Nierendiagnostik

1. Allgemeine Grundlagen
Hauptaufgaben der Nieren:
· Ausscheidungorgan für wasserlösliche u. harnpflichtige Substanzen 

· Gewährleistung von Isovolämie, Isoosmie und Isohydrie des Organismus durch Ausscheidung bzw. Reabsorption von H2O, Elektrolyten und H+-Ionen 

· Filterung und Entgiftung (Medikamente) 

· Blutdruckregulation (Renin-Angiotensin-System, Kallikrein-Kinin-System) 

· Stimulation der Erythropoese (Erythopoetinbildung in Nierenrinde) 

· Calcium-/ Phosphathomöostase, Synthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol 

Nephron = funktionelle Einheit der Niere:
	Funktionsprinzipien
	· glomeruläre Filtration 

· tubuläre Reabsorption 

· tubuläre Sekretion 

	Glomerulum
	Blut wird durch Filter der glomerulären Kapillarschlingen gepreßt 

Ultrafiltrat (frei von Blutzellen und nahezu eiweißfrei). 

Störungen: selektive oder unselektive Filtrationseinschränkung durch Veränderungen von Membranpermeabilität und -ladung 

Proteinurie, Erythrozyturie

	Tubulussystem
	isotone / aktive Rückresorptions- und Sekretionsprozesse 

  (Reabsorption von Glucose, Aminosäuren, Carbonat, Sulfat, Ca/PO4, Sekretion von Harnsäure, org. Säuren, Medikamenten, Adjustierung von Elektrolytkonzentrationen) 

Hydrolytische Spaltung filtrierter Moleküle (Oligosaccharide, Peptide, Hormone) 

 Harnkonzentrierung durch H2O-Reabsorption 

Störungen: Einschränkungen/Verlust von Transporterfunktionen  

· durch Enzymdefekte (angeboren, erworben), 

· Energiemangel (proximaler Tubulus kann bei O2-Mangel glykolytisch nur wenig ATP erzeugen) 

· nephrotoxische Substanzen (Schwermetalle, Antibiotika) 

· Carrierüberlastung (z.B. massiver Anfall von IG-Leichtketten) 

· Transportstörungen für diverse Kohlenhydrate, Aminosäuren, Elektrolytverschiebungen, Diabetes insipidus, Salzverlustsyndrom 


Diagnostische Verfahren und dabei erhebbare Befunde
1. Uringewinnung 

als Spontanurin 

für aktuellen Urinstatus (qualitative, quantitative Beurteilung von korpuskulären und gelösten Bestandteilen) 

vorzugweise als Morgen- und Mittelstrahlurin 

als Sammelurin 

quantitative Bestimmungen von Stoffwechselparametern, Konzentrierleistungen, speziellen, z.T auch zirkidianer Rhythmik unterliegender Ausscheidungsprodukte) 

Sammlung beginnt mit leerer Blase, Lagerung des Sammelurins nach Vorlage eines Konservierungsmittels, kühl, lichtgeschützt. Sammlung standardisiert über 24h bzw 2 x 12h; kürzere Sammelzeiten sind mit entsprechend ausgeprägten rechenbedingten Fehlern behaftet. 

2. Makroskopische Urinbeurteilung 

	Menge
	normal:
	M 800-1600 ml/die, F 600-1600 ml/die

	 
	Polyurie:
	> 2500 ml/die (Konzentrierungsstörung, medikamentös)

	 
	Oligurie:
	< 400 ml/die (Nierenfunktionsstörung, Wassermangel)

	 
	Anurie:
	< 100 ml/die (Nierenversagen, Abflußstörung)

	 
	Nykturie:
	Nachtharnmenge > Tagesharnmenge (Herzinsuffizienz)

	 
	Pollakisurie:
	häufiges Wasserlassen jeweils geringer Mengen

	 
	 
	 

	Färbungen
	hell:
	Polyurie, verminderte Konzentrationsleistung, hohe Trinkmenge

	 
	intensiv gelb:
	Medikamente, hohe Konzentration, Fieber

	 
	orange:
	Bilirubin, Urobilin

	 
	grünlich:
	Biliverdin, bakterielle Infektionen (Pseudomonas)

	 
	rot:
	Hämaturie, Erythrozyten, Myoglobinurie, Porphyrien

	 
	braun/schwarz:
	Methämoglobin, Porphyrine, Medikamente

	 
	 
	 

	Trübungen
	Ausfällungen:
	lange Lagerung, Epithelien, Schleim

	 
	hell: 
	massiv Leukozyten, Bakterien oder Zylinder

	 
	rotbraun:
	Erythrozyten (Ziegelmehl)

	 
	weisslich:
	Lipide

	 
	 
	 

	Geruch
	azidotisch:
	Ketonkörper (Diabetes, Hunger, Aminosäurenstoffwechsel)

	 
	Ammoniak:
	bakterielle Harnstoffzersetzung


3. Teststreifenuntersuchungen 

haben erheblichen Anteil in der Urindiagnostik gewonnen, da praktikabel, schnell 

semiquantitative Konzentrationsbestimmungen. In Reaktionsfeldern für einzelne Parameter sind sämtliche benötigten Chemikalien enthalten, sodaß mit einem Test 9 oder 10 Parameter auf einmal geprüft werden können. Bei korrekter Durchführung mit frischem Urin relativ zuverlässige Ergebnisse. Auswertung allerdings abhängig vom Beurteilenden, daher im Grosslabor Einsatz von Auswerteautomaten. 

Durchführung: Entnahme des Teststreifens aus Behälter (verbleibende nicht lange der Luft aussetzen), kurz (1s, sonst Reagenzherauslösung) eintauchen, überschüssigen Urin abstreifen (sonst Ergebnisverfälschung) und Ablesen nach vorgegebener Zeit. 

Positive Teststreifenergebnisse sind Indikation zur weitergehenden, quantifizierenden Urinanalytik. 

	pH-Wert
	normal: 5,0-7,0
Hinweis auf bakterielle Infektionen, Azidosen, Alkalosen
Störung durch langen Transport, Ernährungseinflüsse

	Dichte
	normal: 1,010-1,025
Kontrolle der Konzentrierleistung

	Glukose
	normal: < 1 mmol/l - Streifenergebnis: "normal"
Verdacht auf Diabetes mellitus sowie dessen Therapiekontrolle

	Protein
	normal: negativ
Verdacht auf glomeruläre oder tubuläre Proteinverluste, Parenchyminfektionen,Schwangerschaftsüberwachung
Bence-Jones-Proteine werden nicht erfaßt

	Erythrozyten/ Hämoglobin
	normal: negativ (Normalwert unter Nachweisgrenze des Streifens)
Nachweis von Hämaturie / Hämoglobinurie

	Leukozyten
	normal: negativ
Verdacht auf Entzündungen der Niere und ableitenden Harnwege

	Bilirubin
	normal: negativ
Verdacht auf Hepatopathien und obstruktive Gallenwegserkrankungen

	Urobilinogen
	>normal: negativ
Verdacht auf Störungen im Bilirubinstoffwechsel, Differentialdiagnose des Ikterus

	Ketonkörper
	normal: negativ
Diabetesdiagnostik, Hunger, Azidosen, Gestosen


Differenzierung einer Proteinurie 

	prärenal
	· erhöhte Bildung und Ausscheidung von Paraproteinen (Bence-Jones-Proteine, monoklonale Gammopathien) und Überschreiten der tubulären Rückresorptionskapazität 

· Muskelschädigungen mit erhöhtem Aufkommen an Myoglobin 

· Hämolyse mit erhöhtem Hämoglobinaufkommen 

· hypertoniebedingte Mikroalbuminurien  

	renal
	glomerulär 

· Resultat erhöhter glomerulärer Permeabilität (geschädigte Basalmembran) 

· Ausmaß des Schadens bestimmt Selektivität der Filtration (abhängig von Molekulargewicht und Ladung der Proteine). Selektiv: Albumin, Transferrin; Unselektiv: zusätzlich höhermolekulare Proteine, wie IgG, IgA 

glomerulär/tubulär 

· Mischformen mit sowohl glomerulärer als auch tubulärer Schädigung bzw, Überlappung 

tubulär 

· Defekte tubulärer Reabsorptionsmechanismen, gekennzeichnet vom Vorhandensein niedermolekularer Proteine i.U. (z.B. alpha1-Mikroglobulin, beta2-Mikroglobulin, Retinol-bindendes Protein) 

	postrenal
	· Infektionen und Blutungen im Nierenbecken und den ableitenden Harnwegen 


Weitere Abklärung einer Proteinurie 

1. Quantifizierung der Proteinurie durch Messung der Gesamtproteinausscheidung im 24h-Sammelurin 

2. Charakterisierung der Proteinurie 

· SDS-Elektrophorese der Urineiweiße (elektrophoretische Auftrennung nach Größe auf Sodium-Dodecyl-Sulfat-Gel) 

	

	  

MGW (kDa)
Protein
900
IgM
440
Fibronectin
180
C3
160
IgA
150
IgG
135
Albumin (Dimer); Uromucoid (THP)
77
Transferrin
67
Albumin
54
alpha1-Antitrypsin
44
Ososcomucoid; Leichtkette (Dimer)
32
Hämoglobin (Dimer)
30
alpha1-Mikroglobulin
28
Apo A1
22
Leichtkette (Monomer)
21
Retinol-bindendes Protein
17
Myoglobin
16
Hämoglobin (Monomer)
14
Lysozym
30
beta1-Mikroglobulin



· spezifische, quantitative Bestimmung von Markerproteinen im Urin (nephelometrische Bestimmung von für glomeruläre und tubuläre Schädigungen typischen Proteinen wie IgG i.U. oder alpha1-Mikroglobulin i.U.) 

· ggf. Quantifizierung von monoklonalen Proteinen 

	Proteinurie-Form
	Markerproteine
	Vermehrt ausgeschieden bei:

	glomerulär
ohne Größenselektivität
	alpha2-Makroglobulin
IgG
IgM
Albumin 
	primäre sekundäre Glomerulopathien:
· Glomerulonephritis (GN) 

· Systemerkrankungen 

· Amyloidose etc. 

· Streß, Fieber 

	glomerulär
mit Größenselektivität
	Albumin (isoliert)
	· Diabetische Nephropathie (Stadium I) 

· minimal change GN 

· Paraneoplasien 

· Hypertonie etc. 

	tubulär
	alpha1-Mikroglobulin
L-Ketten (polyklonal)
beta2-Mikroglobulin
	· Pyelonephritis (bakteriell) 

· interstitielle Nephritis 

· toxische Nephropathie 

· Analgetika-Nephropathie 

· Fanconi-Syndrom 

	prärenal
	Hämoglobin (Dimere)
Myoglobin
L-Ketten (monoklonal, Bence-Jones-Proteine)
	intravasale Hämolyse
Rhabdomyolyse
Plasmozytom (kappa/lambda-Quotient verschoben)

	postrenal
	alpha2-Makroglobulin
Apolipoprotein A1
Tamm-Horsefall-Mukoprotein
sekretorisches IgA
	postrenale Blutung 
Albumin-Quotient verschoben 
Schutzproteine:
bei Verminderung Harnwegsinfektneigung 


Differenzierung einer Hämaturie 

Ausscheidungen größerer Blutmengen im Urin sind mit bloßem Auge erkennbar (sog. Makrohämaturie). Minimalmengen bis zu einzelnen Erythrozyten lassen sich über Teststreifen bzw. mikroskopisch im Urinsediment nachweisen (Mikrohämaturie). 

Abklärung einer Hämaturie: im wesentlichen der Versuch der Lokalisation der Blutungsquelle. 

	prärenal
	Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Embolien, Nierenvenenthrombose, Erythrozytopathien, Hämolyse (erst bei Überschreiten der plasmatischen Bindung durch Haptoglobin und der tubulären Reabsorptionskapazität) 

	renal
	Nierenparenchymerkrankungen (Glomerulonephritis, Nephritis, Nierentuberkulose, Tumoren, Zysten, Nierenbeckensteine, evtl. auch Pyelonephritis, dann meist Mikrohämaturie) 

Erythrozyturie = Leitsymptom der Glomerulonephritis, verifizierbar durch Proteinurie (>= Albumin) und Erythrozytenmorphe (mikroskopisch nachweisbare Verformungen) 

tubulär
als sog. "Hämoglobinurie", vergesellschaftet mit Erhöhungen anderer, normalerweise der Reabsorption unterliegender Proteine.

	postrenal
	Blutungen im Nierenbecken und den ableitenden Harnwegen 
(z.B. Steinleiden, Tumoren, Cystitis, Prostatitis Urethritis, artefiziell) 
öfter als Mikrohämaturie denn als Makrohämaturie 


Leukozyturie 

mikroskopisch nachzuweisen (wenn nicht bereits makroskopisch als Pyurie und dann als Zeichen der schweren Entzündung). 

Werte über 10/µl gelten als verdächtig. 

Leitsymptom der akuten Pyelonephritis (weniger der chronischen, hier in Schüben), 

aber auch bei Entzündungen der ableitenden Harnwege und der Glomerulonephritis (hier mit Erythrozyturie). 

Bei Leukozytennachweis i.U. ohne Keimnachweis: DD Tuberkulose (!) DD Gonorrhoe. 

4. Mikroskopische Urinuntersuchungen (Urinsediment) 

· Visuelle Untersuchung auf Vorhandensein bestimmter korpuskulärer Elemente 

· Gezielte Anwendung zur Verifizierung positiver Teststreifenergebnisse 

· Verlaufskontrollen 

· Untersuchungsmaterial: Spontanurin, nicht älter als 4 Stunden. 

· Gewinnung des Sediments: Zentrifugation von 10 ml Urin bei 800g (1000-3000 U/min) für 5 Minuten, Dekantierung des Überstandes und Resuspension, Mikroskopie auf Objektträger. 

· Übersichtsbetrachtung 1:10 zum Auffinden seltenerer Bestandteile, dann 1:40 und Prüfung auf Vorhandensein von geformten Bestandteilen. Ggf. Kammerzählung von Erys und Leukos. 

	Organisierte Bestandteile
	 

	· Erythrozyten 
	rund, gelblich, flach, doppelkonturiert, in hypertonem Urin stechapfelförmig, in hypotonem anschwellend, ggf. im Zerfall 

normal: bis 3 Ery pro Gesichtsfeld, bis 5 Ery/µl 

Erythrozyturie bei akuten und chronischen Glomerulonephritiden (dysmorph), Tumoren, Nieren- und Harnwegssteinen



	· Leukozyten 
	größer als Erys, granuliert, rund, evtl. Zellkern sichtbar 

normal: bis 5 leuko pro Gesichtsfeld, bis 10 Ery/µl 

Leukozyturie bei Pyelonephritis und Entzündungen im Bereich der ableitenden Harnwege



	· Zylinder 
	Eher in der Übersicht als in der Kammerzählung zu sehen.

	· hyaline Zylinder 
	homogen, glasig, nicht grundsätzlich pathologisch, evtl. bei Proteinurien 



	· Epithelzylinder 
	Glomerulonephritis, Pyelonephritis, nach akutem Nierenversagen 

 

	· Erythrozytenzylinder 
	renale Hämaturien, Glomerulonephritiden 

 

	· Leukozytenzylinder 
	Pyelonephritiden, eitrige Nierenerkrankungen 



	· Granulierte, Wachs- und Fettzylinder 
	Degenerationsformen aus EZ und LZ, bei langanhaltenden entzündlichen Nierenerkrankungen un nephrotischem Syndrom. 



	· Bakterien 
	sehr klein, beweglich!
akute Infektionen, Pyelonephritis, Harnwegsinfekte 



	· Parasiten und Pilze 
	meist Trichomonas oder Hefepilzinfektionen 



	· Epithelien 
	physiologische Platten-, Übergangs- und Nierenepithelien, vermehrt bei Harnwegsinfekten 



	Unorganisierte Bestandteile
	 

	· Kristallformen 
	Oxalat, Urate, Phosphate, Harnsäure, Cholesterol etc.
anhängig von Stoffwechsellage (Diät) und Urin-pH  


5. Beurteilung der Urinkonzentrierungsleistung 

Verdacht auf Polyurie unklarer Genese, Diabetes insipidus, schwere chronische Glomerulonephritis & Pyelonephritis,
Bestimmung der Urindichte und Urin-Osmolalität (Gefrierpunktserniedrigung, aräometrisch, refraktometrisch) direkt bzw. nach Konzentrationsversuch. 

Konzentrationsversuch: (12-24h Dursten, trockene Kost)
KI: Crea > 130 µmol/l 

	 
	maximale Dichte
[g/l]
	Osmolalität
[mosmol/kg]

	Gesunde
	> 1025
	> 1100

	Hyposthenurie
	< 1025
	< 850

	Isosthenurie
	1010
	330

	Asthenurie
	<1001
	<50


6. Beurteilung der Filtrations- und Sekretionsleistung 

Methoden: Bestimmung der Serumkonzentration von Creatinin und Harnstoff (überwiegend über die Niere ausgeschiedene Substanzen) sowie Clearanceuntersuchungen 

6.1 Creatinin im Serum 

Suchtest zur Einschätzung der Nierenfunktion, Verlaufskontrollen, Therapieüberwachung 

Serumkonzentration abhängig von Creatininbildung und -freisetzung sowie von glomerulärer Filtrationsrate
Anstieg des Creatinins erst bei >50% Einschränkung der GFR.
Bestimmung regulär als sog. Jaffe-Reaktion (Farbkomplexbildung mit Pikrinsäure) bzw. enzymatisch (Umwandlung in Kreatin durch Kreatinkinase). 

Erhöht bei akuten Nierenversagen, chronischer Niereninsuffizienz, prärenalem Nierenversagen (Minderperfusion), Harnwegsobstruktionen, Nephrotoxizität 

5.2 Creatinin im Sammel-Urin 

wesentlich abhängig von individueller Muskelmasse, nicht von Ernährung und Diurese. Relativ konstant glomerulär filtriert. Daher als Bezugsgröße für andere Ausscheidungsbestimmungen und zur Berechnung der Clearance 

5.3 Harnstoff im Serum 

Diagnostik und Verlaufskontrolle der Niereninsuffizienz, insbesondere der akuten Form, Kontrolle des Eiweißkatabolismus.
Anhängig von Proteinzufuhr, -umsatz und glomerulärer Funktion. Daher weniger genau als Creatinin. 

	prärenale Azotämie
	Minderdurchblutung der Niere (Schock, Kardiale Insuffizienz, Hypotonie, Dehydratation)
massiver Proteinkatabolismus (Traumen, Verbrennungen, Nekrosen, Zytostatika) 

	renale Azotämie
	GFR-Einschränkung > 50% (bei akuter und chron. GN, bei PN, Nephrosklerose und Intoxikationen

	postrenale Azotämie
	Harnabflußstörungen


5.4 Clearance-Untersuchungen 

Wird eine Substanz glomerulär filtriert, aber tubulär nicht reabsorbiert und nicht aktiv sezerniert, so kann aus Serumkonzentration und Urinkonzentration der Substanz sowie der Sammelmenge die Filtrationsrate quantifiziert werden. 

	
	KonzentrationUrin   x   VolumenUrin 

	VolumenPlasma =
	


	
	KonzentrationPlasma


Durch Einführung der Zeit in die Berechnung kann die Clearance berechnet werden.

Clearance = Plasmamenge, die pro Zeiteinheit von der gemessenen Substanz befreit wird. 

	
	KonzentrationUrin [µmol/l]   x   VolumenUrin [ml]

	Renale Clearance [ml/min] =
	


	
	KonzentrationPlasma[µmol/l]   x   Urinsammelzeit [min]


Entspricht bei allen Substanzen, die tubulär nicht reabsorbiert und aktiv sezerniert werden der glomerulären Filtrationsrate (GFR). Verschiedene Substanzen können hierfür exogen zugefürt werden (Inulin, radioaktiv markierte Substanzen). Der Einfachheit und Belastungsfreiheit halber hat sich jedoch die endogene Creatinin-Clearance durchgesetzt (wird zwar z.T. auch aktiv sezerniert, dies wird aber angesichts des Handhabungsvorteils in Kauf genommen). 

Was braucht das Labor zur Bestimmung der endogenen Creatitinclearance?: 

· 24h-Sammelurin (ggf. auch 2 x 12h)
während Sammlung Fleischkarenz und schwere Muskelarbeit vermeiden, Trinkmenge gewährleisten! 

· Serumprobe vom Ende des Sammelzeitraums zur Bestimmung des Serum-Crea. 

· Sammelzeit (en) und -Sammelmenge (n) 

· Patientengröße und -gewicht (zur Berechnung der Körperoberfläche als Standardisierungsfaktor notwendig. 

	
	CreatininUrin [µmol/l]   x   Urinvolumen [ml]   x   1.73 [m2]

	Crea-Clearance =
	


	
	CreatininSerum[µmol/l]   x   Sammelzeit [min]   x   Körperoberfläche [m2]


2. Spezielle klinisch-chemische Charakteristika von Nierenerkrankungen
2.1. Harnwegsinfekte
Pathogenese: aufsteigende bakterielle Infektion der Harnwege oberhalb des Blasensphinkters, bei 5% der erwachsenen Frauen asymptomatisch, davon entwickeln 30% eine Pyelonephritis bei Schwangerschaft. Prädisponierend: Harnabflußstörungen (anatomisch, Stein, Tumor, Striktur, Prostataerkrankungen, Reflux); Diabetes, Gicht, Blasenkatheter, Abwehrschwäche. 

Labor:Erhebliche Bakteriurie (gewinnungsmethodisch und durch Transport bedingte Kontamination ausschließen), Leukozyturie. Wiederholte Bestimmungen! Erregersuche! 

2.2. Pyelonephritis
Pathogenese: aufsteigende oder hämatogen übertragene bakterielle Infektion des Interstitiums und Nierenbeckens, später evtl. auch der Glomerula. Gefördert durch IgA-Mangel, Urinabflußstörungen, Nierensteine, Diabetes mellitus, Medikamentenschädigungen. Entzündliche Veränderungen bis hin zur Schrumpfniere und Niereninsuffizienz . 

Labor: Oft nur intermittierend Bakteriurie, Leukozyturie und Erythrozyturie, im Blut dann Leukozytose und Entzündungszeichen (BSG, CRP). Wiederholte Bestimmungen! Erregersuche! Tubuläre Proteinurie, bei chronischen Formen Leukozytenzylinder. 

2.3. Glomerulonephritis
Pathogenese: Ablagerungen von exogenen (infektionsbedingt) oder endogenen (Autoantigene) Antigenen bzw. Immunkomplexen, Immunglobulinen im glomerulären Mesangium und nachfolgender Auslösung zellulärer und humoraler Abwehrmechanismen. Verlust von Ladungs- und Molekülgrößenspezifität. 

Labor: Makrohämaturie mit Erythrozytenzylindern, glomeruläre, je nach Schädigung selektive oder nichtselektive Proteinurie (in über 50% der Fälle < 0,5 g/die, nur in 25% > 3g/die. Epithelien, Leukozyten, granulierte und hyaline Zylinder. GFR-Einschränkung möglich, aber nicht zwingend. Poststreptokokken-GN -> ASL-Titer bei 70-80% der Patienten. 

2.4. Nephrotisches Syndrom
Kann als besondere Verlaufsform vieler primärer und sekundärer glomerulärer Erkrankungen aufgefaßt werden, aber auch ohne erkennbare Systemerkrankung möglich. Ursächlich annehmbar Defekt der Molekularsiebwirkung der glomerulären Filter. Häufigste histologische Formen: fokale segmentale Glomerulossklerose, membranöse und membranoproliferative GN. Klinisch aufgrund des erheblichen Eiweißverlustes oft mit Ödemen und Aszites einhergehend. 

Labor: Trias Proteinurie-Hypoalbuminämie-Hyperlipoproteinämie. Massive glomeruläre Proteinurie (> 50 mg/kg KM und bis 40 g/d!). Hypo- und Dysproteinämie, mit deutlichem Abfall von Albumin und Immunglobulinen, Zunahme der 2-Makroglobulin-Konzentration. Sekundär Hyperlipoproteinämie durch LDL-und VLDL-Anstieg durch LPL-Hemmung und gesteigerte Apolipoproteinsynthese. Im Sediment Lipide, hyaline und granulierte Zylinder, Cholestrinkristalle. 

2.5. Diabetische Nephropathie
Diabetesspezifische Veränderungen der Niere i.S. der Basalmembranverdickung, einhergehend mit Verlust der Ionensensivität und fortschreitender glomerulärer Proteinurie und Einschränkung der Nierenfunktion durch Glomerulosklerose. Ursächlich hier vermutlich gsteigerte Glykosilierung von Proteinen. 

Labor: Überwachung der Grundkrankheit und der Albuminspiegel im Urin. Albuminurie bei optimaler Insulintherapie reversibel. Wenn trotz guter Einstellung fortbestehenden Proteinurie und Verminderumg des Glomerulumfiltrats, dann Vd. Nephropathie. Ab gewissem Ausmaß der erkrankung auch Verluste an IgG (wird unselektiv), weitere Einschränkung des Glomerulumfiltrats mit evtl. Notwendigkeit der Hämodialyse. 

2.6. Tubulointerstitielle Nephropathie
Komplex von Nierenerkrankungen mit primärer Lokalisation im Interstitium. Entweder infektiöser (z.B. Pyelonephritis), immunologisch (Abstossungsreaktion), toxisch (Phenacetin) oder primärer, stoffwechselbedingter Genese. Relativ einheitliche Störung der Tubulusfunktion bei Erweiterung des Interstitiums: Proximal-tubuläre Insuffizienz, distale tubuläre Azidose sowie Konzentrierungsdefekte. 

Labor: Zeichen proximal tubulärer Defekte wie tubuläre Proteinurie, Ausscheidung von Zylindern und Enzymen, Leukozyturie bei bakterieller Genese, selten Hämaturie. Bei distalen Störungen Azidose und Polyurie. 

2.7. Nierenversagen
Harnmengen <400 ml/die genügen auch bei maximaler Konzentrationsfähigkeit nicht zur Ausscheidung toxischer Produkte. Je nach GFR, ernährung und tubulärere Funktion steigen harnpflichtige Substanzen im Serum an. 

2.7.1. Akutes Nierenversagen
Entwicklung in Stunden, i.d.R. reversibel. 

	prärenal
	RR-Abfall (Blutverluste, kardiale Insuffizienz), Wasserverlust 

Zentralisation mit Reduktion der Nierenperfusion -> Ischämische Tubulusschädigung -> verschlechterte Natriumrückresorption -> höhere Na-Konzentration an Macula densa -> verringerte Reninsekretion -> vermindertes Glomerulumfiltrat -> Oligo/Anurie

	renal
	entzündliche Nierenerkrankungen, Hypoxie (Verschluß von Nierengefäßen), Nierendschädigung durch Proteinschwemme (Bence-Jones-Proteine) oder toxische Substanzen (Schwermetalle, Pilzgifte)

	postrenal
	Verlegung ableitender Harnwege 


Labor: Oligurische Phase von Stunden bis 14d mit kontinuierlichem Ansteigen von Harnstoff und Crea mit Ausbildung einer metabolischen Azidose, einer Hyperkaliämie, Hypokalzämie und Hyperphosphatämie. Bei renaler (tubulärer) Ursachenlokalisation Enzymurie, Zellzylinder und tubuläre Proteinurie. Meist therapeutische Überbrückeung durch Nierenersatztherapie. Später polyurische Phase mit ca. um 20% erniedrigter GFR und Polyurie bis 5l/die. Anschließend langsame Erholungsphase (z.T. bis 2 Jahre). 

2.7.2. Chronisches Nierenversagen
am häufigsten durch chronische GN, diabetische Nephropathie und chronische interstitielle Nephritis bedingte fortschreitende irreversible Reduktion der exkretorischen und inkretorischen Nierenfunktion und Anstieg der Ausscheidungsprodukte, über viele Jahre hinweg. Konsekutive Abnahme des Glomerulumfiltrats. Chronische Metabolitakkumulation führt zur Urämie mit vielen toxischen Symptomen (Enzephalopathie,Myopathie, Neuropathie). 

Stadien: Kompensiertes Dauerstadium mit mäßiger Einschränkung der Crea-Clearance bei noch normalen Retentionswerten.Kompensierte Retention mit Serumcrea bis 500 µmol/l ohne klinische Uräiesymptomatik. Dekompensierte Retention mit (beginnender) klinischer Symptomatik (Foetor, Schwäche, Pruritus, Somnolenz, fluid lung, Hypertonus mit Linksherzbelastung, Anämie etc.). Terminales NI Crea > 900. Dialyse, Nierentrabsplantation. 

Labor: kontinuierlich sinkende GFR, steigende Crea- und Harnstoffwerte i.S. sowie Hyperkaliämie, metabolische Azidose, Hyperlipoproteinämie, verminderte Glucosetoleranz und Zeichen renaler Osteopathie (weniger 1,25 Dihydroxycholecalciferol) sowie renale Anämie (weniger Erythropoetin). Im fortgeschrittenen Stadium Notwendigkeit chronischer Dialyse. 

2.8. Nephrolithiasis
Harnkonkremente = Kristallisation von Harnbestandteilen (Oxalatsteine aus Nahrung bzw. Stoffwechsel, Calcium- & Uratsteine vorwiegend in saurem Harn, Phosphatsteine bei alkalischem-ammoniumhaltigen Urin infolge chronischer Infekte, Cystinsteine fast nur bei Cystinurie) in den ableitenden Harnwegen (Tubuli, Nierenbecken, Blase). 

Labor:Mikroskopischer Nachweis der Kristalle. Bei klinischer Symptomatik voriwegend Nachweis im Sonogramm/i.v. Urogramm. Im Urin dann ggf. Erythrozyturie durch steinbedingte Verletzungen. 

2.9. Renaler Hypertonus
Tubulo-glomerulärer Feedback steuert glomeruläre Filtration über Renin-Angiotensin-System. Angiotensinfreisetzung wirkt vasokonstriktorisch & löst Aldosteronproduktion aus, die wiederum die tubuläre Natriumreabsorption steigert und so sekundär das Extrazellularvolumen und den Blutdruck steigert. Nierenarterienstenosen und generalisierte Glomerulopathien bewirken systemische Reninausschüttung mit Angiotensinfreisetzung und führen so zur Hypertension. 

Labor: Bestimmung von Renin und Angiotensin i.S.

