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In dieser Ausgabe von Der Nephrologe
wird unter unterschiedlichen Aspekten
das Thema ,,Proteinurie” behandelt. Die
Proteinurie ist eines der zentralen The-
men der Nephrologie. Bereits im 18. Jahr-
hundert wurde die gesteigerte Ausschei-
dung von Eiweif8 im Urin von Patienten
als Ausdruck einer schweren Erkrankung
gewertet. Richard Bright hat dann im 19.
Jahrhundert den Zusammenhang zwi-
schen gesteigerter Ausscheidung von Ei-
weifl und chronischer Nierenerkrankung
fest etabliert. Untersuchungen von Her-
mann Senator und anderen zeigten dann
gegen Ende des 19. Jahrhunderts, dass be-
reits kleine Mengen von Eiweif$ im Urin
fir die Nierenerkrankung, dariiber hinaus
aber auch als Anzeichen fiir die Erkran-
kungen anderer Organe von Bedeutung
sein konnen. Heutzutage ist das Symptom
der Proteinurie eines der wichtigsten dia-
gnostischen Kriterien fiir Nierenerkran-
kungen. Wir wissen, dass die vermehrte
EiweifSausscheidung im Urin nicht nur
diagnostisch wichtig ist, sondern selbst
zur Schadigung der Tubuli und damit zur
Progression von Nierenerkrankungen
beitragen kann. Elektrophoretische Ana-
lysen der Proteine im Urin haben unser
Verstindnis beziiglich des Ursprungs der
Eiweif3e verandert. Klinisch-experimen-
telle Untersuchungen zeigen, dass ver-
schiedene Eiweifimolekiile besonders de-
letdre Wirkungen auf die Niere ausiiben
kénnen. Trotz der Bedeutung der Prote-
inurie und des langjahrigen Einsatzes in
der Diagnostik und als Therapiekontrolle
ist unser Verstdndnis tiber die Mechanis-
men der Proteinurie und die Bedeutung
verschiedener Eiweifle im Urin nach wie
vor begrenzt.

Trotz einer Vielzahl von Untersuchun-
gen ist letztlich nicht geklért, welche zellu-
laren und molekularen Mechanismen fiir
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die Entstehung der Proteinurie verant-
wortlich sind. In den letzten Jahren stand
vor allem die Funktion der Podozyten fiir
die Pathogenese der Proteinurie im Vor-
dergrund. Bei genetischen Erkrankungen
kommt es zur Storung der Podozyten und
zu massiver Proteinurie. Auch bei ande-
ren Nierenerkrankungen scheinen Podo-
zyten eine wichtige Rolle zu spielen. Noch
vor wenigen Jahren waren es hauptsich-
lich die Veranderungen der Basalmemb-
ran, die fiir die Proteinurie verantwortlich
gemacht wurden. Es ist inzwischen offen-
sichtlich, dass auch das Endothel und die
dariiber liegende Glykokalyx zur Protein-
urie aus dem Glomerulus beitragen. Ob es
jedoch eine ,,podozytare” und eine ,.en-
dotheliale“ Form der Proteinurie gibt, ist
unklar. Im Beitrag von Haller und Mit-
arbeitern wird versucht, darauf eine Ant-
wort zu geben.

Dem Zusammenhang von zelluldren
und molekularen Verdnderungen in Blut-
gefiflen einerseits und dem Auftreten der
Proteinurie andererseits kommt eine be-
sondere Bedeutung fiir die Prognose kar-
diovaskuldrer Erkrankungen zu. In der
sog. Steno-Hypothese wurde postuliert,
dass die Permeabilititstérung in den Ka-
pillargefafien der Niere bei unterschied-
lichen Erkrankungen wie Diabetes mel-
litus etc. sich nicht nur auf die Niere be-
schrankt, sondern dass eine solche St6-
rung auch in anderen Kapillargebieten
des Korpers vorliegt und dort mogli-
cherweise fiir die Entstehung von chro-
nischen Organschdden verantwortlich
ist. Schmieder und Bramlage berichten
in threm Beitrag iiber diesen Zusammen-
hang zwischen Albuminurie und kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Sie stellen die
epidemiologischen Zusammenhinge dar
und entwickeln aus klinisch-experimen-
tellen und experimentellen Befunden die

Bedeutung der Mikroalbuminurie fiir die
Diagnostik und die Therapiekontrolle bei
Herz- und Gefaflerkrankungen. Auf die-
sem Gebiet werden zurzeit grofie Kontro-
versen ausgetragen. Die Frage, ob das Auf-
treten von Spuren von Eiweif im Urin be-
deutsam ist und therapeutisch angegan-
gen werden soll, ist ungeklért. Eine offe-
ne Frage ist, ob die Albuminurie ein dia-
gnostisches Kriterium ist oder ob sie als
frithes Zeichen eines Endorganschadens
betrachtet und entsprechend therapiert
werden soll.

Die Proteinurie ist einer der
entscheidenden diagnostischen
Marker fiir entziindliche
Nierenerkrankungen.

Nach Analyse des Urins, Blutuntersu-
chungen und Ultraschall werden diese
Patienten in der Regel biopsiert. Die Dia-
gnose basiert auf der histologischen Ein-
teilung der Erkrankungen. Bei vielen
Glomerulonephritiden sind in den letz-
ten Jahren neue Erkenntnisse zur Entste-
hung dieser Krankheiten publiziert wor-
den. Insbesondere bei fokaler sklerosie-
render Glomerulonephritis sowie bei Mi-
nimal-Change-Glomeruloneprhitis wer-
den genetische Verdnderungen fiir die
Storungen, vor allem in den Podozyten,
verantwortlich gemacht. Es stellt sich die
wichtige Frage, ob und welches genetische
Screening bei Patienten mit diesen For-
men der Glomerulonephritis vorgenom-
men werden soll. Kollegin Jungraithmair
beschiftigt sich in ihrem Beitrag mit die-
ser wichtigen Problematik, erldutert die
bislang vorliegenden wissenschaftlichen
Erkenntnisse und zieht daraus Schluss-
folgerungen fiir den Einsatz des geneti-
schen Screenings in der Praxis. Inwie-
fern die Klassifizierung der Glomerulo-
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nephritiden wichtig ist fiir deren Thera-
pie, ist ein offenes Problem. Besonders
in der Nephrologie fehlen haufig grofle
randomisierte Interventionsstudien mit
denen die Wirksambkeit einer Therapie be-
legt werden kann. Insbesondere stellt sich
die Frage, ob eine immunsuppressive The-
rapie bei manchen Glomerulonephritis-
formen sinnvoll ist. Ein besonderes Pro-
blem in diesem Zusammenhang ist die
Therapie bei primirer fokal-sklerosie-
render Glomerulosklerose und Miminal-
Change-Erkrankung im Erwachsenen-
alter. Kronbichler und Mitarbeiter behan-
deln das spezielle Thema Rituximab bei
diesen Formen der Glomerulonephritis
und stellen in einer Ubersicht den Stand
der Forschung sowie die daraus resultie-
renden Empfehlungen fiir die Praxis dar.

Zwei weitere wichtige Themen werden
ebenfalls im vorliegenden Heft behandelt.
Es wurde bereits erwahnt, dass die Art der
ausgeschiedenen Proteine fiir die Patho-
genese der Nierenerkrankung von Be-
deutung ist. Neuwirt und Mitarbeiter be-
richten tiber die Wirkung der Leichtket-
tenproteinurie auf die Niere bei hima-
tologischen Erkrankungen insbesonde-
re in Bezug auf die Stérungen der tubuli-
ren Funktionen. Diese Analyse zeigt {iber
ihr eigentliches Thema hinausgehend, wie
wichtig es ist, die spezifischen Interaktio-
nen von Proteinen mit den Tubuluszellen
zu analysieren, um aus diesen molekula-
ren Beziehungen Schlussfolgerungen be-
ziiglich Pathophysiologie und Pathogene-
se und natiirlich auch fiir die Therapie zu
ziehen.

Das letzte Thema beschaftigt sich mit
den Auswirkungen des massiven Eiweif3-
verlusts auf die Homdostase der Patien-
ten. Beim sog. nephrotischen Syndrom
kommt es zu einer Reaktion des Korpers,
bei welcher versucht wird, den Verlust von
Eiweif3 zu kompensieren. Diese Dysregu-
lation der Homoostase fiihrt zu charakte-
ristischen Verdnderungen mit einer Rei-
he von klinischen Problemen. Huber und
Keil fassen den Stand des Wissens zum
nephrotischen Syndrom zusammen und
stellen die klinischen Indikationen sowie
das Vorgehen bei Patienten mit nephroti-
schem Syndrom dar.

Die hier behandelten Apekte der Pro-
teinurie konnen keine umfassende Dar-
stellung der Thematik liefern. Eine gan-
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ze Reihe von Fragen wird zurzeit disku-
tiert. Sollen neben der Analyse der Albu-
minurie, der Gesamtproteinausscheidung
und der elektrophoretischen Auftrennung
von Molekiilen andere neue diagnostische
Verfahren wie die Proteomanalyse des
Urins mittel Massenspektroskopie einge-
setzt werden? Muss man, um die Patho-
genese von Nierenerkrankungen bei Pro-
teinurie zu verstehen, sekundére Verdn-
derungen der Proteine wie Glykosylie-
rung etc. analysieren? Sind die ersten frii-
hen Verdnderungen in der Permeabilitat
der Kapillaren als Krankheitsphdnomen
zu verstehen, und sollen diese therapiert
werden? Wird es uns gelingen, die spezi-
fische Wirkung von Proteinen auf die Tu-
buluszellen besser zu verstehen und damit
nicht nur durch Reduktion der Protein-
urie, sondern auch durch spezifische mo-
lekulare Interventionen die Entstehung
der Progression von Nierenerkrankun-
gen zu verhindern?

Die Beitrége in dieser Ausgabe versu-
chen, den Stand unseres Wissens beziig-
lich Pathophysiologie und klinischer Be-
deutung der Proteinurie zusammenzufas-
sen und sie verstandlich darzustellen. Ins-
besondere ist es das Ziel, die klinische Re-
levanz der zugrunde liegenden Mechanis-
men herauszuarbeiten. Fiir die noch offe-
nen Fragen bieten die Beitrage eine gute
Basis fiir weitere klinische und klinisch-
experimentelle Forschung.

Wir wiinschen Thnen viel Vergniigen
bei der Lektiire!
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