FORTBILDUNG

Metabolische Azidose:

Symptome, Ursachen,
Therapie

kann viele Ursachen ha-
ben. Die stoffwechselbedingte Ubersduerung des Bluts
bzw. des Kbérpers ist eine haufige Komplikation chronisch
niereninsuffizienter Patient:innen. Hier sind 2 Fallbeispiele
einer metabolischen Azidose unklarer Genese beschrie-
ben, die bei naherem Hinsehen auf ein bestimmtes Krank-
heitsbild der metabolischen Azidose hinwiesen.
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Eine metabolische Azidose zeigt sich in Sto-
rungen des Protein-, Muskel- und Knochen-
stoffwechsels. Sie kann auch die kardiale
Funktion und die respiratorische Belastbar-
keit beeintrachtigen sowie die Progression ei-
ner Nierenerkrankung beschleunigen.

Fall 1

Anhand des Fallbeispiels einer jungen Patien-
tin, die eine schwere Form der metabolischen
Azidose unklarer Genese aufweist, wird hier
gezeigt, wie man der genauen Ursache dieser
Ubersiuerung bzw. dieser Form der metabo-
lischen Azidose auf die Spur kommen kann.

Anamnese

Die 33-Jahrige kam mit stationdr diagnosti-
zierter symptomatischer Hypokalidmie in die
nephrologische Ambulanz, mit EKG-Verdnde-
rungen im Rahmen von St-Senkungen iiber
V3 bis V6 sowie Unwohlsein und einer schwe-
ren metabolischen Azidose unklarer Genese.

Aufnahmebefund des Krankenhauses
Die Patientin ist in leicht reduziertem Allge-
mein- und normalem Erndhrungszustand.
Haut und Schleimhaute sind rosig. Am Be-
wegungsapparat zeigt sich bds. an den Ex-
tremitdten leichte Muskelkraftminderung.
Kopf und Hals sind unauffillig, auch Thorax
und Lunge. Der Herzrhythmus ist regelma-
Rig mit reinen Herztdnen. Es gibt keine Herz-
geriusche, Halsvenenstauung oder Odeme.
Das Abdomen zeigt weder Abwehrspannung
noch Druckschmerz und auch keine Resisten-
zen. Neurologisch ist die Patientin wach, ori-
entiert zu allen Qualitdten, ansprechbar, weist
keine fokalneurologischen Defizite auf.

EKG bei Aufnahme
Sinusrhythmus
Herzfrequenz 80 die Minute
Linkstyp. T-Negativierung in V3 bis V6 und
in aVF, sonst keine hohergradigen
Erregungsriickbildungsstérungen

Thorakale Farbdopplerechokardiografie
Normale systolische LV-Funktion
Ejektionsfraktion (EF) > 55 %
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Keine regionale Wandbewegungsstorung,
keine Lungenembolie (PE)

Herzhohlen normal dimensioniert
Klappen ohne pathologischen Befund
Keine chronischen oder akuten
Rechtsherzbelastungszeichen

Keine wesentlichen LVH-Zeichen

Von transthorakal keine intrakardialen
Massen oder Thromben sichtbar

Kein Anhalt fiir eine diastolische Dys-
funktion bzw. Relaxationsstorung des LV

Sonografie des Abdomens bei Aufnahme

Indikation Hypokalidmie

mit Muskelschwdchen

Angabe von Polyurie

Nykturie seit Tagen

vor Kurzem Erkiltungsinfekt

vor einem Jahr komplikationslose Entbin-

dung ihres Kindes
In der Schwangerschaft fiihlte sich die Pa-
tientin sehr wohl, entwickelte keine Ode-
me. Der Blutdruck war normal, manchmal
etwas hoher gelegen wiahrend der Schwan-
gerschaft.
Leber: Normal grofles Organ mit homogenem
Parenchym und regelrechtem Echomuster.
Glatte Oberflache mit Spitze im linken Leber-
Lappenrand. Regelrechte Gefaflarchitektur.
Normale Weite intrahepatischer Venen. Kein
Hinweis auf eine intrahepatische Cholestase.
Pfortader mit hepatopetalem Fluss. Keine
Hinweise auf fokale Lisionen.
Gallenwege: Der DHC ist normal weit. Keine
Hinweise auf intraduktale Konkremente.
Gallenblase: Normale Grofe mit zarter Wand
ohne peritumorale Fliissigkeit. Keine Konkre-
mente.
Pankreas: Normale Organgrofie. Homogenes
Parenchym ohne Hinweis auf Raumforderung.
Ductus pancreaticus ist durchgehend schmal.
Retroperitoneale Gefifle: Vena cava ist nor-
mal weit und inspiratorisch kollabierend.
Aorta abdominalis zeigt normale Breite. Kein
Hinweis auf paraaortale vergroferte Lymph-
knoten.
Niere links: Normale Organgrofie mit
glatter Oberfldche und altersentsprechen-
der Parenchymbreite. Regelrechtes Pye-
lon-Parenchym-Verhaltnis. Keine Harn-
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stauung, Konkremente, Raumforderung, entziindliche
Prozesse.

Niere rechts: Normale Organgrdfle mit glatter Oberfliche
und altersentsprechender Parenchymbreite. Regelrechtes
Pyelon-Parenchym-Verhaltnis. Keine Hinweise auf Harnstau-
ung, Konkremente, Raumforderung entziindliche Prozesse.
Milz: Normale Grofle mit regelrechtem Parenchym.

Keine perisplenische Fliissigkeit.

Harnblase: Gut gefiillt, normale Grdfe, keine echogene
Wand, wandadhirente Struktur.

Geschlechtsorgane: Keine Auffilligkeiten.
Magen-Darm-Trakt: Regelrechte Peristaltik, keine Disten-
sion der Darmschlingen. Keine pathologischen Darmkokar-
den oder Hinweise auf einen Ileus. Keine freie Fliissigkeit.
Zusammenfassung: Sonomorphologisch regelrechter
Befund der Abdominalorgane.

MRT des Schidels
Ausschluss: Hypophysenadenom und Ventrikelerweiterung
bei Verschiebung. Keine weiteren pathologischen Befunde.

Urinuntersuchung:

Ery qual. 0
Leuko qual. Neg
Protein qual. 3+
Glucose qual. Pos
Keton qual. Neg
Bili qual. Neg
Urobilinogen qual. ~ umol/I 32
pH-Wert 6,6
Nitrit qual. Neg
Dichte 1,010

Labor: Kreatinin 0,7 mg/dl, Gesamteiweif§ 5,9 g/dl, Kalium
3,0mmol/]

Initiale BGA:

pH: 7423; PaCO,: 18,1 mmHg, Normwert 35 - 46 mmHg; PAO,;:
104,4 mmHg, Normwert 71-104 mmHg; HCO,: 11,6 mmol/],
Normwert 22 - 26 mmol/1; BE: -12,9 mmol/1

Aufgrund der schweren Hypokalidmie wurde eine Substi-

tutionstherapie mit KCli.v. begonnen. Im weiteren Verlauf
erfolgte die Oralisierung auf orales Kalium. Hierunter zeig-
te sich eine persistierende asymptomatische Hypokalidmie
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Negativ
Negativ
Negativ
Negativ/Norm
Negativ
Negativ

<16
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Liegt eine
Proteinurie
vor? Der Harn-
test klart
diese Frage
schnell.
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bei metabolischer Azidose. Aufgrund des Gesamtbefundes
erfolgte die Uberweisung in die nephrologische Ambulanz.

Anamnese in der nephrologischen Ambulanz

Als Erstsymptom nannte die Patientin ein Kribbeln in der
Nase und in den Fingern. Im Verlauf des zuriickliegenden
Jahres, in dem sie eine Tochter zur Welt brachte, bemerk-
te sie eine zunehmende Schwiche der Extremitdten. Ir-
gendwann konnte sie ihre Tochter nicht mehr hochheben,
worauf der Hausarzt eine Blutabnahme veranlasste. Die
Befunde zeigten eine schwere Hypokalidmie. Mit der Ver-
dachtsdiagnose einer schweren symptomatischen Hypoka-
lidmie wurde die Patientin ins Krankenhaus eingewiesen
zur weiteren diagnostischen Abklarung. In der stationa-
ren Abklarung konnte, wie bereits beschrieben, eine Mus-
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kelschwidche vor allem der Extremitdten sowie eine schwe-
re Hypokalidmie (2,8 mmol/l) und bei Aufnahme im EKG
eine T-Negativierung in V3 bis V6 diagnostiziert werden.
Aktuell liegen keine Symptome, keine Dyspnoe, keine pe-
ripheren Odeme, urimischen Symptome und keine Angi-
na-pectoris-Symptomatik vor. In der Familie litt die Tante
unter einem Mammakarzinom ab dem 40.Lebensjahr, die
Grofimutter vaterlicherseits erlitt kurz vor ihrem Tod ein
Multiorganversagen mit Dialysepflichtigkeit. Eine prima-
re Nierenerkrankung, wie eine Elektrolytstorung oder ei-
ne Nierensteinerkrankung, ist in der Familie nicht bekannt.
Die beiden Halbgeschwister vaterlicherseits sind gesund.
Die Patientin selbst hat eine gesunde Tochter. Nach deren
Geburt litt die Patientin unter massivem Blut- und Eisen-
mangel, weshalb sie 2 Erythrozytenkonzentrate und Eisen-
transfusionen erhielt. Hierunter besserte sich die Sympto-
matik. In der persénlichen Anamnese gibt sie weder einen
Nikotin- noch einen Alkoholabusus an, gelegentlich nimmt
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sie Ibuprofen ein, letztmals vor 2 Wochen we-
gen einer Rippenfellentziindung. Ein Volta-
ren-Salben-Gebrauch ist nicht bekannt. Die
letzte Computertomografie mit Kontrastmit-
tel liegt circa 2Jahre zuriick. Z.n. 2 Bluttrans-
fusion post partum, es ist keine HIV- oder
Hepatitis-Ansteckung bekannt. In der Sys-
tem-Anamnese gibt sie einen sporadisch ge-
messenen Blutdruck von 129/80 mmHg ohne
Medikation an. Eine erhdhte Urinmenge post
partum ist feststellbar, sonst eine unauffalli-
ge Miktion und ein unauffilliger Stuhlgang. Es
sind keine Medikamentenallergien bekannt.
Anamnestisch gibt es keine Hinweise auf ei-
ne Vaskulitis oder neurologische Erkrankung.

Vorlaufige Diagnosen
1. Chronische Nierenkrankheit,

Stadium 2 N18.2
2. Proteinurie R80
3. Schwere metabolische Azidosea.n.k. E87.2
4. Symptomatische Hypokalidmie E87.6

Korperlicher Untersuchungsbefund:
Patientin in gutem AZ und adipésem EZ,
BMI: 26,68 Kg/m?

Blutdruck am linken Oberarm gemessen
im Sitzen: 136/79 mmHg, Puls 80 min
Blutdruck am rechten Oberarm gemessen
im Sitzen: 104/74 mmHg

Blutdruck am rechten Oberarm gemessen
im Stehen: 129/80 mmHg, Puls 91 min
SpO2 ohne Sauerstoff: 97 %

Integument und Skleren anikterisch,
keine Effloreszenzen, kein Exanthem
Enoral: Feuchte rosige Schleimhaute,
Zungengrundvenen nicht gestaut

Keine cervicale, supraclaviculdre, axilldre
und inguinale Lymphadenopathie
Herz/Kreislauf: Kardiopulmonal kom-
pensiert, Herztone rein und rhythmisch,
keine Halsvenenstauung, Carotiden frei,
kein Perikardreiben.

Periphere Pulse bds. kraftig
palbabel,Peripherie warm, keine
peripheren Odeme

Lunge: Thorax symmetrisch, vesikuldres
Atemgerdusch iiber allen Lungenfeldern,
atemabhingig seitengleiche Verschieb-
lichkeit der Lunge
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Abdomen: Abdomen weich, indolent,
keine Resistenzen, keine palpable Organo-
megalie, DGs regelrecht in allen 4 abdomi-
nellen Quadranten

Bewegungsapparat: Kein
Wirbelsdulenklopfschmerz

Nierenlager: Bds. nicht klopfschmerzhaft
Neurostatus: Pupillen mittelweit isocor
mit seitengleicher direkter und indirekter
Lichtreaktion, unauffilliger Hirnnerven-
status, grobneurologisch unauffillig
Kraft: Alle Extremitdten mit leicht
vermindertem Kraftgrad 4/5

Klinisch keine Hinweise fiir Vaskulitis

Abdominalsonografie

Orientierende Sonografie der Nieren bei Z. n.
kompletter Abdominalsonografie. Im statio-
ndren Setting verzichtet die Patientin auf ei-
ne weitere Abdominalsonografie.

Rechte Niere: Niere orthotop gelegen, normal
grof3; perimedulldres bandférmiges verdick-
tes Echomuster mit einzelnen Verkalkungen
im Pyelon, kein Aufstau, keine Zysten, keine
Raumforderung, RI nicht ableitbar

Linke Niere: Niere orthotop, normal grof;
perimedulldres bandférmiges verdicktes
Echomuster, im Nierenbeckenkelchsystem
V. a. mehrere grobe Verkalkung kein Aufstau,
keine Zysten, keine Raumforderung, RI nicht
ableitbar

Beurteilung:

Eingeschriankte Untersuchungsbedingun-
gen bei abdominaler Adipositas und Darm-
gasiiberlagerung sowie sehr engen Interkos-
talrdumen. V. a. beginnende perimedulléare
Nephrokalzinose beider Nieren, dort zu-
satzlich deutliche Verkalkungen im Paren-
chympyelonbereich. Keine Zysten, kein
Harnaufstau bds. Keine Raumforderung, ei-
ne Nierenarterienstenose bds. lief sich nicht
ausschlieflen (schwierige Untersuchungsbe-
dingungen).

Diagnose

V.a.beginnende perimedulldre Nephrokal-
zinose beider Nieren. Deutliche Verkalkun-
gen in beiden Nieren im Parenchympyelon-
bereich
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Abgeleitete Konsequenz
Diagnostische Abklarung der Nephrokalzinose

Nierenfunktion
GFR nach CKD-EPI-Kreatinine-Cystatin C: 62,3 ml/
min/1,73 m?

Laborwerte:
Kreatinin ma/dl 0,9 0,67-1,8
eGFR nach .
CKD-EP| ml/min 62,3 70-200
Natrium mmol/I| 146 135-145
Kalium mmol/I 2,6 3,5-5]1
Beurteilung:

Die Nierenfunktion (eGFR von 62,3 ml/min/1,73 m?anhand
des Cystatin C/Kreatinin) ist milde, aber nicht altersent-
sprechend eingeschrankt. Das Kreatinin lag bei 0,9 mg/dl.
Die BGA ergab eine Hypokalidmie von 2,6 mmol/I bei per-
sistierender schwerster metabolischer Azidose. Es wurde
eine Therapie mit Bicanorm® begonnen. Die Patientin be-
richtet iber permanenten Harndrang. In der Urindiagnostik
zeigen sich eine signifikante Proteinurie sowie Mikroalbu-
minurie unklarer Genese. Das Urinsediment ist unauffallig.
Sonografisch ergeben sich keine pathologischen Befunde
beider Nieren bei eingeschrankten Untersuchungsbedin-
gungen.

Laborchemisch ist keine Andmie erkennbar, bei jedoch ver-
mindertem Folsdure- und Eisenspiegel wurde eine entspre-
chende Substitution begonnen. Begleitend zeigte sich der
Vitamin-B12-Spiegel normwertig. Die ebenfalls vorhande-
ne Eosinophilie wurde im Rahmen der Ibuprofen-Einnah-
me interpretiert. Ein Diabetes mellitus ist bei einem HbA -
Wert von 4,7 % auszuschliefen. Eine Hypercholesterindmie
(Hypertriglyzeriddmie, Hyperurikdmie) zeigte sich nicht.
Die Elektrolyte waren normwertig. Der Knochenstoffwech-
sel wies bis auf einen Vitamin-D-Mangel keine Pathologien
auf. Es zeigt sich eine chronisch funktionelle Nierenerkran-
kung mit signifikanter Proteinurie unklarer Genese bei per-
sistierender Hypokalidmie und schwerster metabolischer
Azidose unklarer Genese. Bei begleitend positiver Familien-
anamnese (dialysepflichtige Grofmutter) wurde die Patien-
tin zur weiteren Abklarung in die Universitatsklinik {iber-
wiesen. Eine zusdtzliche Differenzialdiagnose kdnnte eine
Analgetikanephropathie sein.
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Laborwerte:
Ery qual. 0 Negativ
Leuko qual. Neg Negativ
Protein qual. 3+ Negativ
Glucose qual. Pos Negativ/Norm
Keton qual. Neg Negativ
Bili qual. Neg Negativ
Urobilinogen qual. ~ umol/! 32 <16
pH-Wert 6,5
Nitrit qual. Neg Negativ
Dichte 1,010

BGA kapillar:

pH:721 Pa0,: 71,3

PaCO,: 40mmHg HCO,: 15,6 mmol/1

Kalium: 2,6 Be:-149

Befund: Metabolische Azidose mit Hypokalidmie

Aktuelle Medikation:

Kalinor®-retard P 600 mg Hartkapseln 1-0-0-0

Dekristol®20.000 I.E. Weichkapseln 0-0-0-0
alle 14 Tage

Ferro sanol® duodenal 1-0-0-0

Hartkapseln m.msr.{iberz.

Folsdure, 5mg, Tabletten 1-0-0-0

Bicanorm® magensaftresistente

Tabletten 2-2-2-0

Aufgrund der perimedullaren Nephrokalzinose zur Reduktion der
Hyperkalzurie wurde die Therapie von Bicanorm®, das die Kalzium-
ausscheidung im Urin erhéht, auf Zitronensdure, Kaliumhydrogen-
carbonat und Natriumcitrat umgestellt.

Universitatsklinikum

In der klinischen Untersuchung in der Universitdtsklinik
fiel erstmalig ein intermittierendes schmetterlingsahnlich
verteiltes Wangenerythem auf. Dieses besteht laut Aussa-
ge der Patientin seit circa 4 Jahren, tritt rezidivierend auf
und juckt leicht. Begleitend hatte sie fiir 2 Jahre an beiden
Arminnenseiten eine intermittierende plaqueartige Efflo-
reszenz, die leicht erhaben war.

Laborwerte:

eGFR nach .

CKD-EPI ml/min 74 70-200
Kalium mmol/l 2,6 35-5]

Spezielle Laborparameter auf der
nephrologischen Station:

ANA 1:80 <1:80
Doppelstrang-
DNS-Ak <5 <5
ANCAs <1:20 <1:20
S-Leichtketten
AT g/l 0,0044 0,003-0,01
S-Leichtketten
fa U g/l 0,005 0,006-0,02
HIV 1/2 Neg Neg
Hepatits B Neg Neg
Komplement- _
faktoren C3 may/di 9 88-228
Komplement- ~
faktoren C4 ma/dl 22 16-47
HbA, % 4,7 <6
SmD-Anti-
kbrper U/ml 47 <7
BGA kapillar:
pH:728 Pa0,: 80
PaCO,: 28 mmHg HCO,: 13mmol/l
Kalium: 2,6 Be: -12,5

Diagnose: Schwere metabolische Azidose
respiratorisch teilkompensiert

Rontgenbefund
Keine Voraufnahmen zum Vergleich
Schlanke mediastinale und kardiale Sil-
houette
Keine Pleuraergiisse, kein Pneumothorax,
keine flichigen umschriebenen Infiltrate
Keine Zeichen einer akuten kardialen
Dekompensation
Keine hohergradigen degenerativen
Skelettveranderungen
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Nephrosonografie

Niererechts: 10,9 x 5,2 x 4,8 cm, Normalkontur
glatt, Parenchym: 20 mm, normal breite peri-
medulldres bandférmiges verdicktes Echo-
muster, einzelne Verkalkung, Nierenbecken-
kelche normal weit, keine sicheren Nachweise
von Konkremente, auch im Pyelon einzelne
grobe Verkalkung, keine sichereren Nachwei-
se einer Raumforderung.

Niere links: 11,8 x 5,2 x 5 cm; Normalkontur
glatt, Parenchym: 18 mm, wie rechts Nieren-
beckenkelchsystem mehrere grobe Verkal-
kung, DD-Konkremente, z.B.10 x 10 x 5mm
im mittleren Drittel an der Parenchym/Pye-
longrenze mit angedeutetem Schallschatten,
Trinkmenge Artefakt und Stromungssignal.

Diagnose

u Niere bds. mit perimedulldren verdicktem
Parenchym

= Niere bds. mit deutlichen Parenchymverkal-
kungen

u Niere bds. mit kleinen Konkrementen

= Sonomorphologisch V.a. beginnende peri-
medulldre Nephrokalzinose, deutliche Ver-
kalkungen im Parenchympyelonbereich,
moglicherweise auch kleine Konkremente

Bei positiven Anti-SmD-Anti-

kdrpern und einer signifikan- el
ten Proteinurie wurde eine Nie- ¢ blutgas-
. . rewl N ! ! analyse gibt
renbiopsie durchgefiihrt. weiteren Auf-
schluss.

x
5]
S
in
4
Q
el
°
<
)
g
<]
|
g
|
IS
O
©

Bl KOMMENTAR

Autoantikdrper gegen SmD weisen auf eine Erkran-
kung mit einem systemischen Lupus erythematodes
hin. Quelle Kuhlmann
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V.a.SLE (Minor Variante) bei Anti-SmD-Antikorper
und dermatologischer Beteiligung

Nierenbiopsie

Diffuser akuter potenziell reversibler Tubulusepithelscha-
den mit kleinherdigem Mikrokalk assoziiert; minimale herd-
férmige Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose, geringe
Hyalinose

Immunhistochemie

IgA, 1gG,1gM, C3c, C1q, Kappa Lambda. IgM und Clq jeweils me-
sangial positiv; Nachweis von IgG, IgA und C3c jeweils negativ;
Kappa- und Lambda-Leichtketten ohne voneinander abwei-
chenden Farbungsmuster

Pathologisch-anatomische Begutachtung

Diffuser, akuter, potenziell reversibler Tubulusepithelscha-
den, kleinherdiger Mikrokalk assoziiert; minimale herdfor-
mige Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose kleiner 5 %;
geringe hyaline Arteriosklerose
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Kein Anhalt flr eine aktive tubulointerstitielle Nephritis. Lichtoptisch und ultrastrukturell

ebenfalls kein Anhalt fir eine Immunkomplexnephritis.

Genetische Untersuchung

Die genetische Untersuchung beziiglich einer heredi-
tdren Tubulusstérung war ganzlich unauffallig. Somit
riickt eine autoimmunologische Genese in den Vorder-
grund. Ganzlich lasst sich die Genese aber nicht klaren.
Es wurden hierbei die Gene ATP6V0A4, ATP6V1B1, CA2,
FOXI1,SURF1 und TMEM 70 untersucht. Diese waren al-
le unauffallig.

Autosomal rezessive Mutation

A4 (ATP6V0A4), B1 (ATP6B1) sind Gene, die fiir die vaskula-

re H-ATPase codieren. Im Weiteren gibt es ebenfalls Muta-
tionen im AE1-Gen, das fiir basolaterale CI/HCO-Austauscher-
proteine alpha interkalierender Zellen codieren. Diese sind
assoziiert mit einer autosomal dominanten primaren distalen
renal-tubuldren Azidose. Mutationen im SLC4A1-Gen kdnnen
zur autosomal rezessiven Erkrankung im Rahmen einer proxi-
malen renal-tubulire Azidose fiithren (1).

Diagnose

1. Chronische Nierenerkrankung KDIGO G1Al mit global
erhaltener infiltrativer Nierenfunktion

2.Renal-tubuldre Azidose vom distalen Typ (die RCA)
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Der klinische Befund mit Hauteffloreszenz und SMD-Anti-
korper wiirde zum systemischen Lupus erythematodes mit
sekundarer dRTA passen. Fiir eine langwahrende Erkrankung
spricht die perimedulldre Nephrokalzinose, die sonografisch
erkennbar ist. Eine Glomerulonephritis wurde in der Nieren-
biopsie ausgeschlossen. Neben einer autoimmunologischen
Genese ist weiter eine hereditdre Form der distal renal-tubu-
laren Azidose mdoglich, weshalb eine humangenetische Un-
tersuchung initiiert wurde. Diese war beziiglich einer here-
ditdren Tubulusstérung gianzlich unauffallig. Somit riickt
eine autoimmunologische Genese in den Fokus. Ganzlich
lasst sich diese Genese aber nicht kldren. Es zeigt sich wei-
ter ein hoher transtubuldrer Kalium-Gradient bei norm-
wertigem Natrium, Kalium und Kalzium im 24-Stunden-
sammelurin. Zudem persistiert eine leichte Erythrozyturie.

Fall 2

Ein Patient mit bekannter renal-tubuldrer Azidose stellt sich
in der nephrologischen Ambulanz vor. Er wurde vor Kurzem
aufgrund einer Pneumonie bds. stationdr antibiotisch be-
handelt. Die Symptomatik besserte sich im Verlauf leicht.
Aktuell liegen keine Ruhe- oder Belastungsdyspnoe, keine
peripheren Odeme, keine urimischen Symptome und kei-
ne Angina-pectoris-Symptomatik vor. Der Stuhlgang und
die Miktion sind unauffallig. Die kérperliche Untersuchung
brachte keine pathologischen Befunde, bis auf eine leichte
Klopfschallddimpfung peripher bds. Das Atemgerdusch war
basal bds. abgeschwiacht.

BGA1: BGA2:

pH:722 pH:711

PaCO,: 28 mmHg PaCO,: 54mmHg
PaO,: 90 Pa0,: 70

HCO,: 13mmol/1 HCO,: 13mmol/l
Be:-12,5 Be:-12,5

1. Was sind die Ursachen der pH-Verschiebung (in den sau-
ren Bereich) in der zweiten BGA?
2. Welche Therapie kénnte hier helfen?

Erkldarung

1. Die Ursache des deutlich verminderten pH-Werts liegt in der
verminderten Kompensationsfiahigkeit der Lunge. Durch
die beidseitige Pneumonie war der Patient nicht mehrin der
Lage, sich zu hyperventilieren, den pH durch eine vermehr-
te Atemarbeit konstant zu halten und somit die Abatmung

des CO, (verdnderte PaCO,-Werte: von Initial
PaCO, 28 mmHg auf PaCO, 54 mmHg).

2. Akut kénnte eine inhalative Therapie hel-
fen, die respiratorische Kompensationsfa-
higkeit des Patienten wieder zu steigern.

Eine BGA erfolgt im Anschluss an eine inha-
lative Therapie. Der zweite Fall macht deut-
lich, wie ein gesunder Kérper mit vermehrter
Atemarbeit die persistente schwere metaboli-
sche Azidose auszugleichen versucht.

BGA nach der Inhalation:

pH: 721 HCO,: 13mmol/l
PaCO,: 32 mmHg Be: -12,5
Pa0,: 80

Vier Typen der renal-tubuldren
Azidose

Die Diagnose einer renal-tubuldren Azidose
unterteilt sich in verschiedene Formen. Allen
gemein ist eine Beeintriachtigung der Fahig-
keit, den Urin zu konzentrieren. Man unter-
scheidet hier 4 verschiedene Typen.

Renal-tubulire Azidose Typ 1

(distal renal-tubulire Azidose)

Die renal-tubuldre Azidose vom Typ I ist
durch eine Unfdhigkeit der Ansduerung des
Urins im distalen Tubulussystem und Sam-
melrohr gekennzeichnet. Dem zugrunde liegt
ein Mangel an Sekretionfahigkeit von H+-Io-
nen. Patient:innen mit diesem Krankheits-
bild entwickeln haufig eine hyperchlordmi-
sche, hypokalidmische metabolische Azidose
mit einer normalen Anionenliicke. Durch die
persistente metabolische Azidose wird die im
proximalen Tubulus stattfindende Reabsorp-
tion von Fliissigkeit vermindert, was zu einem
Fliissigkeitsverlust fiihrt und somit das Renin
Angiotensin Aldosteronsystem aktiviert.

Im Weiteren, wie im vorliegenden Fall, entwi-
ckelt sich eine symptomatische Hypokalid-
mie, die darauf zuriickzufiihren ist, dass durch
den proximalen Volumenverlust eine erh6h-
te distale Natriumsriickresorption iiber den
ENaC stattfindet. Dieser ist ein Ionenkanal,
der hauptsachlich fiir Natriumionen durch-
lassig ist und durch Aldosteron stimuliert
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wird. Im Austausch fiir Natriumionen wer-
den Kaliumionen abgegeben.

Der Pathomechanismus ist im Rahmen eines
sekundiren Hyperaldosteronismus, der durch
einen Volumenverlust induziert wird, zu in-
terpretieren. Normalerweise fithren ein nied-
riger Urin-pH und niedriges Kalium zu einer
erhohten NH3-Synthese, bei jedoch beein-
trachtigter Ansduerung im distalen Tubulus-
system der Niere bedingt dieses eine vermin-
derte NH3-Sekretion im proximalen Tubulus
und somit eine verminderte Bicarbonatriick-
resorption. Der Urin-pH der Patient:innen
mit distal renaler Azidose bleibt iiber den ge-
samten Tag stets im alkalischen Bereich und
kann auch durch medikamentdse Stimulation
nicht in den sauren Bereich gelangen. Es per-
sistiert eine metabolische Azidose. Im Weite-
ren sind nicht genug H+-Ionen verfiigbar, um
eine addquate Bicarbonat-Riickresorption zu
ermoglichen. Aufgrund der erhéhten H+-Re-
tention wird das Kalzium vermindert renal
reabsorbiert. Zur Kompensation der metabo-
lischen Azidose bei verminderter Bicarbonat-
Reabsorption werden ebenfalls die Bicarbo-
natspeicher des Kérpers in Form der Knochen
mobilisiert. Durch das hier frei werdende Kal-
zium sowie die beschriebene verminderte re-
nale Reabsorption des Kalziums gelangt eine
erhdhte Menge davon in den Urin. Die Fol-
ge sind Nephrolithiasis und Nephrokalzino-
se. Zusatzlich wird im proximalen Tubulus
durch eine gesteigerte Aktivitat des natrium-
abhingigen Transports die Citratreabsorpti-
on gesteigert. Dies bewirkt eine Hypocitratu-
rie. Die Hyperkalzurie, Hypocitraturie und die
persistente Alkalisierung des Urins begiinsti-
gen eine Kalziumphosphatssteinbildung.

Renal-tubuldre Azidose Typ 2

Die renal-tubulédre Azidose Typ 2 ist durch
einen Defekt der Reabsorption von filtrier-
tem Bicarbonat im proximalen Tubulussys-
tem gekennzeichnet. Die distale Ansduerung
des Urins bleibt hiervon unbeeintrachtigt.
Somit steht der Verlust von Bicarbonat iiber
den Urin bei dieser Form im Vordergrund. Die
Patient:innen weisen eine Hypokalidmie bei
normaler Anionenliicke, eine metabolische
Azidose,aber die Fihigkeit den Urin anzusdu-
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ern mit einem pH kleiner 5,5 auf. Im Weiteren kann eine pro-
ximale tubuldre Dysfunktion in Form einer Hypophosphata-
mie, eine Hyperurikdmie und Proteinurie u.a. zusétzlich im
Rahmen eines Fanconi-Syndroms auftreten.

Durch die verminderte proximale Riickresorption des Bi-
carbonats wird konsekutiv Natrium mit ausgeschieden, das
wieder zu einer Volumendepletion und konsekutiv zur Sti-
mulierung des Raas-Systems fiihrt. Dieses schiebt wiederum
eine erhohte Aktivitdt des ENaC im distalen Tubulus und den
Austausch von Natriumionen gegen Kaliumionen an und so-
mit eine Hypokalidmie bei begleitender metabolischer Azi-
dose. Das Krankheitsbild der proximal renal-tubuldren Azi-
dose ist nicht mit einer erhdhten Nephrolithiasisrate oder
Nephrokalzinoserate assoziiert.

E | FORTBILDUNG
)

Die Behandlung dieser Form der renal-tubularen Azidose liegt in einer Kaliumsupplemen-
tierung, in der Gabe von Natriumhydrogencarbonat und Citrat. Patient:innen, die an einer
distalen renal-tubuldren Azidose leiden, weisen haufig symptomatische Hypokalidmie, Po-
lydipsie, Polyurie und Muskelschwache auf. Im Weiteren entwickeln sie Nierensteine und
eine Nephrokalzinose. Eine erworbene distal renal-tubulare Azidose kann durch Medika-
mente induziert werden wie Amphotericin B, Lithium und hoch dosiertes Ibuprofen. Eben-
falls tritt eine renal-tubuldre Azidose in Begleitung von systemischen Erkrankungen wie
Siégren-Syndrom, systemischem Lupus erythematodes, primdrer sklerosierender Cholan-
gitis und hereditaren Erkrankungen wie z. B. einer Sichelzellanamie auf (1).

Renal-tubuldre Azidose Typ 3 und 4

Die renal-tubulére Azidose Typ 3 ist ein Mischtyp aus proxi-
maler und distaler renal-tubuldrer Azidose.

Die renal-tubuldre Azidose Typ 4 ist im Gegensatz zu den
3 anderen Formen mit einer Reduktion der H+-Ionen und
Kaliumionenexkretion assoziiert, fithrt zu einer hyperkali-
dmischen metabolischen Azidose mit normaler Anionenlii-
cke. Die Patient:innen sind hiufigasymptomatisch und wer-
den bei Routineuntersuchungen diagnostiziert. Die Ursache
fiir den Typ 4 liegt meist in einem selektiven Aldosteronde-
fizit oder einer Aldosteronresistenz. Dieses verursacht eine
verminderte Natriumaufnahme, begleitend eine verminder-
te Kaliumausscheidung. Die distale Ansduerung des Urins
bleibt hiervon unberiihrt. Als Ursache der renal-tubuldren
Azidose Typ 4 sind also ein Hypoaldosteronismus oder eine
Aldosteronresistenz anzunehmen (1).

1. B.F. Palmer, E. Kelepouris and D.J. Clegg. Renal Tubular Acidosis
and Management Strategies: A Narrative. s.I. : Advanced in Thera-
py, 2021; 38 (2): 949-968.
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FORTBILDUNG

Fragen zur zertifizierten Fortbildung

1. Welches Symptom bzw. welche Befunde passen nicht zur distal
renal-tubuldren Azidose?

a) Hypokalidmie

b) Polydipsie

¢) Polyurie

d) Muskelschwache

e) Hyperkalidamie

2. Welche der 4 Formen der renal-tubuldren Azidose ist mit

einer Hyperkalidmie assoziiert?

a) Distal renal-tubuldre Azidose (Typ 1)

b) Gemischte renal-tubuldre Azidose (Typ 3)

¢) Alle Formen der renal-tubuldren Azidosen

d) Distale und gemischte Form der renal-tubuldren Azidose
(Typ Tund Typ 3)

e) Renal-tubuldre Azidose Typ 4

3. Was unterscheidet die distal renal-tubuldre Azidose Typ 1im
Wesentlichen von der renal-tubuldren Azidose Typ 2?
a) Die Unfdhigkeit der distalen Ansauerung des Urins
(Urin-pH immer gréBer 6)
b) Die Aushildung eines sekundaren Hyperaldosteronismus
¢) Die Volumendepletion
d) Hypokalidmie
e) Hyperkalidmie

4, Welcher Befund bzw. welches Symptom passt nicht zur
renal-tubuldren Azidose Typ 2?

a) Nierensteinbildung

b) Hypokalidmie

¢) Metabolische Azidose

d) Volumendepletion

e) UrinpH5,5

5. Was kann zu einer sekunddren distalen renal-tubuldren
Azidose fiihren?

Eine hoch dosierte Ibuprofentherapie

Eine Therapie mit Amphotericin B

Eine Therapie mit Lithium

Ein Sjégren-Syndrom

Ein systemischer Lupus erythematodes

N

a) Alle sind richtig

b) Nurl, 3. und 4. sind richtig
¢) Nur 2., 4.und 5. sind richtig
d) Nur aist richtig

e) Nur 1. und 2. sind richtig

6. Was ist kennzeichnend fiir eine renal-tubulare Azidose vom
Typ 4 im Gegensatz zu den anderen renal-tubuldren Azidosen?
a) Der sekundare Hyperaldosteronismus

b) Die Hypokalidmie

¢) Die metabolische Azidose

d) Der Hypoadosteronismus/Aldosteronresistenz

e) Die Nierensteinbildung
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7. Warum ist eine Bicarbonattherapie bei distal renal-tubuldrer
Azidose nicht die optimale Therapie?
a) Sie verstarkt die Hypokalidmie
b) Sie fiihrt zu einer Hyperkalzurie und beglinstigt
somit die Nierensteinbildung
¢) Sie verstarkt die Hypokalzurie
d) Sie fuhrt zur hypertensiven Entgleisungen
e) Sie verstarkt die Reabsorption von Citrat im proximalen Tubulus

8. Welchen kompensatorischen Mechanismus nutz der Korper,

um eine metabolische Azidose im Rahmen einer distal renal-
tubuldren Azidose auszugleichen?

1. Hyperventilation der Lunge mit Abatmung von CO,

2. Mobilisation der Bicarbonatspeicher (Knochen) des Kdrpers

3. Vermehrte renale Reabsorbtion von Kalzium

4. Verminderte Ventilation der Lunge mit CO,-Retension

5. Kompensatorische vermehrte Kalziumaufnahme in die Knochen

a) 1.und 3. sind richtig

b) Alle Antworten sind richtig

¢) Nur Antwort 1. ist richtig

d) Die Antworten 1. und 2. sind richtig
e) Nur Antwort 2. ist richtig

9. Welche genetische Mutation kann zu einer hereditdren
renal-tubuldren Azidose fiihren?

1. ATP6VOA4
2. ATP6VIBI
3. BRCA-1

4. FOXI

5. BRCA-2

a) 1.und 3.sind richtig

b) Alle Antworten sind richtig

¢) Nur Antwort 1., 2. und 4. sind richtig
d) Die Antworten 3. und 4. sind richtig
e) Nur Antwort 2. ist richtig

10. Welche renal-tubuldre Azidose-Form ist ein Mischtyp aus der
distalen und der proximalen Form?

a) Typl

b) Typ?2

O Typ3

d) Typ4

e) Alle kdnnen diesem Typ entsprechen
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Antwortbogen ,,Metabolische Azidose: Symptome, Ursachen, Therapie*

So sichern Sie sich Ihre Fortbildungspunkte

Fiir jede Folge unserer zertifi-
zierten Fortbildung werden nach
den Fortbildungsrichtlinien der
Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz bis zu 2 Fortbildungspunkte
vergeben, und zwar unter fol-
genden Voraussetzungen:

Mindestens 70 % der Fragen

wurden korrekt beantwortet

=1Punkt

Alle zehn Fragen wurden rich-

tig beantwortet

=2Punkte

Auf unserem CME-Portal
kon-
nen Sie u.a. auch diesen Beitrag
bearbeiten und bekommen bei
Erfolg Ihre Punkte sofort gut-
geschrieben. Alternativ kon-
nen Sie diesen Antwortbogen
an folgende Nummer faxen:
. Bei erfolg-
reicher Teilnahme erhalten Sie
eine E-Mail mit einem Link zum
Download des Zertifikats. Die
Teilnahme an dieser CME-Fort-
bildung ist bis zu 1Jahr nach Er-
scheinen méglich (s.o0.).

Fiir das Freiwillige Fortbildungs-
zertifikat, das viele Arztekam-
mern anbieten, kdnnen 150 CME-
Punkte in maximal 3Jahren
erworben werden, u.a. durch eine
strukturierte, interaktive Fortbil-
dung (also z.B. durch die im , Der
Nierenarzt“ angebotene CME-
Fortbildung).

Die seit dem 1.1.2004 geltende
Pflichtfortbildung gemaf§ § 95d
SGB V fordert, 250 Punkte inner-
halb von 5Jahren nachzuweisen.
Weitere Informationen erfragen
Sie bitte bei Ihrer zustindigen
Arztekammer.
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Hier angegebene personenbezogene Daten, inshesondere Name, Anschrift, E-Mail-Adresse, die allein
zur Durchflihrung der CME-Forthildung notwendig und erforderlich sind, werden auf Grundlage
gesetzlicher Berechtigungen vom Kirchheim-Verlag erhoben und verarbeitet und zur Erfassung der
Fortbildungspunkte an die Landesarztekammer Rheinland-Pfalz libermittelt.

[] Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zustandigen Landesarzte-
kammer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten Fragen eine entspre-
chende Bestatigung an die angegebene Mail-Adresse gemailt wird. Ich versichere, alle Fragen
ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Einwilligung in die Datennutzung zur Information tber neue Verlagsangebote

[] Ich willige ein, dass mir der Kirchheim-Verlag per E-Mail-Newsletter Informationen und Angebote
zu weiteren Verlagsprodukten (Blicher, Zeitschriften, Medienangebote, Veranstaltungen) zum
Zwecke der Information tibersendet. Diese Einwilligung wird bei unseren ausfiihrenden Dienst-
leistern dokumentiert (InTime Media Services GmbH bzw. Stuttgarter Verlagskontor SVK GmbH).

Sie koénnen diese Einwilligung jederzeit mit Wirkung fir die Zukunft abandern oder ganzlich wider-
rufen. Sie konnen den Widerruf entweder postalisch (Kirchheim-Verlag, Wilhelm-Theodor-Rémheld-
Str. 14, 55130 Mainz) oder per E-Mail (info@kirchheim-verlag.de) tibermitteln.

Personliche Daten

Titel Vorname Nachname
Berufsbezeichnung
StraBe Hausnummer
Postleitzahl Ort
E-Mail
Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)
Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage ankreuzen)
a b c d e
1
2
3
4
5
Praxisstempel
6
7
8
Ort, Datum 9
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