”). Der Text kann
auf Wunsch ergénzt werden durch exemplarisch aufge-
fihrte typische Erkrankungen, die bei dem gemessenen
Proteinurie-Muster charakteristischerweise vorkommen.

Ein separater Ausdruck dient der Verlaufskontrolle
(Abbildung 4). Hier werden die quantitativen Veranderun-
gen der Marker-Proteine tabellarisch und grafisch dar-
gestellt und kommentiert. So lassen sich Verlauf der
Erkrankung und/oder Therapieeffekte besonders leicht
Uberwachen.

Indikationen und Anwendung

Die vielfaltigen Indikationen fir die Differenzierung der
Urinproteine sind in Tabelle 1 (nach Scherberich) zusam-
mengefasst. Es handelt sich um verschiedene Kon-
stellationen von Laborwerten, klinischen Zustanden,
Symptomen und Erkrankungen, bei denen eine renale
Beteiligung haufig und typisch ist, besonders auch bei
Patienten, die mit potentiell nephrotoxischen Medika-
menten behandelt werden.

Tabelle 2 ergédnzt die Darstellung und gibt einen Uber-
blick Uber die wichtigsten Anwendungen der Protein-
urie-Differenzierung. Besonders bedeutsam ist die
Friherkennung von beginnenden und dann hdufig noch
reversiblen Nierenschadigungen. Das bekannteste Bei-
spiel ist die “glomeruldre Mikroalbuminurie”, die haufig
bei Risikopatienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie
vorliegt.

Da sich im tubulo-interstitiellen System die Progre-
dienz von Nierenerkrankungen meistens entscheidet, ist
die Erkennung von héaufig unterschéatzten oder von gar
nicht bemerkten tubulédren Proteinurien von besonderer
Bedeutung. Die prognostische Signifikanz von Marker-
Proteinen ist vielfaltig dokumentiert, so fur «,-Mikroglo-
bulin und IgG [33], und das Retinol bindende Protein als
Marker der “kompletten tubulo-interstitiellen Proteinurie”
und damit ernsthaften tubuldren Schadigung [34, 35],
besonders auch bei Nierentransplantierten [36-38].

Die quantitative Messung von glomeruléren und tubu-
laren Marker-Proteinen im Urin ist deshalb nicht nur ein

entscheidender und unverzichtbarer Bestandteil in der
Diagnostik, sondern auch in der Therapieliberwachung
von Nierenerkrankungen. Eine Bewertung der von uns
dazu vorgeschlagenen Strategie und die Auswertung
unserer langjéhrigen Erfahrungen ist erhéltlich [29], eben-
so eine Ubersicht tiber unsere Erfahrungen mit grafisch
orientierten Befunden [39].
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