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Priméarer Hyperaldosteronismus / Aldosteron-Bestimmung
Der primare Hyperaldosteronismus (PHA; Conn-Syndrom) ist
eine der héufigsten Ursachen des sekunddren Hypertonus. Im
Vergleich zu Patienten mit essentieller Hypertonie haben Pati-
enten mit PHA ein bis zu 10fach hdheres Risiko fiir Apoplex,
Vorhofflimmern und Myokardinfarkt.

Die Aldosteron-Hypersekretion, bedingt durch ein Nebennie-
renadenom oder beidseitige NNR-Hyperplasie, sind die hufig-
sten Ursachen fiir den PHA. Weniger héufig sind der familidare
Hyperaldosteronismus oder ein Karzinom. Der Regelkreis des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems flihrt zu einer Erniedri-
gung des Plasmarenins und hierdurch zur Erhéhung des
Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ).

Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei den folgenden Hyperto-
nie Arten einen Ausschluss des Conn-Syndroms: Hypertonie
WHO-Grad Il u. lll, therapieresistente Hypertonie, NNR-In-
zidentalom, positive Conn-Familienanamnese, junges Erwach-
senenalter und zerebrale Ereignisse unterhalb eines Lebens-
alters von 40 Jahren.

Als Screening-Methode bietet die Laboratoriumsmedizin die
Bestimmung der Parameter ,Renin“ und ,Aldosteron” sowie die
Berechnung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) an.

Das ARQ-Screening sollte bei ausgeglichener Hypokalidmie
erfolgen. Der optimale Probenabnahmezeitpunkt liegt vormit-
tags ca. zwei Stunden nach dem Aufstehen.

Der Patient sollte 5-15 Minuten vorher gesessen haben und
keinem Stress ausgesetzt sein. Hat der Patient bereits eine
medikamentdse antihypertensive Therapie erhalten, sollte
diese ggf. umgestellt werden. Nach dem ,Conn-Register Kon-
sens* wird eine Kombination eines Calciumantagonisten mit

Vasodilatatoren/Alpha-Rezeptor-Antagonisten empfohlen.

Bei dieser Gelegenheit mdchten wir Sie uber die Umstellung
unserer Aldosteron-Bestimmungsmethode informieren. Die
bisherige Bestimmung der Aldosteron-Konzentration erfolgte
mit Hilfe eines sog. ,RIA* Testes. Diese Methode erforderte
den Einsatz des Nuklids Jod-125. Aus Ringversuchsergebnis-
sen ist bekannt, dass bei der Aldosteron- und auch der Renin-
Bestimmung relativ groBe Variabilititen auftreten. Die Test-
systeme sind sehr komplex und fiihren durch die vielen ver-
schiedene Assays zu Schwierigkeiten bei der Standardisie-
rung der Befundinterpretationen, insbesondere auch bei
zentrumsibergreifenden Registrierungen im deutschen Conn-
Register. Viele Zentren im Conn-Register haben sich
mittlerweile auf bestimmte Assays geeinigt.

Dieser Gruppe ist auch der von uns jetzt verwendete Assay
zugeordnet. Das Detektionsprinzip wird als ,CLIA“ (Chemilu-
minescence Immunoassay) bezeichnet. Durch die Umstellung
der Aldosteron-Bestimmung ergeben sich auch neue Referenz-
bereiche und Cut-offs zur Interpretation des Aldosteron-Renin-
Quotienten. Diese entnehmen Sie bitte unserem Befundbericht.
Fir weitere Fragen steht lhnen Herr Dr. Kux unter
0211-4978-134 zur Verfligung.

Proteinurien

In der Niere erfolgt die Filtration der Proteine an der glome-
rularen Basalmembran, anschlieRBend erfolgt die tubulére Riick-
resorption der kleinen Proteine. Erst eine Proteinurie iber ca.
150 mg/24 Stunden (bezogen auf ein Urinvolumen von 1.5 Li-
ter) ist klinisch relevant.

An einer Proteinurie beteiligt sind: Serumeiweile, insheson-
dere Albumin und Transferrin, niereneigene Proteine und Pro-
teine der ableitenden Harnwege. Durch schwere kdrperliche

Anstrengung, Sport oder auch wahrend einer Schwangerschaft
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kann es zu einer Proteinurie kommen, die keine klinische Be-
deutung hat. Voriibergehend kann eine Proteinurie bei Fieber
und persistierend bei Erkrankungen der Nieren auftreten. Bei
akuten Tubulusschaden finden sich erhohte Werte von NAG
(N-Acetylglucosaminidase).

Mittels Teststreifen (,Urinstatus”) kann zunéchst ein orien-
tierender Proteinnachweis (Testprinzip Eiweil3fehler der pH-In-
dikatoren) durchgefihrt werden. Kleinmolekulare Proteine
(Freie Leichtketten, Beta-2-Mikroglobulin) werden mittels Test-
streifen nicht nachgewiesen. Auch beim quantitativen Nach-
weis von Gesamteiweil3 im Urin werden kleinmolekulare Pro-
teine, insbesonders freie Leichtketten, nur bis etwa 40-70 %

der tatsachlichen Konzentration erfasst.

Probenmaterial und Praanalytik

Die Messung der verschiedenen Einzelparameter erfolgt ent-
weder im sog. zweiten Morgenurin als spontan gelassenen
Mittelstrahlharn oder als 24h-Urin. Beide Materialien eignen
sich fir SDS-Elektrophorese oder quantitative Einzelproteinbe-
stimmungen. Die Harnproteine sind einige Tage im verschlos-
senen Gefal auch bei Raumtemperatur stabil. Urinproben
durfen nicht eingefroren werden. Probenmaterial der Wahl ist
bei korrekter Sammlung der 24h-Urin. Wird der zweite Mor-
genurin, der einfachere Verlaufskontrollen erlaubt, eingesetzt,
sollte der jeweilige Protein-Kreatinin-Quotient (mg/g Kreatinin),
d.h. die Konzentrationen des entsprechenden Proteins in mg/|
bezogen auf die Kreatininkonzentration des Urins (g/l), berech-

net und der Verdiinnungsgrad des Urins ber(icksichtigt werden.

SDS-PAGE-Elektrophorese

Zur Differenzierung einer nachgewiesenen Proteinurie dient die
Sodium-Dodecyl-Sulfate-Polyacrylamid-Gelgradienten-Elektro-
phorese (SDS-PAGE) oder DISC-Elektrophorese (Kombination
aus Diskontinuitat u. Elektrophorese). Die molekulargewichts-
bezogene Auftrennung und der Nachweis geringster Mengen
ausgeschiedener Proteine mittels SDS-PAGE ermdglicht eine
qualifizierte Proteinurie-Differenzierung. So lassen sich die ver-
schiedenen Urinproteinmuster bezlglich ihrer MolekilgréRe
qualitativ beurteilen. Mit Hilfe der SDS-PAGE ist eine grobe
Unterscheidung der verschiedenen renalen Proteinurieformen

(glomerular, tubulér, gemischt glomerular/tubulér) méglich.
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Bestimmung der Einzelproteine

Daher erfolgt idealer Weise eine Erganzung der SDS-PAGE
durch die Quantifizierung von Beta-2-, Alpha-1-Mikroglobulin,
Transferrin, Albumin, 1gG, Alpha-2-Makroglobulin und Gesamt-
eiweil. So gelingt zusétzlich die Differenzierung der prarenalen
,Uberlaufproteinurien*  (Hamoglobulinurie, ~ Paraproteinurie,
Bence-Jones-Proteinurie), renalen (tubular/glomerulér) und
postrenalen Proteinurien (postrenale Hamaturie, Entziindung
der ableitenden Harnwege).

Gesamteiweif}

Die Quantifizierung der Proteinausscheidung im Urin hat diag-
nostische sowie auch prognostische Bedeutung fiir die Ein-
schétzung der Nierenfunktion. Eine Ausscheidung unterhalb
von 150 mg/24h spricht fur eine normale Nierenfunktion, Werte
bis 500 mg/24h konnen bei starker kdrperlicher Aktivitat auf-
treten, Werte zwischen 1000 und 3000 mg/24h weisen auf ei-
nen glomeruldren Schaden und solche Gber 3000 mg/24h auf
ein nephrotisches Syndrom hin.

Alpha-2-Makroglobulin
Alpha-2-Makroglobulin passiert als sehr grof3es Protein (Mole-

kulargewicht (MG) 750 kD) auch bei geschédigter glomerulérer
Basalmembran nur in geringen Mengen in den Urin. Daher
sprechen erhéhte Konzentrationen im Urin auf eine postrenale
Beimengung von Blut und kénnen daher zusammen mit dys-
morphen Erythrozyten zur Differentialdiagnose einer Hamaturie
herangezogen werden. Bei massiven glomeruldren Schéden,
z. B. einer rapid progressiven Glomerulonephritis, kann es we-
gen der ausgepragten Permeabilitdtsstérung auch zu einem

vermehrten Auftreten von Alpha-2-Makroglobulin kommen.

Eumorphe Erythrozyten

Immunglobulin G (IgG)

lgG wird als grofieres Protein (MG 150 kD) gewohnlich nicht

glomerular filtriert. Sein Auftreten im Urin weist auf eine stér-
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kere Schadigung der Glomerula hin und dient beim gleichzeiti-
gen Auftreten mit Albumin und Transferrin als Marker einer

nichtselektiven glomeruldren Proteinurie.

Transferrin

Transferrin ist ein ahnlich groRes Protein (MG 80 kD) wie Al-
bumin und tritt bereits bei leichten Schéden der Glomerula im
Urin auf. Daher wird der Nachweis von Albumin und Transferrin
ohne IgG im Urin als selektive Proteinurie, eine gleichzeitige

Erhéhung von IgG auch als unselektive Proteinurie bezeichnet.

Albumin

Albumin (MG 67 kD) wird gewdhnlich kaum filtriert und er-
scheint in noch geringerem Ausmaf im Harn. Bereits bei leich-
ten Schadigungen, z. B. als friihestes Anzeichen einer diabeti-
schen Nephropathie, gehért Albumin zu den ersten im Urin
nachweisbaren Proteinen (Mikoalbuminurie). Im Normalfall
scheiden die Nieren weniger als 30 mg Albumin innerhalb von
24 Stunden aus (Normalbuminurie). Eine Mikroalbuminurie ist
als Albuminausscheidung zwischen 30 und 300 mg/24h defi-
niert. Werte dariiber hinaus werden als Makroalbuminurie be-

zeichnet.

Alpha-1-Mikroglobulin
Alpha-1-Mikroglobulin (MG 32 kD) wird glomerulér filtriert und
nahezu vollstandig tubular riickresorbiert. Bei Schadigung der

Nierentubuli findet sich vermehrt alpha-1-Mikroglobulin im Harn
und ist - ohne Beta-2-Mikroglobulin - daher Marker einer in-

kompletten tubulo-interstitiellen Proteinurie.

Beta-2-Mikroglobulin
Beta-2-Mikroglobulin (MG 11 kD) wird glomerular filtriert und
ebenfalls fast vollstandig tubuldr riickresorbiert. Bei einge-

schrénkter glomerulérer Filtration steigt Beta-2-Mikroglobulin
im Serum an, bei gestorter tubularer Funktion erhéht sich seine
Ausscheidung im Urin und fungiert somit zusammen mit Alpha-
1-Mikroglobulin als Marker der kompletten tubulo-interstitiellen

Proteinurie.

Formen der Proteinurie

Physiologischen Proteinurie

Bei der ,physiologischen Proteinurie”, meist kleiner als 150

mg/24h, treten Albumin, Immunglobuline und einzelne mikro-
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molekulare Banden auf. Werte bis zu 500 mg/24h kdnnen auch

bei Fieber oder koérperlicher Anstrengung beobachtet werden.

Prérenale ,Uberlaufproteinurie*

Bei der prarenalen Proteiurie kommt es zu einer erhhten Pro-
teinausscheidung durch vermehrte Filtration und Ausscheidung
von kleinmolekularen Serumproteinen. Sie findet sich u. a.
beim Multiplem Myelom, Rabdomyolyse oder intravasaler Ha-
molyse. Deutliche Diskrepanzen im Sinne einer hohen Ge-
samteiwei3- und niedriger Albuminausscheidung (Albumin/Ge-

samt-Protein < 0.3) weisen darauf hin.

Postrenale Proteinurie

Alpha-2-Makroglobulin ist ein sehr groBes Protein (MG
750.000). Molekille dieser GréRe gehen auch bei geschadigten
Glomeruli nur in geringer Menge in den Harn. Bei Blutungen im
Urogenitaltrakt ist dieses Protein in relativ hoher Konzentration
vorhanden. Ein auf (iber 0.02 erhdhter alpha-2-Makroglobu-
lin/Albumin-Quotienten ist ein Hinweis auf eine postrenale

Proteinurie, z. B. bei Harnwegsinfekten, Tumoren, Steinen etc.

Renale Proteinurie

Renale Proteinurien werden hauptsachlich beziiglich ihrer
glomeruldren oder tubuldren Genese klassifiziert. Glomerulére
Proteinurie entstehen durch den Verlust der Fahigkeit des Glo-
merulums, groBe Proteinmolekile (MG > 67 kD) im Blut zu-
rickzuhalten. Unterschieden in ,selektiv‘ und ,unselektiv* wer-
den sie durch die verschiedenen MolekulgroRen der ausge-
schiedenen grof3en Proteine wie Albumin, IgG und Transferrin.
Bei tubuléren Proteinurien ist das Nierentubulus-System nicht
mehr ausreichend in der Lage, Riickresorption und Kataboli-
sierung der (normal) glomerulér filtrierten Proteine zu gewéahr-
leisten, sodass verstarkt Proteine mit niedrigem Molekularge-
wicht, wie z. B. Alpha-1-Mikroglobulin und Beta-2-Mikroglobulin
im Urin nachweisbar sind.

selektiv—glomerulir

—> Albumin, Transferrin
unselektiv—glomerulir
l—» Albumin, Transferrin
Formen der Proteinurie bei und IgG
erhohter K ion der Leitp ine ==
tubulir
— al-Mikroglobulin und
(B2-Mikroglobulin)
gemischt
S ——

Albumin, IgG und
al-Mikroglobulin
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Folgende fiinf Typen werden nach diesem Schema unterschie-
den:

Unselektiv-glomerulare Proteinurie

Vermehrte Filtration und ungentigende Resorption aller groRen
Proteine (50-350 kD), zusatzlich zu Albumin und Transferrin
(selektiv) ausgepragte 1gG-Ausscheidung

Selektiv-glomerulére Proteinurie

Vermehrte Filtration und ungentigende Resorption einiger (se-
lektiver) groRer Proteine (50-130 kD), relativ zu Albumin und
Transferrin geringe 1gG-Ausscheidung

Komplett tubulére Proteinurie

Glomerularere Filtration ungeschadigt, tubulére Riickresorption
defekt, kleinmolekulare Proteine wie 32-Mikroglobulin und ou1-
Mikroglobulin (10-70 kD) erscheinen im Harn
Unselektiv-glomeruldr und komplett tubulére Mischproteinurie

Vermehrte Ausscheidung glomeruldr filtrierter Proteine und tu-
bularer riickresorbierter Proteine (10-150 kD)

Unselektiv-glomerular und partiell tubulére Mischproteinurie

Vermehrte Ausscheidung glomeruldr filtrierter Proteine und tu-
bul@rer riickresorbierter Proteine (30-150 kD)

Die Proteinmuster verschiedener Erkrankungen kénnen sich
ahneln. Reine Albuminurien finden sich u. a. im Frihstadium
einer diabetischen Nephropathie oder bei einer Minimal-
Change-Glomerulopathie. Glomerulare Erkrankungen sind
durch einen Verlust des Siebcharakters der Basalmembran auf
Grund von Struktur— oder Ladungsverdnderungen bedingt.
Selektive glomerulare Proteinurien, die auf strukturelle Ande-
rungen der Basalmembran hinweisen, sind prognostisch giins-
tiger als unselektive glomerulére Proteinurien einzustufen.
Kommt bei bestehender glomeruldre Proteinurie zusétzlich
eine tubuldre Komponente hinzu (z. B. im Spatstadium diabeti-
scher Nephropathien), verschlechtert dies die Prognose. Ge-
mischt glomeruldre und tubulére Proteinurien finden sich u. a.
bei syemischen Vaskulitiden und Amyloidose. Stérungen der
tubuldren Funktion bei tubulo-interstitiellen - Nierenerkrankun-
gen bei Analgetika-Nephropathie oder tubulotoxische
Nephropathien filhren zu einer vermehrten Ausscheidung klei-
nerer Proteine. Fir weitere Fragen steht Ihnen Herr Dr. Schau-
seil unter 0211-4978-129 zur Verfligung.
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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

In den vergangenen Ausgaben haben wir uns bemiht, Sie
aktuell Uber Ebola zu informieren. Die aktuellen Meldungen
besagen, dass die Zahl der Neuinfektionen in Westafrika zu-
riickgegangen ist; ein Grund zur Hoffnung, aber noch nicht zur
Entwarnung.

Wir hoffen, dass wir lhnen auch im Neuen Jahr wieder in unse-
rem Newsletter interessante Themen bieten kdnnen, die so-
wohl fir die Kolleginnen und Kollegen in den Krankenhdusern
als auch im niedergelassenen Bereich von Interesse sind.
Anregungen Ihrerseits zu anderen Themen nehmen wir gerne
auf oder bemihen uns, eine entsprechende Fortbildungsver-

anstaltung zeitnah zu organisieren.

Mit kollegialen GriiRen
Ihr Stephan Schauseil
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