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Nierenfunktion: Bessere Friherkennung
dank moderner Diagnostik

Die Proteinurie, eine vermehrte Ausscheidung von Proteinen im
Urin, ist ein zentrales Symptom fast aller Nierenerkrankungen.
Traditionell wird der Proteingehalt im Urin oft mittels Teststreifen
(z.B. Check-up 35) bestimmt. Diese Methode ist jedoch vergleichs-
weise ungenau und storanfallig.

Moderne Diagnostik: Mikroalbumin und Cystatin C
Mikroalbumin Die quantitative Bestimmung von Albumin im Urin
ist dreimal empfindlicher als die Teststreifenmethode und liefert
prazisere Ergebnisse.

Cystatin C Als endogener Marker fiir die glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) bietet Cystatin C eine héhere diagnostische Sensitivitat
als Serumkreatinin. Es kann bereits moderate Einschrankungen
der Nierenfunktion im sogenannten kreatininblinden Bereich
(40—80ml/min) nachweisen.

Bedeutung fiir Arzte und Patienten

Durch die Nutzung moderner Laborparameter wie Mikroalbumin
und Cystatin C kdnnen Nierenerkrankungen friihzeitiger erkannt
und behandelt werden, was die Gesundheit der Patienten nach-
haltig verbessert.



Medizinischer Hintergrund

Die Nieren sind das wichtigste Organ zur Erhaltung der Homdostase
des inneren Milieus des Kdrpers. Die konstante Zusammensetzung
von extrazelluldrer und intrazelluldrer Kérperflissigkeit wird durch
verschiedene Partialfunktionen der Nieren erzielt. Darliber hinaus
haben die Nieren exkretorische und inkretorische Aufgaben.

Nierenfunktionen > Regulation des Wasser- und Elektrolythaushaltes, des Saure-
im Uberblick Basen-Gleichgewichtes und des Calcium- und Phosphatstoff-
wechsels

Produktion von Harn mit Exkretion harnpflichtiger Substanzen
Aktivierung der Erythropoese und Regulation des Blutdruckes

Diabetes mellitus Damit nehmen die Nieren eine zentrale Rolle im Stoffwechsel

ist mit etwa 30% des Menschen ein
der Fille Haupt- '

ursache fiir eine

Nierenschadigung Die Nieren kdnnen in ihrer Funktion jedoch durch eine Vielzahl
von Erkrankungen direkt oder indirekt geschadigt werden. Dabei
ist der Diabetes mellitus in etwa 30% der Falle die Hauptursache.

Im Umkehrschluss bedeutet dies allerdings auch, dass ca. 70% der
Nierenerkrankungen eine nichtdiabetische Ursache haben. Abb. 1
Darum ist es wichtig, auch bei diesen Erkrankungen die Nieren-
funktion regelmalig zu Gberprifen.
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Abb. 1 Diagnoseverteilung der Patienten bei Therapiebeginn

4% Zystennieren

9% Unbekannte Genese n = 6.720 Patienten

32% Diabetes Typ Il

Etwa % der Patienten mit chronischer Nierenersatztherapie haben nicht-diabetische Grunderkrankungen**

Erkrankungen der Nieren und Harnwege verlaufen meist symptom-
und beschwerdearm und konnen bei der Diagnosestellung schon
weit fortgeschritten sein. In vielen Fallen wird die Erkrankung zu
spat erkannt, so dass eine Nierenersatztherapie nicht mehr ver-

Chronische Nieren- mieden werden kann.
erkrankungen sind
eine kontinuierlich

wachsende Gesund- I der westlichen Welt hat sich die Zahl der Nierenkranken seit 1990
heilt:geffh’d””g verdoppelt. Aufgrund der steigenden Inzidenz von Diabetes mellitus
weltwelt.

und Hypertonie, den Hauptursachen der renalen Insuffizienz, wird
sich dieser Trend weiter fortsetzen.



Frihe Diagnose kann
Nierenersatztherapie verhindern

Jahrlich sterben tiber
10.000 Patienten

an den Folgen einer
chronischen Nieren-
insuffizienz.

LIS Nierenfunktion

In Deutschland sind aktuell ber 90.000 Patienten auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen, jéhrlich kommen etwa 3.000
(im 10-Jahresmittel) neu hinzu.

Bedngstigend ist eine um ein Vielfaches hohere Dunkelziffer be-
drohter, aber noch unerkannter Patienten (Coresh et al., 2003).

Die Erkrankung der Niere verlduft meist chronisch progredient. Abb. 2
Im Prinzip betrifft sie alle Organsysteme, wobei kardiovaskulare
Erkrankungen mit ca. 50 % die haufigsten Komplikationen sind.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass es sich bei Nierenerkrankungen
zwangslaufig um schicksalhafte Verldufe handelt. Ein friihes Er-
kennen kann, bei gezielter Therapie, die Progredienz oft deutlich
verlangsamen. Abb. 3

Viele Patienten kdnnen so vor einer Nierenersatztherapie und
deren Folgen bewahrt werden. Darum sollte die Moglichkeit der
Friherkennung, die mit entsprechender Labordiagnostik kosten-
glinstig und zuverldssig moglich ist, genutzt werden.



Abb. 2 Progredienz bei Nierenerkrankungen ohne Therapie
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Praventive Laboranalytik

Der Ausschluss bzw. die friihzeitige Erkennung einer beginnenden
Nierenerkrankung erfolgt im Wesentlichen unter Mitwirkung des
Labors im Rahmen einer zeitgemaRen Primarpravention.

Abb. 4 Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf eine Nierenerkrankung
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Urin-Teststreifen

Zum Screening auf Harnwegsinfekte, Himaturie, Glucosurie und fort-
geschrittene Proteinurie hat sich die Teststreifendiagnostik etabliert.
Hier eignen sich Teststreifen mit Feldern fir Erythrozyten (Hdmo-
globin, Myoglobin), Leukozyten, Protein, pH, Nitrit und Glucose.

> Erythrozyten: Durch den Nachweis von Erythrozyten und/oder
Hamoglobin/Myoglobin ergibt sich aus dem Testergebnis ein
Hinweis auf Mikro-/Makrohdamaturie.

> Der Nachweis von Leukozyten im Urin kann auf einen Harn-
wegsinfekt hinweisen. Zur weiteren Abklarung ist eine mikro-
biologische Abklarung notwendig.

> Die analytische Sensitivitat der Bestimmung von Gesamtpro-
tein im Urin ist mit ca. 200 mg/I Albumin zur Detektion einer
Mikroalbuminurie zu gering. Eine Mikroalbuminurie beginnt
bei Albuminwerten von >30mg/l. Ab Werten von 200 mg/I
Albumin liegt schon eine irreversible Nierenschadigung vor.

> Der pH-Wert des Urins ist in erster Linie nahrungsabhangig.
Fleisch flhrt zu saurem Urin, pflanzliche Nahrungsmittel
machen den Urin alkalisch. Ein bakterieller Harnwegsinfekt
kann auch zu alkalischem Urin fiihren.

> Da einige Bakterien Nitrat zu Nitrit reduzieren, weiRt ein posi-
tives Ergebnis auf eine Harnwegsinfektion hin. Ein negatives
Ergebnis schlieRt einen Harnwegsinfekt z. B. mit geringer Keim-
zahl nicht aus.

Die Harnuntersuchung mittels Teststreifen ist zwar weit verbreitet,
unterliegt aber deutlichen Einschréankungen (Baskar et al., 2003).
Auch wenn der Test im Prinzip nicht schwierig durchzufiihren ist,
ist er doch mit praanalytischen und Anwenderfehlern belastet.
Das Ablesen des Testergebnisses ist subjektiven Schwankungen
unterworfen. Darliber hinaus ist die Teststreifenmethode recht
storanfallig und Anwendungsfehler werden oftmals unterschétzt,
was Fehlinterpretationen zur Folge haben kann.



Mikroalbuminurie

Die quantitative Be-
stimmung im Urin
ist dreimal empfind-
licher und deutlich
weniger storanfallig
als die Ubliche Test-
streifenmethode.

Die vermehrte Ausscheidung von Proteinen mit dem Harn, die
Proteinurie, ist ein Leitsymptom fast aller Nierenerkrankungen.
Die Analyse der Urinproteine stellt neben der Bestimmung der
GFR die Kernkomponente der labordiagnostischen Screening-
untersuchung fr Nierenerkrankungen dar (Jerums et al., 1997).

Erste Hinweise auf eine Proteinurie ergeben sich in Giber 90%
der Falle durch die quantitative Bestimmung von Albumin im
Urin (Mikroalbuminurie). Die quantitative Bestimmung hat vor
allem Vorteile bei der Erstdiagnose und in der Verlaufskontrolle
von Proteinurien.

Die Mikroalbuminurie kann sich ohne Therapie der zugrunde
liegenden Erkrankung zur Makroalbuminurie entwickeln. Als Folge
daraus kann eine Nephropathie bis zum Nierenversagen entstehen.

Zusammen mit dem hohen Risiko fir koronare Herzerkrankung
und akutem Karonarsyndrom (Janssen et al., 1996) ergibt sich
daraus eine erhohte Mortalitatsrate (Bramlage et al., 2003).

Tab. 1 Bewertung der Albuminausscheidung im Urin
Erhohter
Normal  Referenzbereich  Mikroalbuminurie Makroalbuminurie Einheit
<10 10-20 20-200 >200mg Albumin/I
<15 ....... 15_30 30_300 44444444444444 >300mg ............. A|bummpr0'|'ag ......
<15 ....... 15730 307300 44444444444444 >300mg ............. A|bumm ...............

pro g Creatinin
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Albumin ist der erste

empfindliche Marker
einer Proteinurie.
Die Analyse und
Quantifizierung von
Markerproteinen ist
fuir die Prognose
und Differenzialdia-
gnose entscheidend.

Fachgesellschaften

empfehlen bei Dia-
betes oder Hyper-
tonie eine jahrliche
Albuminbestim-
mung im Urin zur
Uberwachung der
Nierenfunktion.

Bedeutung der Urin-Albumin-Ausscheidung

> Wichtigster Risikofaktor fir die Progression von Nieren-
erkrankungen

> eine Proteinurie wirkt nephrotoxisch und beschleunigt den
Funktionsverlust der Niere

> Unabhdngiger, eigenstdndiger Risikofaktor fir kardiovaskuldre
Komplikationen mit steigender Albuminausscheidung steigt
das kardiovaskuldre Risiko (Kaplan, 1992)

> Indikation fir eine therapeutische Hemmung des Renin-
Angiotensin-Systems

> reno- und kardioprotektive Wirkung durch Senkung der
Albuminausscheidung (unabhéngig von der Blutdrucksenkung)

> Monitoring mittels Albuminausscheidung

> Quantitative Bestimmung erlaubt exakte Quantifizierung auch
im Normalbereich

> Nachweisgrenze 10 mg/I

Dehydrierung, Fieber, kdrperliche Anstrengung und schlechte Blut-
zuckereinstellung kdnnen eine vortibergehend erhdhte Albumin-
ausscheidung im Urin verursachen. Zur Diagnose einer Mikroal-
buminurie missen daher von 3 Urinuntersuchungen mindestens
2 positiv sein.

Die erhohte Proteinausscheidung durch die Niere stellt nicht nur
einen Indikator fir das Vorliegen einer Nierenerkrankung dar,
sondern bewirkt auch eine weitere Nierenschadigung (Berrut et
al,, 1997).

Bei Diagnose einer Mikroalbuminurie ist die therapeutische
Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems angezeigt; die reno-
protektive Wirkung der ACE-Hemmer und AT 1-Rezeptorblocker
basiert auf einer Absenkung des Blutdrucks sowie der Protein-
ausscheidung im Urin.



Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate

Jede Niere hat etwa 1.000.000 Glomerula. Bei der glomeruldren
Filtration werden zelluldre Elemente und hohermolekulare Proteine
unter Bildung eines Ultrafiltrates zurtickgehalten. Etwa 130 ml
Ultrafiltrat werden pro Minute gebildet, die dort enthaltenen Sub-
stanzen haben die gleiche Konzentration wie im Plasma.

Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) beschreibt diese Filterleistung
der Nieren und ist das wichtigste Kriterium zur Beurteilung des
Schweregrades der renalen Dysfunktion.

Zur genauen Bestimmung der GFR muss ein Serummarker
folgende Bedingungen erfiillen:

> Freie glomeruldre Filtration

> Keine tubuldre Sekretion oder Resorption

> Inert und nicht toxisch

Die GFR wird durch Bestimmung der Clearance, einer Substanz mit
den eben genannten Eigenschaften, ermittelt. Unter der Clearance
versteht man das Plasmavolumen, das von den Nieren in einer
Minute von der Substanz befreit wird.

Eine dieser ,idealen Substanzen”ist das Inulin. Aufgrund des hohen
methodischen Aufwands konnen diese Substanzen nicht in der

Routine eingesetzt werden, dienen aber als Referenzmethoden.

Tab. 2 Klassifikation der Nierenerkrankung anhand der GFR

Stadium  GFR (ml/min) Beschreibung

1 >90 Normale oder erhohte GFR

P 6o-89 | Nierenschidigung mit geringgradiger Einschrinkung der GFR
s 0-59 Nierenschidigung mit mittelschwerer Einschrénkung der GFR
P 5o Nierenschdigung mit schwerer Einschrankung der GFR
.5 .......... < 15 ................. N Ierenversagen .......................................................
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Die endogene Clearance kann durch folgende Formel berechnet werden:

O (mimin) = o Ve B73M

CZy, KOm?
cl Clearance in ml pro Minute
o Konzentration der gemessenen Substanz im Urin
vu .............. U ”n _Sammewommen .....................................................................
[ Konzentration der gemessenen Substanz in der Probe (Serum)
me Sammeuenmmmmen ....................................................................
w0 o Korperoberflache des Patienten; wird aus einem Nomogramm ermittelt aus Kbrper-

gewicht und KérpergroRe 1,73 m? = Kdrperoberflache eines 75kg schweren Patienten

1,73m? Korperoberflache eines 75 kg schweren Patienten

Die neuesten Richtlinien der amerikanischen Fachgesellschaft
National Kidney Foundation, erarbeitet durch die Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DO Ql), empfehlen eine
Klassifikation der Nierenerkrankung anhand der GFR. Tab. 2

Kliniker bedienen sich der GFR sowohl zum Screening bei ver-
ddchtigen Patienten als auch zum Monitoring von Patienten
mit bekannter Nierenfunktionsstorung.

Des Weiteren ist die GFR ein therapeutisches Entscheidungs-
kriterium fiir eine Nierenersatztherapie bei Patienten mit fort-

geschrittener Nierenerkrankung. Darlber hinaus spielt die GFR
eine wichtige Rolle bei der Dosisanpassung von Medikamenten,
die renal eliminiert werden.
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Serum-Creatinin und
Creatinin-Clearance

LIS Nierenfunktion

Die Bestimmung des Serum-Creatinins und die Creatinin-Clearance
sind gegenwartig die am weitesten verbreiteten Methoden zur
Abschatzung der Nierenfunktion.

Die Creatinin-Konzentration ist stark von der Muskelmasse des
Patienten abhangig. Damit schwankt der Creatinin-Spiegel stark
alters- und geschlechtsabhdngig, unabhédngig von der GFR. Eine
weitere Creatinin-Quelle ist mit der Nahrung aufgenommenes
gekochtes Fleisch. Zudem sind fiir die Bestimmung von Serum-
Creatinin nach der Jaffe-Methode Interferenzen mit 50 ver-
schiedenen Substanzen wie Bilirubin, Hamoglobin, Vitamin C,
Ketone und vielen Medikamenten beschrieben. Zwischen Serum-
Creatinin und der GFR besteht eine inverse Beziehung. Da die
Funktion zwischen GFR und Creatinin-Konzentration hyperbol
verlauft und Creatinin bei abnehmender GFR zunéachst tubular
sezerniert wird, steigt die Konzentration von Serum-Creatinin erst
bei einer Reduktion der GFR auf etwa 50 ml/min. Abb. 5

Eine Einschrankung der GFR bis zu diesem Wert wird durch den
Serum-Creatinin-Spiegel nicht erkannt und deshalb als creatinin-

blinder Bereich bezeichnet. Die Bestimmung des Serum-Creatinins
alleine ist deshalb ein eher unzuverldssiger Marker zur Erfassung
einer Nierenerkrankung.

Dies belegen auch die Daten aus der DETE CT-Studie. In dieser
wurden bei 7.503 Patienten aus 839 Praxen die Creatinin-Werte
bestimmt. Das Ergebnis zeigte, dass bei noch normalen Creatinin-
Werten (Frauen 1,2 mg/dl, Manner 1,3 mg/dl) bei ca. 30% der
Patienten anhand der GFR eine chronische Nierenerkrankung des
Stadiums 2 oder 3 vorlag.



Abb. 5

Creatinin (mg/dl)

10

Abhangigkeit der GFR von der Creatinin-Konzentration

° oc) Creatinin-blinder Bereich

Creatinin-Clearance (ml/min/1,73m)

Im creatinin-blinden Bereich wird die GFR tiberschatzt.

Um die Einschrankung des creatininblinden Bereiches zu umge-
hen, wird die Creatinin-Clearance aus Serum und Sammelurin
entsprechend der angegebenen Formel (s. Seite 11) bestimmt. Doch
auch diese Methode ist mit einer hohen Rate an praanalytischen
Fehlern behaftet: das korrekte Sammeln von Urin stellt gerade im
ambulanten Bereich eine oft unvorhergesehene Schwierigkeit dar.
In letzter Zeit haben sich daher alternative Verfahren zur Abschat-
zung der GFR in Abhangigkeit vom Serum-Creatininspiegel unter
Berticksichtigung verschiedener biclogischer Variablen durchgesetzt.

Die GFR kann hierbei durch Anwendung verschiedener Rechen-
modelle, wie zum Beispiel mit der Formel nach Cockcroft und
Gault (Schuck et al., 2004), der MDRD-Formel (Levey et al., 1999;
Manjunath et al., 2001) oder der CKD-EPI-Formel (Levey et al.,
2009) abgeschatzt werden (eGFR ).

13



Rechenmodelle

Cockcroft-Gault-Gleichung zur Berechnung der Creatinin-Clearance:

140 - Alter) - Gewicht
Cl, (ml/min) = b - 0,85 bei Frauen
72-C,

Cp Creatinin-Konzentration in der Probe (Serum)

Verkiirzte MDRD-Gleichung zur Berechnung der GFR:

GFR (ml/min/1,73 m?) = 186 - (S.,/0,95) "+ - Alter 20 - 0,742 bei Frauen

Ser Creatinin-Konzentration (ID -MS standardisiert) in der Probe

CKD-EPI-Formel zur Berechnung der GFR:

GFR = 141 - min(SC,/K, 1) - max(SC,/K, 1)*>% - 0,993 At - 1,018 bei Frauen
SC, Creatinin-Konzentration (ID -MS standardisiert) in der Probe

K 0,7 bei Frauen / 0,9 bei Mannern

a -0,329 bei Frauen / -0,411 bei Mdnnern

LIS Nierenfunktion



Durch die Berechnung der Creatinin-Clearance als MaR fiir die GFR
wird das Problem der Gewinnung von Sammelurin geldst. Creatinin
wird jedoch bei zunehmender Einschrankung der Nierenfunktion
zusatzlich tubuldr sezerniert; bei schwerer Niereninsuffizienz findet
zudem eine signifikante extrarenale Creatinin-Elimination tber den
Gastrointestinaltrakt statt.

Deshalb ist auch die Berechnung der GFR mit Hilfe von Formeln,

die den Serum-Creatinin-Spiegel verwenden, nur eingeschrankt
zuverldssig.
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Cystatin-C als zuverlassiges Mal
zur Abschatzung der GFR

LIS Nierenfunktion

Cystatin-Cist ein niedermolekulares Protein von 13,4kD. Es wird frei
glomerular filtriert, im proximalen Tubulus komplett reabsorbiert
und degradiert.

Die Cystatin-C-Plasmakonzentration wird somit allein durch die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR ) bestimmt. Somit ist Cystatin-C
im Gegensatz zu Creatinin nicht abhdngig von Alter, Geschlecht oder
Muskelmasse; die Korrelation von Cystatin-C-Plasmaspiegeln zur GFR
ist fir Manner wie Frauen in allen Altersklassen einheitlich. Tab. 3

Die altersabhdngige Abnahme der GFR um ca. sml/min pro 10 Jahre
wird durch die im Alter ansteigenden Cystatin-C-Spiegel zuverlassig
angezeigt. Die einzige Ausnahme stellen Kleinkinder bis zur Voll-
endung des 1. Lebensjahres dar: beim Neugeborenen besteht zu-
nadchst eine Unreife der Niere mit erhdhten Cystatin-C-Spiegeln, die
im Laufe des 1. Lebensjahrs in den Normbereich abfallen.

Bei Friihgeborenen oder bei Vorliegen von Fehlbildungen des harn-
ableitenden Systems werden im Vergleich zu gesunden Neuge-
borenen erhdhte Cystatin-C-Spiegel gemessen.



Tab. 3 Wichtigste Vorteile des Cystatin-C im Vergleich zu creatinin-basierten Methoden

der GFR-Bestimmung

Eigenschaften

Vorteile

keine extra-glomeruldre Elimination

konstante Beziehung zwischen
Cystatin-C und GFR ab einem Alter
von 1 Jahr

engere Korrelation mit Referenzmethoden
zur GFR -Bestimmung wie Inulin,
Cr51-EDTA oder lothalamat Clearance

keine analytischen Storungen

> hohere Sensitivitat in der friihen Krankheitsphase
> kein ,blinder” Bereich

> bendtigt keine Korrektur fiir Alter, Geschlecht und Gewicht
> (ystatin-C basierte Formeln zur GFR -Berechnung erfordern
keine zusatzlichen Korrekturparameter im Gegensatz zu

> einheitlicher Referenzbereich bei Kindern und Erwachsenen
0,53-0,95 mg/l = 160-80 ml/min GFR

ermoglicht ein sensitives Erfassen der abnehmenden
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter

Die Urinsammlung ist wenig praktikabel, aufwendig und
sehr storanfallig (haufige Sammelfehler)

\

> hohe Zuverldssigkeit auch bei Patienten mit Ikterus
> Hamolyse oder unter Immunsuppression
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Aus der Korrelation von Cystatin-C-Spiegel und der mit Referenz-
methoden Abb. 6 bestimmten GFR konnte folgende Formel zur
Abschatzung der GFR abgeleitet werden:

GFR (M1/min) ¢ echnet = 77,239

1,17

( Cystatin-C (mg/I) ) 1,2623

Abb. 6 Korrelation zwischen Cystatin-C-Spiegel und der Referenzmethode Inulin-Clearance

Cystatin C (mg/l)

Inulin-Clearance (ml/min/1,73m)

o Kinder/Jugendliche (1—16 Jahre)
n=42
y = 18,3275 % 0,6762
Pearson r = 0,7480

LIS Nierenfunktion

e Erwachsene (<50 Jahre)
n=94
y = 26,6319 X 0,7651
Pearson r=0,8234

Erwachsene (>50 Jahre)
n= 72

y= 26,0710 x0,7569
Pearson r=0,7765



Zahlreiche Vergleichsuntersuchungen von Cystatin-C und exo-
genen Referenzmethoden zur GFR-Bestimmung (z.B. Inulin- oder
51Cr-EDTA-Clearance) zeigen eine deutlich engere Korrelation des
Cystatin-C zu diesen Referenzmethoden im Vergleich zur Creatinin-
oder auch der Creatinin-Clearance-Bestimmung (Dharnidharka et
al., 2002). Tab. 4

Die diagnostische Uberlegenheit der Cystatin-C-Bestimmung zeigt
sich insbesondere bei Patienten mit beginnender Nierenfunk-
tionsstorung mit noch unauffalligen Creatinin-Spiegeln (Mussap

et al,, 2002).

Tab. 4 Vergleich Cystatin-C mit der Creatinin-Bestimmung und der Creatinin-Clearance
Kriterien Serum Cystatin-C ~ Serum Creatinin  Creatinin-Clearance
Individuelle Streuung gering hoch hoch

Storfaktoren ....................... germg ............... hOCh ................ hOCh ..................
Praana IytISCherAufwand .......... germg ............... germg .............. hOCh ..................
Femerbe' derPrObengewmnung ge”ng ............... germg .............. hOCh ..................
Bestmmungsmethode immunologisch  Jaffe/enzymatisch Jaflefenzymatisch
Se nSItIVItat ......................... 94 % ................. 81 % .......................................
SPEZI ﬁt a .t ........................... 82 % ................. 88 % .......................................
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