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Abbreviazioni non standard - Non standard abbreviations

BJP Bence Jones Proteins ALB Albumin

BJ Bence Jones TRF Transferrin

FRL Free Light Chains AIM Alfa-1 microglobulin

FRL-K Free Light Chains kappa A2M Alfa-2 macroglobulin

FRL-L Free Light Chains lambda IGG Immunoglobulins IgG

IFE Immunofixation IGM Immunoglobulins IgM
RBP Retinol binding protein
B2M Beta-2 microglobulin

Parole Chiave

Proteinuria Glomerulare, Proteinuria Tubulare, Proteine di Bence Jones, Catene Leggere Libere kappa, Catene

Leggere Libere lambda,

Introduzione

Lo sviluppo dei dosaggi immunologici di proteine
specifiche in urine ha portato ad un considerevole
miglioramento nella rilevazione precoce, valutazione
prognostica ¢ monitoraggio terapeutico delle malattie
del rene e delle vie urinarie.

L’esame di base delle urine con la striscia-test e/o il
microscopio dovrebbe essere integrato con una
determinazione quantitativa sensibile delle proteine
totali o dei marker proteici urinari principali quali
I’albumina e 1’alfa-1 microglobulina.

Una completa diagnosi differenziale pud essere
compiuta dosando solo poche proteine marker. Cio
sostituisce la valutazione del pattern proteico, per altro
solo qualitativa, ottenuto con la laboriosa tecnica SDS-
Page.

Questo articolo rivede gli sviluppi delle ricerche sulla
proteinuria.

Esso include la fisiopatologia, considerazioni analitiche
e pre-analitiche, strategia diagnostica, presentazione e
interpretazione dei dati, indicazioni mediche e loro
applicazioni.

Fisiopatologia

IL nefrone ¢ I'unita funzionale del rene. Esso ¢
costituito da due strutture principali: glomerulo e tubulo.
Nel glomerulo la filtrazione produce la pre-urina mentre
la concentrazione e il riassorbimento delle proteine a
basso peso molecolare avviene nel sistema tubulare.
Difetti funzionali e strutturali di una o entrambe queste
parti determinano diversi e distinti pattern di proteinuria
(fig. 1).

11 diverso modo del glomerulo e del tubulo nel trattare le
proteine ¢ legato principalmente alla dimensione della
molecola (peso molecolare). Gruppi di proteine con un

certo range di peso molecolare sono trattate in modo
simile.

Con I’'SDS-PAGE, la tecnica tradizionale per
identificare i pattern di proteinuria, le proteine sono
separate rigorosamente in base al loro peso molecolare.
Quindi, con questi pattern, si possono identificare
singole proteine che servono da proteine marker per
individuare condizioni pato-biochimiche tipiche (fig. 2)
(1-28).

La filtrazione glomerulare delle proteine dipende da due
differenti proprieta funzionali della membrana basale
del glomerulo. La filtrazione delle proteine piu grandi
(es. Immunoglobuline IgG (IGG), 150 kdal) ¢ limitata
solo dalla grandezza dei pori. Le proteine piu piccole,
con un range di dimensioni che gli consentirebbe di
passare a stento attraverso i pori del glomerulo (es.
Albumina (ALB), 67 kdal e Transferrina (TRF), 90
kdal) sono in realta respinte dalle molecole della
membrana che sono caricate negativamente (“filtro
anionico”) dato che anche queste proteine hanno carica
negativa al pH fisiologico del sangue.

Quindi la proteinuria glomerulare si osserva non solo
nelle alterazioni strutturali della membrana basale:
“Proteinuria Glomerulare Non Selettiva”, ma anche
nelle condizioni, potenzialmente reversibili, di perdita
della funzione di filtro anionico del glomerulo,
situazione che ¢ caratterizzata da un pattern denominato
“Proteinuria Glomerulare Selettiva” (es.
microalbuminuria in “minimal change nephritis”).

Le proteine con peso molecolare piu basso
dell’albumina filtrano sempre liberamente attraverso la
membrana basale glomerulare e, in condizioni
fisiologiche, sono riassorbite dal sistema tubulare.
Tuttavia il riassorbimento tubulare delle proteine ¢ un
processo ad alto consumo di energia e inoltre ha una
capacita di trasporto limitata; percio ¢ facile che tale
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meccanismo sia disturbato da fattori anche minori (es. la
febbre, i farmaci).

Ne risulta un pattern di “proteinuria tubulare
incompleta” di cui ¢ indicatore molto sensibile la alfa-1
microglobulina (A1M), 33 kdal.

Un danno tubulare severo (es. nefrotossicita da farmaci,
malattie renali progressive) porta a ulteriori modifiche
strutturali e all’alterazione del riassorbimento tubulare
anche di proteine molto piccole. Quindi queste proteine,
es. Retinol-Binding Protein (RBP) (21 kdal) o la beta-2
microglobulina (B2M) (12 kdal), diventano misurabili
nelle urine dando luogo al pattern di “proteinuria
tubulare completa”.

Alterazioni primitive del glomerulo interessano
I’interstizio tubulare e viceversa, poiché la struttura
tridimensionale del nefrone ¢ strettamente intrecciata.
Ne deriva che pattern misti glomerulare/tubulare sono
frequenti nelle malattie renali avanzate.

11 coinvolgimento dell’interstizio tubulare,
frequentemente asintomatico e spesso sottovalutato, ¢
invece non di rado il componente critico nella
evoluzione finale delle malattie renali.

Le proteine marker di funzione dell’interstizio tubulare
riflettono queste alterazioni e danno indicazioni
prognostiche (fig. 10) (9, 24 — 26).

Le affezioni post-renali (pit precisamente: post-
glomerulari) con o senza ematuria aggiungono alle urine
proteine seriche non filtrate. Esse percid mimano la
proteinuria di tipo glomerulare o mista. Pero I’aggiunta
post-renale di proteine pud essere identificata dalla
presenza in urina di molecole molto grandi (es. alfa-2
macroglubulina (A2M) (720 kdal), Immunoglobuline
IgM, Apolipoproteina A). Queste molecole sono quasi
completamente escluse dalla filtrazione glomerulare
anche in malattie del glomerulo in fase avanzata.

La proteinuria pre-renale (overflow) ¢ caratterizzata dal
fatto che viene prodotta e immessa in circolo una grande
quantita di proteine di piccole dimensioni. Tali proteine,
per la loro piccola dimensione, filtrano liberamente
attraverso il glomerulo. Ne deriva che la loro
concentrazione nel filtrato glomerulare eccede la
capacita di riassorbimento dei tubuli renali e quindi
compaiono nell’urina definitiva. Il tipo piu frequente di
proteinuria pre-renale ¢ la comparsa di Catene Leggere
Libere Monoclonali (Proteine di Bence Jones - BJP). La
prolungata presenza di proteinuria da overflow
danneggera il sistema tubulare e ci0 potra essere
efficacemente valutato con le proteine marker (10, 11).

Considerazioni pre-analitiche

Le condizioni del campionamento sono molto
importanti per una corretta determinazione delle
proteine urinarie. Sia 1’urina delle 24 ore sia la prima
urina del mattino hanno diversi inconvenienti. Il
campione ideale per quasi tutti i parametri urinari ¢ la
seconda urina del mattino (fig. 3) (4, 12 — 16).

Tuttavia con un tale campione dovrebbero essere
“corrette” le variazioni della diuresi. Tutte le
determinazioni di proteine dovrebbero percido essere

correlate alla concentrazione di creatinina del campione
e espresse come mg/g creatinina (o in alternativa come
mg/mmol creatinina).

Inoltre, le caratteristiche tipiche delle singole proteine
possono influenzare il loro significato in termini di
proteina marker. Per esempio, la B2M ¢é molto instabile
al pH acido delle urine e quindi non ¢ una proteina
marker ideale (17 — 19).

Considerazioni analitiche

La concentrazione delle proteine in urine ¢ compresa tra
appena sopra il limite di riferimento normale nei danni
renali recenti fino a quantitd estremamente elevate nei
pazienti con sindrome nefrosica.

La determinazione immunologica delle proteine marker
con la nefelometria si addice molto bene a questa
situazione.

Gli analizzatori (attuali) infatti assicurano quella
massima sensibilita analitica che ¢ richiesta per
misurare correttamente proteine con range di
riferimento normale il cui limite superiore ¢ vicino o
anche inferiore a 1 mg/g creatinina: es. TRF, RBP,
B2M, Catene Leggere Libere kappa (FRL-K), lambda
(FRL-L).

Essi sono anche in grado di gestire correttamente le
situazioni di eccesso di antigene che si presentano
frequentemente nei campioni con proteinuria.

Per quanto riguarda le Proteine Totali (TP) in urine la
loro corretta determinazione risulta particolarmente
difficile.

Il limite superiore del range di riferimento di soggetti
sani si pone tra 100-120 mg/g creatinina.

Quindi, le strisce test convenzionali in commercio si
limitano a rilevare le affezioni renali avanzate. Esse non
vanno bene per escludere una malattia renale poiché il
loro limite di rilevazione, che ¢ tra 150 e 300 mg/l,
eccede di molto il limite superiore del range di
riferimento normale. Inoltre esse misurano soprattutto
I’albumina. Le molecole piu piccole, come capita in
gran parte delle proteinurie tubulari e/o pre-renali (FRL-
K, FRL-L), sono rilevate dalle strisce test ad un livello
molto piu basso o per nulla.

Anche per i metodi fotometrici classici (es. biureto) il
limite di rilevazione ¢ troppo poco sensibile.

I metodi con il rosso di pirogallolo o cloruro di
benzetonio offrono un compromesso accettabile (20 —
22) 1l loro limite di rilevazione ¢ di 40 — 60 mg/l e
sono quindi in grado di misurare entro il limite
superiore del range di riferimento degli individui sani.
Inoltre possono essere automatizzati.

Strategia diagnostica

La strategia diagnostica ¢ riassunta schematicamente in
fig. 4.

Esso rappresenta gli step del protocollo diagnostico
(SCREENING, TIPIZZAZIONE, CONFERMA) di tutti
i tipi di proteinuria (GLOMERULARE, TUBULARE,
POST-RENALE, PRE-RENALE) basato su una
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razionale strategia di test che tenga conto del rapporto
costi-benefici..

Tutti i pazienti sono scrinati usando la striscia test
(dipstick) per gli eritrociti/emoglobina e leucociti e
usando la determinazione fotometrica delle proteine
totali: metodi al rosso di pirogallolo o cloruro di
benzetonio. Tutti 1 dosaggi di proteine sono riferiti alla
concentrazione di creatinina del campione

Se la concentrazione delle proteine ¢ inferiore al limite
superiore di riferimento pari a 100 — 120 mg/g
creatinina, ¢ molto improbabile che si tratti di una
proteinuria di importanza diagnostica, a condizione che
non vi siano altri segni di malattie renali o malattie con
coinvolgimento renale. Tuttavia, una percentuale
considerevole di pazienti con fattori di rischio (es.
diabete mellito, ipertensione) mostra una aumentata
concentrazione di ALB o AIM nonostante una
concentrazione di proteine totali compresa nel range di
riferimento.

In questi casi, cosi come in tutti i campioni con la
concentrazione di proteine totali nel range tra 100 e 300
mg/g creatinina si dovrebbero misurare le proteine
marker piu sensibili e specifiche per la funzione
glomerulare e tubulare: ALB e AIM.

Se una di queste proteine ¢ aumentata, ¢ necessario un
ulteriore  approfondimento con proteine marker
addizionali al fine di completare la tipizzazione e
classificazione della proteinuria.

Questo step iniziale pud essere omesso in pazienti con
proteine totali superiori a 300 mg/g creatinina. In questi
campioni le proteine addizionali sono sempre
aumentate.

La completa definizione della proteinuria richiede la
determinazione di TRF e IgG per la proteinuria
glomerulare e la determinazione di RBP e/o B2M per la
tubulare.

In campioni con ematuria si usa in aggiunta la A2M per
confermare o escludere la contaminazione post-renale
4).

Segno di proteinuria pre-renale ¢ una differenza
maggiore del normale tra la concentrazione di proteine
totali e la somma delle principali proteine marker (23).
Cio si riscontra frequentemente nella proteinuria di
Bence Jones (BJ), che potra essere successivamente
confermata o esclusa con il rapporto FRL-K/FRL-L o
con I’immunofisazione (IFE).

In generale, la determinazione delle FRL ¢ metodo
molto affidabile per lo screening delle proteine di Bence
Jones (BJP).

Sono disponibili test nefelometrici con sufficiente
sensibilitd analitica (limite di rilevazione: 5 mg/l). In
urine normali la concentrazione di FLC ¢ inferiore al
limite di rilevazione.

Oltre al caso di BIJP, valori elevati di FRL si trovano
normalmente nella proteinuria tubulare. In questo caso
le FRL sono di origine policlonale e il loro aumento ¢
dovuto al difetto del riassorbimento tubulare.

Al contrario, la proteinuria di BJ ¢ una proteinuria da
“overflow” causata da un aumento di produzione di

FRL monoclonali. In questo caso il rapporto FRL-
K/FRL-L sara superiore o inferiore al range di
riferimento: 1 — 3,7 (28).

L’Immunofissazione ¢ da usare come conferma in
questi casi. Il suo wvalore ¢ perd limitato per
I’insufficiente sensibilita analitica (limite di rilevazione:
20 — 50 mg/).

La concentrazione delle urine non ¢ raccomandabile
poiché spesso si producono artefatti (fenomeno
“ladder”) (29, 30).

Un rapporto FRL-K/FRL-L compreso nel range 1 — 3,7
esclude quasi completamente la proteinuria di BJ e la
costosa Immunofissazione non ¢ necessaria e puo essere
evitata in un gran numero di pazienti.

Questa strategia diagnostica nello studio della
proteinuria lascia solo pochi campioni con rare e
insolite costellazioni per ulteriori approfondimenti con
SDS-PAGE

Presentazione dei dati e interpretazione

La interpretazione dei pattern delle proteine urinarie
richiede il calcolo di numerosi rapporti e formule, basati
sul lavoro fondamentale fatto da Hofmann e Guder (4,
5).

Sistemi basati sull’esperienza, “Sistemi Esperti”, su
Personal Computer, come il software “MDI LabLink”,
sono stati usati con grande successo per il calcolo,
I’interpretazione dei pattern di proteinuria e la vivace
presentazione dei dati (fig. 5) (6, 7).

La presentazione grafica delle proteine marker richiede
un denominatore comune. Tuttavia, i valori di
laboratorio riferiti allo stesso organo o sistema
differiscono nelle loro unita di misura cosi come nei
loro intervalli di riferimento normali.

I valori sono invece paragonabili se vengono divisi per
il loro limite superiore di riferimento ed espressi come
multipli di tale valore.

Le proteine urinarie corrette in base alla creatinina
vengono ordinate secondo il loro peso molecolare e
plottate contro un nefrone schematizzato. Il range di
riferimento ¢ indicato con una barra blu, le proteine
aumentate con una barra rossa.

Le proteine vengono quindi organizzate in diversi
pattern che indicano la lesione pato-biochimica — fig. 6:
Determinazione di proteine in urine, dall’alto al basso:

i) A2M - esclusione di contaminazione post-renale;

ii) IGG, TRF, ALB — marker glomerulari;

iii) A1M, RBP — marker tubulari.

Il grafico consente il quasi immediato riconoscimento
(“pattern indicativo™) del sottostante tipo di proteinuria
e la localizzazione del difetto. Cido ¢ molto piu
vivacemente evidente nella stampa originale a colori
(fig. 7)

Inoltre, il risultato ¢ presentato numericamente e un
testo addizionale interpretativo classifica il difetto.

Il testo interpretativo origina dal modulo interpretativo
di MDI LabLink. Il pattern del campione ¢ paragonato
con i pattern registrati in un database. Il database ¢
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facilmente accessibile cosi che 1’utente ha il controllo
completo delle funzioni del programma e dell’output.
La definizione dei pattern cosi come i testi interpretativi
possono essere modificati, cancellati o aggiunti.

Nelle stampe i testi interpretativi possono essere adattati
con un piccolo sforzo alle esigenze caratteristiche delle
differenti informazioni

Esso contiene sempre i testi di descrizione della
classificazione pato-biologica della proteinuria, propone
i dosaggi addizionali (“reflex testing”) e formula le
osservazioni sulla validita del risultato in accordo con
gli algoritmi di controllo della plausibilita incorporati
(es.: campioni con concentrazioni estremamente elevate
di creatinina, inusuali concentrazioni di IgG,
contaminazione con eritrociti o leucociti). Esso puo
essere adattato per descrivere in aggiunta altri esempi di
malattie tipiche (osservate) con i rispettivi pattern.

La stampa del follow-up (fig. 8) commenta e illustra le
variazioni delle proteine marker in forma di tabulato e
in forma grafica. Esso monitorizza la progressione della
malattia e gli effetti della terapia.

Indicazioni e applicazioni

Le indicazioni per la tipizzazione delle proteinurie in
accordo con Scherberich ¢ riassunta in fig. 9.

Questo include costellazioni di diversi risultati di
laboratorio, condizioni cliniche, sintomi e malattie con
il comune coinvolgimento del rene. Essa ¢ integrata
dalla fig. 10.

Qui si pud trovare una revisione delle principali
applicazioni delle proteine marker urinarie nella precoce
scoperta e monitoraggio terapeutico.

Oltre alla proteinuria glomerulare, es.
“microalbuminuria” in pazienti con diabete e
ipertensione, la proteinuria tubulare ha particolare
interesse  poiché¢ D’interessamento  dell’interstizio
tubulare ¢ una componente critica dell’evoluzione finale
delle malattie renali.

Il significato prognostico €& stato enfatizzato
recentemente per il retinol-binding protein (24, 26) ma
anche per le IgG e alfa-1 microglobulina (27).

In conclusione, noi vorremmo enfatizzare la
straordinaria  importanza  della  determinazione
quantitativa delle proteine marker per la precoce
scoperta di incipienti e forse reversibili difetti del rene,
specialmente nella largamente sottovalutata proteinuria
tubulare.
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Proteinuria — Diagnostica e Interpretazione con le Proteine Marker W.H. Siede *, A. Regeniter”

Figura 1

Proteinuria — Classificazione PatoBiochimica

+ Proteinuria renale
+ selettiva
> glomerulare + moderatamente selettiva
+ non selettiva
« completa
+ incompleta

> tubulare
> mista glomerulare/tubulare

+ Proteinuria pre-renale < mioglobinuria/emoglobinuria
(“Overflow proteinuria“)  « Proteinuria di Bence Jones
% [3-2-microglobulinuria

% Proteinuria post-renale <+ Ematuria post-renale
< Infectione vie urinarie

Figura 2

Proteinuria — Proteine Marker

v Proteine Totali v Marker generale
plausibilita del controllo
v Marker generale
proteinuria glomerulare
+ Selettivita glomerulare
¢ Selettivita glomerulare
infezione vie urinarie
proteinuria post-renale / ematuria

v Albumina

¢ Transferrina
¢ Immunoglobuline G

e Alpha-1-microglobulina ® Proteinuria tubulo-interstiziale
e Proteina legante Retinolo (RPB) ® Proteinuria tubulo-interstiziale
(completa)
® Beta-2-microglobulina @ Proteinuria tubulo-interstitiale
(completa)
Catene Leggere Libere = Bence Jones / proteinuria tubulare
(Kappa, Lambda)
Alfa-2-macroglobulina Proteinuria post-renale / ematuria
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Figura 3
. TP >300 mg/g crea
Screening L
Creatinine
Total Protein
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T
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R R
E E
N N
A A
L L
. . a-2- Kappa, Lambda,
Confirmation macroglobulin nega,ive Immunfixation

Figura 4

Tipo di Campione

®» Seconda minzione del mattino,
circa 2 ore dopo la prima

# Stretta correlazione con la raccolta delle 24h
(riferimento alla creatinina)
# Facile e sicura da ottenere rispetto a campioni da raccolta (24h, 12h)
# Particolarmente adatta all‘ambulatorio medico
€ Adatto a quasi tutti gli analiti urinari
# Risultati del Dipstick (eritrociti, leucociti)
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Figura 5

MG [kdal]

MDI LabLink - Vantaggi

¢ Windows
Facile da usare
Interfaccia ODBC
Configurazione personalizzabile

Vielfaches der Relerenzbereichsgrenze

¢ Immediata Valutazione Grafica
Interpretazione
« classificazione pato-biochimica

+ Suggerimento di test aggiuntivi

(,reflex testing®)
Visualizzazione
« difetti pato-biochimici
+ Quantificazione del danno
Follow up

Nota: per la legenda delle “barre” vedi figura 7

Figura 6

normale

tubulare incompleta

glomerulare selettiva glomerulare non selettiva

0 100 200 300 400 500 600
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=

Pattern di Proteinuria

tubulare completa

!
33
21
12

1 2 3 4

contaminazione postrenale

Nota: per la legenda delle “barre” vedi Figura 7
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Figura 7
Differenziazione della proteinuria
Analisi Risultato Referenza Multiplo della referenza
Valore Ratio Class. (mg/mmol crea) blu = normale rosso = aumento
a-2-macrogl. n.e. i <0.23 mg/mmol ¢
{
Immungl. G 0.76 0.7 norma <1.13 mg/mmol ¢ "
e
Transferrina 082 42 + <0.19 mg/mmol ¢ s
1
Albumina 1245 55 ++ <2.26 mg/mmol ¢ 2
a-1-microgl. 0.79 0.5 norma <1.58 mg/mmol ¢ €
Retinolb. protein  <0.03 <sen <0.11 mg/mmol ¢ 4
1
3-2-microglob. n.e. v <0.11 mg/mmol ¢ 4
1 2 3 4 5 6
MG [kdal]
Totale proteine  25.60 2.3 + <11.31 mg/mmol ¢ Somma dei marcatori proteici (mg/mmol crea): 15 (58%)
: % Aumento rel. marcatori glom. (Alb,IgG, Trf): 3.6 volte
6-34 mmol/l
ICreaﬂmrla ione ::"‘45 05 + Aumento rel. marcatori tub. (a1-MG,RbP): 1.0 volte
Kappa, libere ne. P <0.57 mg/mmol ¢ Quoziente proteine glom./tub.: 3.6 volte
Lambda, libere n.e. bl <0.57 mg/mmol ¢
Risultati del test a strisce
Eritrociti: negativo, Leucociti: negativo, Nitrito: negativo
Interpretazione
Proteinuria glomerulare selettiva ("microalbuminuria").
Nell'ambito della diagnostica della proteinuria questa combinazione viene osservata p.es. in caso di:
- lievi danni glomerulari reversibili p.es. in caso di diabete mellito o ipertensione.
Figura 8
Follow up
Controllo del decorso
Multiplo della referenza
B 27.09.2001
B 01.10.2001
1 10.10.2001
15.10.2001
B 16.10.2001
a2-MG 1gG  Trf  Alb  al-MG RbP b2-MG Crea TP
Glomerulare Tubulare
Valori di laboratorio/decorso (mg/mmol crea)

Data Mat |a2-MG| IgG Trf Alb | a1-MG | RbP | b2-MG | Crea TP IFE | Kappal |[Lambdal| Leu | Ery |Nitrite
16.10.2001 35.95| 13.64| 200.81| 263.97| 13.33 60.18 [ 565.18 + 2+ neg
15.10.2001 41.16| 1429 277.10 | 304.65 1.36 6.17( 709.77 + 3+ neg
10.10.2001 | 2UM 75.37| 24.83| 485.61| 377.94| 1532 4.55[1122.83 + 3+| neg
01.10.2001 | 2UM | 21.25| 364.69| 79.81|1411.21| 232.29| 17.44 3.78 [2933.40 3+ 3+ +
27.09.2001 | 2UM 26.29 390 107.25| 216.42 6.43 6.24( 456.88 + 3+| neg
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Figura 9

Sintomi e malattie in cui ¢ indicata
la classificazione e differenziazione della proteinuria

Proteinuria

Microematuria

Leucocituria con o senza infezione batterica
Glicosuria Normo-Glicemica

Insufficienza ranale inspiegabile con o senza proteinuria;
creatinina sierica >1,4 mg/dl

Ipertono; ,,Edema inspiegabile*
Malattie reumatiche sistemiche in cui é frequente il coinvolgimento renale
Diabete mellito

Farmaci nefrotossici (antiflogistici non steroidei, ACE-inhibitori, antibiotici,
citostatici, Cyclosporina A, Mezzi di contrasto Radiologici

Infezioni (streptococchi, HBV, HIV, malaria, etc.)

Portatori di Calcoli Renali; ipopotassemia; ipercalcemia; ipofosfatemia
EPH-Gestosi

Riceventi allotrapianto renale

Figura 10

Applicazioni della determinazione quantitativa
dei marker proteici urinari

® Precoce scoperta di

® proteinuria glomerulare (microalbuminuria)
® diabete mellito
ipertensione
Malattie reumatiche sistemiche
EPH-Gestosi
® Proteinuria tubulare
® nefrotossicita
® Proteinuria prerenale
® Catene Leggere monoclonali (Proteine di Bence Jones)
Monitoraggio della terapia
® Steroidi / ACE inibitori nella proteinuria glomerulare selettiva / moderatamente selettiva
® Proteinurie Glomerulari (,,sindrome nefrosica“)
® Riceventi allotrapianto renale
Significato Prognostico
® Proteina legante Retinolo (RPB) (proteinuria tubulare completa)
® alfa-1 microglobulina (cut-off 33.5 mg / g creatinina)
® IgG (cut-off 110 mg / g creatinina)
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