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Kwasice cewkowe

— [iroblem diagnostyczno-terapeutyczny
Renal tubular acidosis — a diagnostic and therapeatic probiem

ABSTRACT

Renal tubular acidosis (RTA) is a hyperchloremic met-
abolic acidosis, characterized by a normal anion gap
and normal (or near normal) glomerular filtration rate.
Inherited forms of renal tubular acidosis are not com-
mon. In recent years more and more gene mutations
have been found which are associated with RTA. Iso-
lated renal tubular acidosis can be frequently acquired

WSTEP — PODSTAWY PATOFIZJOLOGII

Zachodnio-europejska dieta, w przeci-
wiefistwie do diety naszych odleglych przodkéw
z epoki towiecko-zbieraczej, jest zakwaszajaca.
Oznacza to, ze w wyniku metabolizmu w or-
ganizmie wspotczesnego cztowieka powstaje
netto wigcej nielotnych kwaséw niz zasad (wo-
doroweglanéw) [1]. W organizmie doroste-
go czlowieka pozostajacego na wspotczesnej
diecie powstaje w ciagu doby: 15 000 mmol,
czyli 660 g dwutlenku wegla, ktéry w normal-
nych warunkach zajmuje objeto$é 336 1 oraz
50-100 mmol (1 mmol/kg mc./d.) nielotnych
kwasdéw, ktore po zbuforowaniu sa wydalane
przez nerki w postaci kwasnosci miareczkowe;j
(liczba mmol NaOH niezbgdna do doprowa-
dzenia dobowej objetosci moczu do pH oso-
cza, czyli 7,4) oraz jako jony amonowe. Zdro-
wy dorosty cztowiek wydala okoto 20-40 mmol
jonéw wodorowych jako kwasno§¢ miareczko-
wa, a znacznie wiecej w postaci jondw amo-
nowych (w kwasicy ketonowej nawet powyzej
200 mmol/d.) [2].

(much more common then inherited), due to use of
certain drugs and toxins, autoimmune disease or
kidney transplantation. As the prevalence of acquired
forms of RTA is common, new therapeutic options for
what is still treated by correction of electrolyte distur-
bances and supplementation of oral alkali, are waited.
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Zrédtem nielotnych kwaséw sa przemia-
ny [3]:

* aminokwasow siarkowych (cystyna, cy-
steina, metionina) — kwas siarkowy,

* aminokwaséw diaminowych — zasado-
wych (lizyna, arginina) — zwiazki keto-
nowe,

* fosfolipidow — kwas fosforowy,

* glukozy — kwas mlekowy,

* kwaséw tluszczowych — zwiazki keto-
nowe.

Ponadto niewielki udzial w ,,zakwaszaniu”
maja rowniez kwasne metabolity cyklu Krebsa,
jako ,,przecieki” z uszkodzonych komoérek.

Nerki — ,,straznik homeostazy”, dziataja
zgodnie z kolejnoscia inwokacji z fizjologicz-
no-nefrologicznej ,litanii do §w. Izy”:

¢ Jzo-wolemia,

* Izo-jonia,

* Izo-hydria,

czyli zachowujac nadrzedno$¢ utrzymania
statej (prawidlowej) wolemii, nawet kosztem
zaburzen jonowych czy kwasowo-zasadowych.
Stad tez kwasice cewkowe naleza do kwasic
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»»Podstawowym
badaniem
oceniajagcym

stan rownowagi
kwasowo-zasadowe;j
jest badanie
gazometryczne44

100

hiperchloremicznych — chlorki ,,uzupehiaja”
niedobdér wodoroweglanéw.

State pH plynu pozakomérkowego — izo-
hydria, jest utrzymywane dzigki trzem ,,liniom
obronnym”: 1) buforom, 2) kompensacji odde-
chowej, 3) kompensacji nerkowe;j.

BUFORY
Krwi petnej:
*  Wodoroweglanowy — 53%,
* hemoglobinianowy — 35%,
e bialczanowy — 7%,
* fosforanowy — 5%.

Plynu migdzykomdrkowego:

* wodoroweglanowy — 94%.

Moczu:

* fosforanowy — 30-40%.

Podstawowym badaniem oceniajacym
stan rownowagi kwasowo-zasadowe] jest ba-
danie gazometryczne, w ktérym ocenia si¢
parametry mierzone: pH, pCO,, pO,, Sat
HbO, oraz wyliczane: HCO,, BE (niedo-
bér/nadmiar zasad).

Zaburzenia oddechowe w zakresie rkz (kwa-
sica, alkaloza) podlegaja kompensacji (wyréwny-
waniu) nerkowej — metabolicznej i odwrotnie
— zaburzenia metaboliczne (nerkowe) sa kom-
pensowane oddechowo. Oczywiscie mozliwosci
kompensacji nie sa zbyt duze i wynosza [2]:

Kompensacja oddechowa
y [HCO, ] o 1 mmol/l = | pCO, 01,2 mm Hg
1 [HCO;] 0 1 mmol/l = 1 pCO, 0 0,7mm Hg

Kompensacja nerkowa
1 pCO, 010 mm Hg = t[HCO,] 03,5 mmol/l
{ pCO, 010 mm Hg = | [HCO, ] 0 5,0 mmol/l

Nerkowe losy wodoroweglanéw moga
by¢ nastepujace:

* reabsorpcja — wiaze si¢ z wydalaniem
jonéw wodorowych w postaci kwasnosci
miareczkowej (glownie fosforany),

* wydalanie — usuwanie nadmiaru zasad
(dieta jarska — bogata w potas),

* regeneracja (wytwarzanie de novo)
— wiaze si¢ z wydalaniem jonéw amo-
nowych, ale réwniez fosforandéw.

Reabsorpcja wodoroweglandw — w ciagu
doby przesacza si¢ okoto 4000-4500 mmol wo-
doroweglandw, ktére ulegaja reabsorpcji w [2]:

* cewce proksymalnej — 80%),

* ramieniu wstepujacym petli Henlego
— 15%,

* kanaliku zbiorczym — 5%,

Czynniki zwigkszajace reabsorpcje wodo-
roweglandw to:

* hipowolemia (Ang II),

* hipokalemia,
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* kwasica,

* hiperkapnia,

* hiperaldosteronizm

Natomiast reabsorpcja wodoroweglanow
zmniejsza sie w:

* hiperwolemii,

» zasadowicy,

* hipokapni,

* hipoaldosteronizmie,

* nadczynnoSci przytarczyc.

Udzial wodoroweglanéw w usuwaniu jo-
néw wodorowych przedstawiono na rycinie 1 [3].

Sekrecja jonéw wodorowych — w postaci
diwodorofosforanéw lub jonéw amonowych wig-
ze sie bezpoSrednio z regeneracja wodorowegla-
néw — jeden wydalony jon wodorowy = jeden
zregenerowany jon wodoroweglanowy. Wyda-
lanie zwigkszonej liczby jonéw wodorowych wy-
maga zwigkszonej amoniogenezy — nerkowego
uwalniania amoniaku z glutaminy. Amoniogene-
za jest procesem regulowanym |[2, 3]:

* nerkowy wychwyt glutaminy — hipo-
kalemia oraz kwasica — zwickszaja, hi-
perkalemia — zmniejsza,

* enzymy regulatorowe — glutaminaza
i karboksykinaza fosfoenolopirogro-
nianowa (pozwala na wykorzystanie
szkieletu weglowego glutaminy — al-
fa-keto-glutaranu w procesie nerkowej
glukoneogenezy) sa stymulowane przez
kwasice i glukagon.

DIAGNOSTYKA KWASICY CEWKOWEJ
Przy podejrzeniu kwasicy cewkowej po-

winno si¢ wykonac nastepujace badania labo-
ratoryjne [4]:
— gazometria,
— jonogram,
— pH moczu w warunkach podstawowych

i po furosemidzie,
— wydalanie jonéw z moczem,
— osmolarno$¢ moczu,
— wydalanie jonéw amonowych z moczem,
— wydalanie cytryniandw z moczem,

oraz na podstawie badan laboratoryj-

nych obliczy¢:

* luke anionowa w osoczu
LA (AG) = [Na*] - ([CI] + [HCO,]
4-12 mEq/l

¢ luke anionowg w moczu
LAM (UAG) = ([Na*] + [K*]) - [CI'] ujem-
na!

* luk¢ osmolarng w moczu
LOM (UOG) = Uosm—(2[Na* + K*] + mocz-
nik/5,6 + glukoza/18) > 100 mmol/l

* frakcyjne wydalanie wodoroweglanéw
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Rycina 1. Udziat wodoroweglanéw w usuwaniu jonéw wodorowych; za: Fry A.C., Karet F. E. Physiology 2007; 22: 202-211

Kwasice cewkowe charakteryzuje:

* Prawidlowa luka anionowa w osoczu
— mniej wodoroweglandw, to wiecej
chlorkéw — nie ma dodatkowego ,,nie-
identyfikowalnego™ anionu;

* Dodatnia luka anionowa w moczu
— zmniejszone wydalanie jonéw amo-
nowych;

¢ Zmniejszona luka osmolarna w moczu
— zmniejszone wydalanie jonéw amo-
nowych.

WRODZONE KWASICE CEWKOWE

Znane sa cztery typy kwasic cewkowych
(RTA, renal tubular acidosis) —zaréwno wro-
dzone, jak i nabyte:

* typu 1 (RTA 1) — dystalna — uposle-
dzona sekrecja jondw wodorowych,

* typu 2 (RTA 2) — proksymalna — upo-
Sledzona reabsorpcja wodorowegla-
néw,

* typu 3 (RTA 3) — mieszana (najrzad-
sza) — upoSledzona reabsorpcja wo-
doroweglandéw z upoSledzong sekrecja
jonéw wodorowych,

* typu 4 (RTA 4) — hiperkalemiczna
(pseudohipoaldosteronizm).

Kwasice cewkowe réznicujemy na podsta-
wie parametréw przedstawionych w ponizszej
tabeli 1 [4].

Przyczyna wrodzonych kwasic cewkowych
sa mutacje w obrebie gendéw kodujacych biat-
ka transportowe biorace udziat w reabsorpcji
wodoroweglanéw lub sekrecji jondw wodoro-
wych.

Przyczyny wrodzonej kwasicy cewkowej
dystalnej (RTA 1) przedstawiono w tabeli 2.

W tabeli 3 przedstawiono przyczyny wro-
dzonej kwasicy proksymalnej (RTA 2).

Przyczyny wrodzonej RTA 4 sa nastgpu-
jace [14, 15]:

— pseudohipoaldosteronizm typu I
* AR defekt ENaC — dziesiatki mutacji
inaktywujacych w obrebie réznych pod-
jednostek tego kanatu:
* NR3C2,
* SCNNIA,
* SCNNIB,
* SCNNIG,
— pseudohipoaldosteronizm typu I:
* AD defekt receptora dla mineralokor-
tykoidéw,
— pseudohipoaldosteronizm typu II (zesp6t
Gordona):
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Tabela 1. Roznicowanie kwasic cewkowych (RTA) [4]

Parametr RTA 1 RTA 2 RTA 4

Kalemia Niska Niska Wysoka

GFR Prawidfowe Prawidfowe Obnizone

pH moczu Wysokie Niskie Niskie lub wysokie
HCO3- w osoczu 10-20 mmol/I 16-18 mmol/l 16-22 mmol/l
pC02 w moczu < 40 mm Hg < 40 mm Hg > 70 mm Hg
Cytryniany w moczu Niskie Wysokie Niskie

Zespot Fanconi Nie wystepuje Moze wystepowaé Nie wystepuje

Tabela 2. Przyczyny wrodzonej kwasicy dystainej (RTA 1) [5-9]

RTA 1 Objawy Biatko z defektem Gen
ADRTA 1 RTA 1 + zmiany kostne (krzywica) AE 1 SLC4A1
ARRTA 1 RTA 1 H+*-ATPaza (A4) ATP6V0A4
ARRTA 1 RTA 1 (Azjaci) AE 1 SLC4A1
AR RTA 1 z gluchotg RTA 1 H+-ATPaza (B1) ATP6V1B1
AR RTA 1 z p6zna gtuchota RTA 1 H+*-ATPaza (A4) ATP6V0A4
? RTA 1 z osteopetroza RTA1 CA(II) CA2

AD — dziedziczenie autosomalne dominujace, AR — dziedziczenie autosomalne recesywne

Tabela 3. Przyczyny wrodzonej kwasicy proksymalnej (RTA 2) [5-8, 10-13]

RTA 2 Objawy Biatko z defektem Gen
AR RTA 2 ze zmianami RTA 2 z zaémag, jaskrg i keratopatig NBC 1 SLC4A4
ocznymi
AR RTA 2 z osteopetroza RTA 2, niedorozwoj umystowy, CA(Il) CA2
i zmianami w mozgu zwapnienia
AD RTA 2 z zaburzeniami RTA 2, zaburzenia wzrostu NHE-3 SLCI9A3
wzrostu
»»Nabyte kwasice * mutacja WNKI1 i WNK4 prowadzi do ~ — leki i toksyny:
cewkowe wystepuja wzrostu liczby neutralnych transporte- * amfoteryczna B,
znacznie czesciej niz réw NaCl (NCCT) — transport NaCl s toluen (,wachacze”),
wrodzone4 4 zamiast wymiany Na*/K*, H*, — choroby ze zwapnieniem nerek:
* WNKI, * nadczynno$¢ przytarczyc,
* WNK2. * inne hiperkalciurie,
— uszkodzenie cewek:
NABYTE KWASICE CEWKOWE * nefropatia zaporowa,
Nabyte kwasice cewkowe wystepuja * nerka przeszczepiona.
znacznie czgéciej niz wrodzone — nie zawsze Przyczyny nabytej RTA 2:
mamy $wiadomo§¢, ze moga by¢ tak czgste oraz = — inhibitory anhydrazy weglanowe;j,
ze moga mie¢ tak wiele przyczyn. Najczestsze * acetozalamid,
przyczyny nabytych kwasic cewkowych mozna * sulfanilamid,
uja¢ w nastepujacych grupach [4, 16-19]: * topiramat,
Przyczyny nabytej RTA 1: — inne leki i toksyny:
— choroby autoimmunologiczne: * gentamycyna,
* zespot Sjogrena (3% populacji!), * tetracykliny (,,przedatowane™),
* toczef (SLE, systemic lupus erythema- * sole metali cigzkich (Pb, Cd, Hg),
tosus), neo-dysproteinemie:
* hipergammaglobulinemia, * nerka szpiczakowa,
* marsko$¢ zétciowa pierwotna, * choroba depozytowa tancuchéw lekkich,
1"2 Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 2




— uszkodzenie cewek:
* nefropatia batkafska,
* odrzucanie przeszczepionej nerki!

Przyczyny nabytej RTA 4:
— hipoaldosteronizm hiporeninowy:
* cukrzyca,
* niesteroidowe leki przeciwzapalne,
* inhibitory kalcyneuryny,
* Dbeta-adrenolityki,
— hipoaldosteronizm hiperreninowy:
* inhibitory konwertazy,
* leki blokujace receptor dla Ang II,
* heparyna,
¢ ketokonazol,
— dysfunkcja kanalikéw zbiorczych:
* spironolakton, eplerenon,
e triamteren,
e amilorid,
* trimetoprim,
* pentamidyna,
* zapalenia cewkowo-§r6dmigzszowe.

LECZENIE KWASIC CEWKOWYCH
Leczenie przyczynowe — usuniecie czyn-
nikéw wywotujacych mozliwe jest tylko w przy-
padku niektoérych (np. polekowych!) wtérnych
kwasic cewkowych. Poza postepowaniem przy-
czynowym, leczenie kwasic cewkowych polega
przede wszystkim na korekcji zaburzei wod-
no-elektrolitowych i uzupelianiu wodorowe-
glandw (jeszcze raz ,litania do $w. Izy”!) [4].
Leczenie RTA 1 — kwasicy cewkowe;j dy-
stalnej:
* najpierw uzupetnianie potasu do kale-
mii > 3,6 mmol/l,
* wodoroweglany w dawce 1-2 mmol/kg
mc./dobe,

STRESZCZENIE

Kwasice cewkowe (RTA) sg hiperchloremicznymi kwa-
sicami metabolicznymi z prawidtowg lukg anionowg
w 0soczu i prawidtowym lub nieznacznie obnizonym
przesgczaniem kigbuszkowym. Wrodzone kwasice ce-
wkowe sg rzadkie. W ostatnich latach odkryto szereg
mutacji zwigzanych z RTA. Izolowane nabyte kwasice
cewkowe (znacznie czestsze niz wrodzone) spowo-

e furosemid + fludrokortyzon — dawki
,miareczkowac”!

Rozpoczynamy od uzupelniania potasu,
gdyz korekcja kwasicy nasila hipokalemig!
Potas najlepiej uzupetniaé¢ doustnie w postaci
cytrynianu potasu, ktory alkalizuje i tagodzi hi-
pocitraturig.

Leczenie RTA 2 — kwasicy cewko-
wej proksymalne;j:

* najpierw uzupetnianie potasu do kale-
mii >3,6 mmol/l,

* wodoroweglany w dawce 5-15 mmol/kg
mc./dobe!

* spironolakton (?) — ,,miareczkowac”!

* pochodne witaminy D.

Leczenie RTA 4 — pseudohipoaldostero-
nizmu:

Jezeli przyczyna jest defekt receptora dla
mineralokortykoidow, to najlepiej stosowac
karbenoksolon, kwas glicyryzowy (lukrecja)
— inhibitory dehydrogenazy 11-beta-hydrok-
systeroidéw, co prowadzi zwickszenia dostep-
no$ci mineralokortykoidéw w nerce.

Poza tym (pozostate typy) stosuje sie:

* ograniczenie podazy potasu — hiper-
kalemia hamuje amoniogenez¢ i tym
samym zmniejsza wydalanie jonéw wo-
dorowych w postaci jondw amonowych;

* wodoroweglany w dawce 0,5-1 mmol/kg
mc./dobg;

* diuretyki.

Leczenie kwasic cewkowych jest uciaz-
liwe dla pacjenta ze wzgledu na konieczno$¢
przyjmowania duzych dawek wodoroweglanéw
— najwiecej w leczeniu RTA — kwasicy cew-
kowej proksymalnej, stad tak wazny jest wybor
odpowiedniej formy galenowej wodorowegla-
nu sodowego.

dowane sg niektorymilekami lub toksynami, chorobami
autoimmunologicznymi, badz wystepujg w przeszc-
zepionej nerce. Mimo powszechnego wystepowania
nabytych kwasic cewkowych, nic nie zmienito si¢ w ich
leczeniu. Nadal leczenie polega na korekciji zaburzen
elektrolitowych i uzupefnianiu wodoroweglanow.
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Stowa kluczowe: kwasica, kwasica
hiperchloremiczna, kwasica cewkowa
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