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Zusammenfassung

Tubulopathien umfassen Erkrankungen des Tubulussystems der Niere. Es handelt sich um eine
heterogene Krankheitsentitat, die erbliche Krankheiten aber auch Tubulusstérungen aufgrund
von Medikamenten oder sekundar aufgrund anderer Krankheiten einschliet. Das Wissen der
Physiologie des  Tubulussystems ldsst  klinische/laborchemische  Befunde der
unterschiedlichen Funktion der Tubulusabschnitte zuordnen und ist daher zentral fiir das
Verstandnis der Tubulopathien und deren Behandlung. Tubulopathien sind nicht nur
Erkrankungen des Kindesalters, sondern kénnen auch erst im Erwachsenenalter klinisch

apparent werden.

5 Schliisselworter:
e Tubulopathie

e Tubulussystem
e Bartter-Syndrom
e Gitelman-Syndrom

e Erbliche Nierenerkrankung
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Tubulopathies

Abstract

Tubulopathies comprise disorders of the tubular system of the kidney. It is a heterogeneous

entity including hereditary causes but also acquired tubular dysfunction secondary to

medication and other diseases. Knowledge of the physiology of the different sections of the

tubular system is key for diagnosis and treatment. Tubulopathies are not only pediatric

disorders but may come to medical attention as late as in adolescence or even adulthood.

5 Key Words

Tubulopathy
Tubular system
Bartter syndrome
Gitelman syndrome

Hereditary kidney disease

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags

haben Sie die grundlegende Physiologie der einzelnen Tubulusabschnitte wiederholt
kénnen Sie laborchemische Befunde mit der Funktion einzelner Tubulusabschnitte
verkniipfen

haben Sie die klinischen/laborchemischen Befunde und die Behandlung wichtiger
Vertreter der erblichen Tubulopathien kennengelernt

kénnen sie eine sekundére proximal tubuldre Dysfunktion aufgrund von

Medikamenten/systemischen Krankheiten identifizieren
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Einleitung

Unter dem Begriff ,Tubulopathien” werden heterogene Erkrankungen des Tubulussystems
der Nieren zusammengefasst, welche sowohl primdr, im Rahmen von erblichen
Tubulopathien, als auch sekunddr im Rahmen nierenschadigender Krankheiten (z.B.
Dysfunktion des proximalen Tubulus bei monoklonaler Gammopathie) oder
medikamenteninduziert (z.B. durch Tenofovir) entstehen kénnen. Durch das Wissen tber die
Physiologie der Niere kdnnen klinische und laborchemische Befunde einem bestimmten

Tubulusabschnitt zugeordnet werden.

Fiir die weitere Lektiire folgende Anmerkung: Wann immer im Text von ,Varianten”
gesprochen wird, sind krankheitsverursachende genetische Verdanderungen im erblichen
(monogenen) Kontext gemeint. Eine Krankheit wird als ,,selten” definiert, wenn nicht mehr
als 5 von 10 000 Menschen betroffen sind (Definition in der Europdischen Union; siehe
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/gesundheitsgefahr

en/seltene-erkrankungen.html).

Kurzkasuistik

In lhre nephrologische Praxis kommt eine 35-Jdhrige Frau. Im Rahmen einer
Routineblutabnahme sei kiirzlich ein erniedrigter Kaliumwert (2,6 mmol/l) im Blut festgestellt
worden. Weiterhin bestehe ein Magnesiummangel. Kalium und Magnesium werden seitdem
substituiert. Die Patientin berichtet von seit der Kindheit bestehender Schlappheit, Mudigkeit
und wiederkehrenden Muskelkrampfen. Eine Nierenfunktionseinschrankung und ein
Hypertonus bestehen nicht, die Patientin ist ansonsten gesund. Im Urin zeigt sich eine
verminderte Kalziumausscheidung. Sie stellen eine Verdachtsdiagnose und fiihren einen

diagnostischen Test zur moglichen Bestatigung durch.

4



103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

Physiologie des Tubulussystems

Zum besseren Verstandnis soll zunichst ein kurzer Uberblick Giber die Transportprozesse der
verschiedenen Abschnitte des renalen Tubulussystems gegeben werden, da mit diesem
Wissen die klinische Symptomatik und die laborchemischen Befunde der jeweiligen
Tubulopathien abgeleitet werden kénnen. Eine Abbildung der wichtigsten Transportprozesse
folgt jeder Erklarung eines Tubulusabschnitts. Danach werden verschiedene Tubulopathien

besprochen, mit einem Fokus auf erbliche (monogene) Krankheiten des Tubulussystems.

Proximaler Tubulus

Ca. 60-70% des Primarharns (150 — 180l pro Tag beim Erwachsenen) und des Natriums,
aulerdem ca. 95% des filtrierten Bikarbonats werden bereits im proximalen Tubulus
resorbiert. Weiterhin werden Glukose, organische Sauren und Aminosduren zu >99% im
proximalen Tubulus resorbiert und auch Phosphat wird nur in diesem Segment resorbiert
(typischerweise 70 — 90%, je nach Phosphateinnahme). Die zentrale Kraft, die diese
beachtlichen Transportprozesse zuldsst, ist der negative elektrochemische Gradient von
intraluminal in die Tubuluszelle, welcher durch die basolaterale Na*/K*-ATPase aufgebaut wird
(2 K*-lonen werden nach intrazelluldr, 3 Na*-lonen nach extrazellular transportiert). Dadurch
werden mehrere Natrium-gekoppelte Transportprozesse an der luminalen Membran
ermoglicht [u.a. Natrium-Symport fiir Glukose (SGLT1 und 2), Aminosauren und Phosphat;
Na*/H*-Austausch]. Durch den aufgebauten osmotischen Gradienten wird zudem Wasser
durch Wasserkandle und parazelluldren Transport resorbiert. Im Wasser gelste Teilchen wie
Natrium, Chlorid, Magnesium, Kalium und Kalzium werden hierbei mitresobiert (,solvent
drag”). Daneben ist der proximale Tubulus auch fir die Sekretion vieler organischer
Verbindungen/biotransformierter Fremdstoffe und damit auch an der Entgiftung beteiligt.[1,

2]
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Wichtig
Der Natrium-Transport liber die Zellmembran ist die Grundlage jeglicher tubuldrer

Transportvorginge

( Lumen

Abb. 33.3 Transportprozesse im proximalen
Tubulus. (Karboanhydrase=CA; Substrat=S; or-
ganische Anionen und Kationen=OA~ und OC")
werden durch eine Vielzahl unterschiedlicher

Carrier, Austauscher (gegen H*, Na* oder orga-
nische Ionen) oder durch primér aktive Pumpen
transportiert

Henle-Schleife

Zentrale Aufgabe der dreigliedrigen Henle-Schleife ist die Erzeugung eines hyperosmolaren
Nierenmarks als Bedingung zur Harnkonzentrierung im distalen Tubulus/Sammelrohr (siehe
nachfolgender Abschnitt). Der dicke, absteigende Teil der Henle-Schleife ist noch Teil des
proximalen Tubulus mit den entsprechenden Transportprozessen (siehe vorheriger
Abschnitt). Der Clou der Henle-Schleife ist, dass der nachfolgende absteigende diinne Teil eine
gute Durchlassigkeit fur Wasser aufweist und die Diffusion von NaCl erlaubt, der dann
anschlieBende dicke aufsteigende Teil aber wasserundurchlassig ist und lediglich sekundar-
aktive NaCl-Resorption erlaubt. Diese Wasserdurchlassigkeit gilt aber nach Mausstudien nur

fir Nephrone mit langen Henle-Schleifen, die bis in das innere Nierenmark ziehen.[3] Damit

Commented [A1]: @Springer: Das ist aus
Brandes/Schmidt/Lang, Physiologie des Menschen, 32. Auflage,
2019. Wie besprochen bitte hochauflosende Bilder mit dazugehoriger
Legende einsetzen. Abbildungen gehoren zum jeweiligen
Tubulusabschnitt.
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nimmt die Osmolaritdt im Verlauf der Henle-Schleife im Nierenmark zu, im Tubuluslumen
hingegen ab, wobei aufgrund des erzeugten Gegenstromprinzips (in Verbindung mit den
ebenfalls als Schleife angeordenete Vasa recta) bis zur Schleifenspitze eine hohe intraluminale

Osmolaritat aufgebaut wird.

Im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife befindet sich der durch Schleifendiuretika
hemmbare Na*-K*-2CI-Symporter (NKCC2/Gen SLCI12A1). Kalium rezirkuliert groRtenteils
Uber Kanile (ROMK/KCNJ1) nach intraluminal, Chlorid wird basolateral iber Kanile aus der
Zelle transportiert (CLCNKB/CLCNKB), Natrium wird (iber die basolaterale Na*/K*-ATPase im
Austausch gegen Kalium aus der Zelle entfernt. Durch den Entzug von Soluten wird der Harn
in diesem Teil der Henle-Schleife verdiinnt (hypoton). Durch die Rezirkulation von Kalium nach
intraluminal und das Verlassen von Chlorid an der basolateralen Zellmembran, wird
transepithelial ein positiver elektrochemischer Gradient aufgebaut, der den transzellularen
Transport von Kationen wie Natrium, Magnesium (Mg?*) und Kalzium (Ca?*) erméglicht. Damit
hat der dicke aufsteigende Teil der Henle-Schleife einen mehrheitlichen Anteil an der
Magnesium-Resorption (60%), aber auch einen relevanten Anteil an der Kalzium-Resorption
(30%). Wird der Na*-K*-2CI-Symporter z.B. durch Schleifendiuretika gehemmt, kann dies
daher auch zu Magnesium- und Kalziumverlusten tber die Niere fiihren. Wichtig ist noch zu
erwahnen, dass eine Hyperkalzidmie Giber den basolateralen Calcium-sensing-Rezoptor (CASR;
CASR) den Na*-K*-2CI-Symporter hemmt und damit mittelbar zu einer reduzierten Natrium-,
Magnesium- und Kalzium-Resorption fihrt. Dadurch wird die Erzeugung eines
hyperosmolaren Nierenmarks und damit die Harnkonzentrierung gestort, weshalb eine
Hyperkalziamie zur Diurese fuhrt.[2]

Wichtig
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Distaler Tubulus und Sammelrohr

Im distalen Tubulus (distales Konvolut) und im Verbindungstiick/Sammelrohr erfolgt das
Feintuning des Harns. Es werden nicht die Transportkapazititen wie im vorherigen
Tubulusabschnitten erreicht und es kann daher mangelnder Transport in vorgeschalteten
Abschnitten nur begrenzt ausgeglichen werden. AuRerdem erfolgt hier, nach Aufbau eines
hyperosmolaren Nierenmarks im Verlauf der Henle-Schleife (siehe vorheriger Abschnitt), die
Steuerung der Harnkonzentrierung: durch Stimulation durch antiduretisches Hormon (ADH)
und damit einhergehendem Einbau von Wasserkandlen (Aquaporin 2) in die luminale

Zellmembran von Verbindungssttick/Sammelrohr.

Im distalen Konvolut werden NaCl (iber NaCl-Symporter, SLC12A3; gehemmt durch Thiazid-
Diuretika), Magnesium (Magnesium-Kanale) und Kalzium (Kalzium-Kanale) riickresorbiert. Im
Verbindungsstiick und Sammelrohr exprimieren die Hauptzellen epitheliale Natriumkanale
(ENaC; Hemmung durch kaliumsparende Diuretika), welche zum Natriumeinstrom in die Zelle
in die Zelle fihren, und Kalium-Kanale (ROMK; Kaliumtransport nach intraluminal). Aldosteron
flhrt Uber den intrazelluldren Aldosteronrezeptor zu gesteigertem Einbau von ENaC und
ROMK und damit zur verstarkten Natriumresorption bzw. Kaliumsekretion. Zwischen den

Hauptzellen gelegene Schaltzellen sezernieren H* (Typ A) oder HCOs™ (Typ B).[1, 2]

Wichtig
Im distalen Tubulus und im Sammelrohr erfolgt, unter hormoneller Kontrolle, das Feintuning

des Harns.
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Abb. 33.9 Transportprozesse in den Epithel-

zellen des distalen Konvoluts. Die luminale

Resorption von NaCl erfolgt iiber einen Sym-
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Abb. 33.10 Transportprozesse in Zellen des
Sammelrohres. Oben: Hauptzelle, Na™-Resorp-
tion und K*-Sekretion; Mitte: Schaltzelle Typ A,
Séauresekretion; Unten: Schaltzelle Typ B, Sekre-
tion von HCO5~ und CI~ Resorption
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Erbliche (monogene) Tubulopathien

Im Folgenden werden ausgewdhlte erbliche Tubolopathien, verteilt tber die vorher
besprochenen Nephronabschnitte, vorgestellt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die
nachfolgenden besprochenen Krankheiten mit Tubulusabschnitt, Hauptsymptomatik
(klinisch/laborchemisch) und therapeutischen Ansitze. Die OMIM®(Online Mendelian
Inheritance in Man®)-Phdnotyp-Nummer (MIM #XXXXXX) ist eine eindeutige Zuordnung eines
Phanotyps/einer Krankheit zu einem Gen und kann unter https://www.omim.org

nachgeschaut werden.

Proximaler Tubulus

Dent-Krankheit

Die Dent-Krankheit (Pravalenz unbekannt, ca. 250 in der Literatur beschriebene Familien;
unterdiagnostiziert) ist eine seltene X-chromosomale Erkrankung, die den proximalen Tubulus
betrifft. Sie ist vor allem gekennzeichnet durch eine tubulare (niedermolekulare) Proteinurie
(z.B. B2-Mikroglobulinurie) und Hyperkalziurie (friheste Symptome, beginnend im Alter <10
Jahre) und im Verlauf Nephrokalzionose mit progressivem Nierenfunktionsverlust. Durch die
proximal tubuldare Dysfunktion kann es auch zu Aminoazidurie, Glukosurie,

Hyperphosphaturie und Kaliurie (sog. partielles renales Fanconi-Syndrom) kommen.

Die Dent-Krankheit wird vor allem durch Varianten in dem Gen CLCN5 (Typ 1; MIM #300009)
hervorgerufen (2/3 der Fille). Spater wurde eine seltenere Form (Typ 2; MIM #300555)
identifiziert, die durch Varianten in OCRL verursacht ist. Wie erwartet fiur eine X-
chromosomale Erkrankung, zeigen Manner mit hemizygoten Varianten das Vollbild der
Krankheit. Betroffene kdnnen lange asymptomatisch bleiben, 30 — 80% entwickeln eine

11
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dialysepflichtige Niereninsuffizienz im Alter zwischen 30 und 50 Jahren. Frauen (heterozygote
Variantentragerinnen) sind in der Regel asymptomatisch, es gibt Berichte von betroffenen
Frauen mit Proteinurie und Nephrokalzinose, vermutlich aufgrund verschobener X-

Inaktivierung.

CLCNS5 kodiert furr einen intrazullliren endosomalen spannungsabhéngigen Chlorid/Protonen-
Antiporter, welcher in proximalen Tubuluszellen exprimiert wird und bei der Aufnahme von

nierdermolekularen Proteinen eine Rolle spielt.

Es gibt keine durch Studien geprifte Therapie der Dent-Krankheit. Oftmals ist keine
spezifische Therapie aufgrund des milden Phanotyps notwendig und es ist lediglich eine
regelmaRige Kontrolle des Betroffenen indiziert. Eine mogliche Therapie ist der Einsatz von
Thiaziddiuretika mit dem Ziel der Reduktion der renalen Kalziumexkretion zur Verhinderung
einer Nephrkalzinose/von Nierensteinen und damit Verzégerung des Nierenfunktionsverlusts.
Allerdings kann der thiazid-induzierte erhohte Salz- und Volumenverlust auch das Risiko fiir
akutes Nierenversagen erhohen, vor allem im Rahmen von zuséatzlichen Salzverlusten, wie z.B.

bei Durchfall und Erbrechen.[4, 5]

Wichtig

Die Dent-Krankheit ist eine X-chromosomale Erkrankung (Manner vom Vollbild betroffen)
des proximalen Tubulus mit entsprechenden Auffdlligkeiten einer proximal tubuldren
Dysfunktion, vor allem einer niedermolekularen Proteinurie und Hyperkalziurie mit ggf.
Nephrokalzinose und progressiven Nierenfunktionsverlust (Dialysepflichtigkeit im Alter
zwischen 30 und 50 Jahren). Es gibt keine klinisch gepriifte Therapie, oftmals sind Patienten

asymptomatisch.

12
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Zystinurie

Die Zystinurie (MIM #220100; Pravalenz ca. 1:7 000) ist eine erbliche steinbildende Krankheit.
Sie wird ausgel6st durch eine fehlerhafte Resorption von Zystin, Lysin, Ornithin und Arginin im
proximalen Tubulus (S3-Segment). Hierdurch kommt es zur Bildung von Zystinsteinen (1 - 2%
aller Nierensteine), wobei Uber 80% der Betroffenen eine Urolithiasis in den ersten zwei
Lebensjahrzehnten entwickeln. Zystin zeigt bei physiologischen pH-Werten eine sehr

schlechte Léslichkeit im Urin (250 mg/I bei pH 6,5).

Wenngleich eine insgesamt seltene Erkrankung, ist die Zystinurie die haufigste angeborene
Nierensteinerkrankung. Der typische Patient hat eine Steinepisode alle ein bis zwei Jahre. Das
Risiko fur ein akutes Nierenversagen ist mit 70% hoch, das Risiko fir eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz hingegen gering (5%). Da Zystin Schwefel enthalt, kann der Urin von
Betroffenen nach verfaulten Eiern riechen. Im Urinsediment koénnen hexagonale

\Zystinkristalle ‘sichtbar werden. Ein schneller Test bei klinischem Verdacht auf Zystinurie ist

der Zyanid-Nitroprussid-Test an einer Urinprobe. Hierdurch wird Zystin zu Zystein reduziert
und es kommt zu rétlich-violetten Verfarbung des Urins (Nachweis von Zystinkonzentrationen

>75 mg/g Kreatinin).

Bei der Zystinurie handelt sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die durch
Varianten in den zwei Untereinheiten des Aminoséuretransporters rBAT/b%* des proximalen
Tubulus (SLC3A1 und SLC7A9) hervorgerufen wird. D.h. das Vollbild der Krankheit tritt auf,
wenn beide Genkopien betroffen sind. Jedoch kénnen auch heterozygote Variantentrager
erhohte Zystinuriekonzentrationen im Urin aufweisen, weswegen auch eine autosomal-
dominante Zystinurie in der Literatur berichtet wird. Es ist fraglich, ob es sich hier tatsachlich

um eine monogene dominante Form der Zystinurie handelt oder ob eine Variante auf dem

13
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anderen Allel durch die konventionelle genetische Diagnostik Gbersehen wurde (z.B. tief-
intronische Variante mit SpleiReffekt); oder ob es sich um eine genetische Pradisposition fur
Zystinsteine bei heterozygoten Variantentragern handelt. Zu bedenken bzgl. einer
monogenen dominanten Zystinurie ist, dass bei einer Pravalenz der Krankheit von 1:7 000
einer von 42 Personen heterozygoter Trager einer Variante fur Zystinurie ist (Hardy-Weinberg-

Gesetz).

Die akute Steinbehandlung erfolgt auch bei der Zystinurie mittels urologischer Techniken,
wobei Zystinsteine nur schwer mittels extrakorporaler StoRwellenlithotripsie behandelbar
sind (besser ist eine Laserlithotrypsie mittels Ureterorenoskopie). Die Stein-Metaphylaxe
grindet zunachst auf ausreichender Hydratation des Betroffenen (Ziel 2,5 bis 3 |
Urinvolumen/Tag). Das Ziel ist eine Verdiinnung des Urins, um auf Zystinkonzentrationen
unterhalb der Loslichkeitsgrenze von 250 mg/l zu kommen. Bis zu 1/3 der Betroffenen kdnnen
durch verstarkte Flussigkeitszufuhr eine Steinbildung verhindern. Eine weitere Saule der Stein-
Metaphylaxe ist die Harnalkalisierung (z.B. mittels Kaliumcitrat). Durch Anheben des Urin-pHs
auf 7,5 kann die Loslichkeitsgrenze auf eine Zystinkonzentration von 500 mg/| verdoppelt
werden. Eine Harnalkalisierung kann bestehende Steine zudem auflésen. Erst wenn
Hydratation und Harnalkalisierung bei aktiven Steinbildnern nach drei Monaten
Behandlungszeit keine ausreichende Reduktion der Zystinkontentrationen im 24h-Urin
zeigen, werden Thiol-basierte Substanzen (Penicillamin, Tiopronin) angewendet, welche die
Loslichkeit von Zystin im Urin erhdhen (Uber die Bildung von Zystein via die Reduktion von

Disulfidbricken).[6, 7]
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Henle-Schleife

Bartter-Syndrom

Das Bartter-Syndrom (Pravalenz 1:1 000 000) umfasst eine Gruppe (Typ 1, 2, 3, 4a, 4b, 5; MIM
#601678, #241200, #607364, #602522, #613090, #300971) von (hauptsachlich) autosomal-
rezessiv vererbten Erkrankungen, die Transporter des dicken aufsteigenden Teil der Henle-
Schleife betreffen und bereits in der Kindheit (oder schon préanatal) klinisch apparent werden.
Krankheitsassoziierte Gene kodieren z.B. den Na*-K*-2Cl-Symporter (NKCC2, SLC12A1; Typ 1;

MIM #601678) oder den Kalium-Kanal ROMK (KCNJ1; Typ 2; MIM #241200).

Das Bartter-Syndrom geht mit einem ausgepragten Elektrolytverlust (Natrium, Kalium,
Chlorid, Kalzium, Magnesium) in den Urin einher. Darunter leidet auch die
Konzentrationsfahigkeit des Urins (fehlender Aufbau eine hyperosmolaren Nierenmarks im
dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife, siehe ,Physiologie des Tubulussystems” oben),
was zur Polyurie fUhrt (prénatale Manifestation mit Polyhydramnion und intrauteriner
Wachstumsverzogerung). Als Folge der kompensatorisch hochregulierten
Natriumrickresorption im Sammelrohr (via ENaC) kommt es zu Hypokalidmie und Alkalose.
Aufgrund der verminderten Chloridabsorption in der Macula densa des juxtaglomerularen
Apparats kommt es zu einem ,Kurzschluss“ des tubuloglomeruldaren Feedbacks mit
vermehrter Prostaglandinproduktion und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) mit Hyperaldosteronismus.[8] Sekundar zu Hyperkalziurie kann es zur
Nephrokalzinose und sogar Steinbildung kommen. Klinische Symptome des Elektrolytverlusts
sind vielfaltig und umfassen u.a. Wachstumsstorungen, Polyurie, Dehydratation

(abgemagertes Gesicht mit hervorstehenden Augen und prominenter Stirn), Erbrechen,
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Obstipation, Muskelkrampfe und Hypotonie. Auch eine Innenohrschwerhoérigkeit kann

auftreten (Typ 4).

Die Behandlung des Bartter-Syndroms ist symptomatisch und besteht u.a. aus einer
Supplementation des Elektrolytverlusts (v.a. Natrium) und der Gabe von nichtsteroidalen
Antiphlogistika zur Reduktion der Prostaglandinsynthese.[9] Schlieflich sei noch erwdhnt,
dass Aminoglykoside, wie z.B. Gentamicin, ein erworbenes Bartter-Syndrom hervorrufen
konnen, das durch hypokaliamische metabolische Azidose, Hypomagnesiamie und

Hypokalzidamie gekennzeichnet ist.[10]

Wichtig:
Das Bartter-Syndrom ist eine schwere autosomal-rezessiv vererbte Salzverlusttubulopathie
(Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Magnesium) der Henle-Schleife mit klinisch apparenten

Symptomen in der Kindheit oder sogar bereits in utero.

Distaler Tubulus

Gitelman-Syndrom

Das Gitelman-Syndrom (MIM #263800) ist eine der haufigsten erblichen Tubulopathien
(Prévalenz 1:40 000; damit Heterozygotenfrequenz 1:100 in der Allgemeinbevolkerung) mit
Salzverlust. Das Bartter-Syndrom Typ 3 (Gen CLCNKB), welches meist einen eher milden

klinischen Verlauf zeigt, ist eine wichtige Differentialdiagnose zum Gitelman-Syndrom.

Das Gitelman-Syndrom wird autosomal-rezessiv vererbt, das krankheitsassoziierte Gen

SLC12A3 kodiert fur den thiazid-sensitiven NaCl-Symporter im distalen Konvolut (siehe
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,Physiologie des Tubulussystems” oben). Der typische laborchemische Befund sind eine
Hypokalidmie (2,7 + 0.4 mmol/l) mit metabolischer Alkalose und eine Hypomagnesiamie
(<0,65 mmol/l; ausgepragter als beim Bartter-Syndrom), daher auch ,,familidre Hypokalidmie-

Hypmagnesiamie” genannt, und eine Hypokalziurie.

In der Mehrzahl der Fille wird die Krankheit erst im Jugendalter/jungen Erwachsenenalter
diagnostiziert. Typische Symptome aufgrund der Hypokalidmie/Hypomagnesiamie sind
Muskelschwache und Miidigkeit. Der Blutdruck ist niedriger als in der Allgemeinbevolkerung.
Plotzliche Herztode wurden berichtet und reflektieren entweder Elektrolytschwankungen
oder akute Hypovolamie, vor allem beim bestehen zuséatzlicher extrarenaler Volumenverluste

(Durchfall, Erbrechen).

Die Therapie besteht aus Supplementation von Salz (Natriumchlorid, inklusive salzreicher
Diat), Kalium und Magnesium. Die Verwendung von kaliumsparenden Diuretika oder
Aldosteronrezeptorantagonisten ist umstritten.[11] Pseudogicht-Anfélle beim Gitelman-
Syndrom koénnen im Erwachsenenalter auftreten und sind potentiell mit der
Hypomagnesidmie assoziiert. Die Prognose des Gitelman-Syndroms ist exzellent, ein
Fortschreiten zur Dialysepflichtigkeit wird nur extrem selten (,case-report-selten)

beobachtet.[12]

Zuriick zur Kurzkasuistik

Bei der Patientin aus obiger Kurzkasuistik konnte bei V.a. Gitelman-Syndrom dieses mittels
genetischer Testung von SLCI2A3 und weiterer Gene verwandter Entitdten (u.a. CLCNKB)
bestatigt werden (compound-heterozygote Varianten in SLC12A3). Die Patientin war bereits

Kalium- und Magnesium supplementiert und eine salzhaltige Ernahrung empfohlen. Das
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Wissen um die exzellente Prognose der Krankheit stellte eine grofRe Entlastung dar. Bei
Kinderwunsch konnte der Patientin eine Wiederholungswahrscheinlichkeit von 1:200
angegeben werden (Partner aus der Allgemeinbevolkerung mit 1:100 heterozygoter
Variantentrager; Weitergabe der Variante mit 50%; sie selbst gibt zu 100% eine ihrer Varianten
weiter). Dies liegt deutlich unter dem Basisrisiko fir kindliche Entwicklungsauffalligkeiten von

ca. 3%.

Wichtig:

Das autosomal-rezessiv vererbte Gitelman-Syndrom ist eine der haufigsten erblichen
Tubulopathien mit exzellenter Prognose (viel haufiger als das schwerwiegende Bartter-
Syndrom). Hypokalidmie und Hypomagnesidmie sind die typischen laborchemischen

Befunde.

Sammelrohr

Distale renal-tubuldre Azidose (dRTA)

Bei der seltenen erblichen dRTA (Typ 1 RTA; ca. 350 beschriebene Familien) handelt es sich
um einen Defekt der H*-Sekretion in den Typ-A-Schaltzellen im
Verbindungsstiick/Sammelrohr des Tubulussystems. Dies fiihrt zur hyperchloramischen
metabolischen Azidose ohne VergroRerung der Anionen-Liicke (,non-anion gap metabolic
acidosis”) und zur Unfahigkeit zur Azidifizierung des Urin (pH >5,3). Ein weiterer wichtiger
laborchemischer Befund ist eine Hypokaliamie durch renalen Kaliumverlust. Die Urin-
Anionenliicke (Na* + K* - CI') ist bei der dRTA positiv aufgrund des Fehlens von Ammonium

(NH4%).
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Klinisch kommt es bereits in der Kindheit durch die metabolische Azidose zu Mobilisierung von
Puffern aus dem Knochen, was zu Wachstumsstérungen und Rachitis flihrt. Durch die erhohte
Kalziumfreisetzung aus dem Knochen kommt es auch zu Hyperkalziurie, was zu
Nephrokalzinose, Nephrolithiasis und Nierenfunktionsverlust fihrten kann. Durch die

Hypokalidmie kann es zu Muskelschwache und -krampfen kommen.

Die erbliche dRTA ist genetisch heterogen. Die wichtigsten Krankheitsgene sind SLC4A1,
welches mit autosomal-dominanter [MIM #179800; typischerweise de-novo-Varianten
(,Neumutationen”) mit dominant-negativem Effekt] und -rezessiver dRTA (MIM #611590;
biallelische Varianten, die zum Funktionsverlust fiihren) verkniipft ist. SLC4A1 kodiert flr den
basolateralen Anionenaustauscher AE1 in den Typ-A Schaltzellen im
Verbindugsstiick/Sammelrohr. Weiterhin ATP6V0A4 (MIM #602722) und ATP6V1B1 (MIM
#267300), mit autosomal-rezessiver dRTA verknlpft. Diese Gene kodieren fiir Untereinheiten
der V-Typ-H*ATPase der Typ-A-Schaltzellen im Verbindungsstiick/Sammelrohr, siehe auch
,Physiologie des Tubulussystems” oben). Da die V-Typ H ATPase auch im Innenohr exprimiert
ist und beim Horvorgang eine Rolle spielen, wird klar, warum bei Varianten in diesen Genen

auch ein Horverlust auftreten kann.

Die Therapie der dRTA besteht aus der Supplementierung mit Alkali. Am haufigsten verwendet
werden Zitrat und/oder Bikarbonat. Die Verwendung von Kaliumsalzen therapiert gleichzeitig
auch die Hypokalidmie. Eine frihzeitiger Therapiebeginn ist entscheidend, um die

Wachstumsstérungen aufzuhalten.

Bei V.a. dRTA bei Erwachsenen sollte an erworbene dRTAs gedacht werden, welche sekundar

z.B. bei Autoimmunerkrankungen (wie Sjogren-Syndrom und systemischer Lupus
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Erythematodes) oder medikamenteninduziert (Amphotericin B, Foscarnet, Lithium) auftreten

kénnen.[13, 14]

Wichtig:

Die distale renal-tubuldre Azidose zeichnet sich durch fehlende Sekretion von H* in den Urin
mit hyperchloramischer metabolischer Azidose ohne Vergroferung der Anionenliicke,
renalen Kaliumverlust mit positiver Urin-Anionenliicke und Unfahigkeit zur Azidifizierung
des Urins (pH >5,3) aus. Es gibt die seltene erbliche dRTA, die typischerweise bereits in der
Kindheit manifest wird, und erworbene/medikamenteninduzierte dRTA, an die vor allem

bei Erwachsenen gedacht werden sollte.

Liddle-Syndrom

Das autosomal-dominante Liddle-Syndrom ist genetisch sehr interessant: Anders als die bisher
besprochenen Krankheiten ist es nicht durch Varianten, die zur gestérten
Funktion/Funktionsverlust fiihren, sondern durch heterozygote funktionssteigernde (,gain-
of-function”; d.h. die Expression des kodierten Natriumkanals wird gesteigert) Varianten in
den Genen SCNN1A (MIM #618126), SCNN1B (MIM #177200) und SCNN1G (MIM #618114)
verursacht. Diese Gene kodieren fiir verschiedene Untereinheiten des epithelialen
Natriumkanals ENaC in den Hauptzellen von Verbindungsstiick und Sammelrohr. Die genaue
Pravalenz ist unbekannt, in einer chinesischen Studie mit 330 hypertensiven Probanden
zwischen 14 und 40 Jahren ohne sekundarem Hypertonus waren 48 (14,5%) hypokalidamisch

und in 5 (1,5%) wurden Varianten in SCNN1B oder SCNN1G gefunden.[15]

Patienten mit Liddle-Syndrom zeigen einen friih-beginnenden (zwischen 10 und 30 Jahren)

therapieresistenten Hypertonus durch gesteigerte Natriumresorption und damit
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Volumenretention tiber den ENaC im Verbindungsstiick/Sammelrohr. Dadurch kommt es zur
Suppression des RAAS. Die vermehrte Resorption von Natrium erzeugt einen elektrischen
Spannungsgradienten, der die Sekretion von Kalium und Protonen in das Tubuluslumen
beglinstigt. Damit kommt es beim Liddle-Syndrom zur Hypokalidmie mit metabolischer

Alkalose.

Der gleiche Mechanismus kommt (ibrigens beim Bartter- und Gitelman-Syndrom zum Tragen.
Daher sind diese drei Erkrankungen alle durch eine hypokalidmische, hypochloramische
metabolosische Alkalose gekennzeichnet. Allerdings ist die gesteigerte ENaC-Aktivitat beim
Bartter- und Gitelman-Syndrom sekundar (Hypovolamie-Aldosteron-mediiert), wahrend sie
beim Liddle-Syndrom primar ist. Daher zeichnen sich die ersten beiden Erkrankungen auch
durch einen normal-niedrigen Blutdruck aus, wahrend dieser beim Liddle-Syndrom erhoht ist

[16].

Bei therapierefraktarer Hypertension mit Hypokalidamie denkt der Kliniker an einen
Hyperaldosteronismus. Beim Liddle-Syndrom ist Aldosteron (und Renin) jedoch supprimiert
(,,Pseudohyperaldosteronismus®). Daher ist auch ersichtlich, warum
Aldosteronrezeptorantagonisten wie Spironolacton beim Liddle-Syndrom keinen Effekt haben

(was bereits supprimiert ist, kann man nicht weiter supprimieren).

Die Therapie des Liddle-Syndroms besteht aus natriumreduzierter Erndhrung und der Gabe

von kaliumsparenden Diuretika wie z.B. Amilorid, die just den Kanal, der Gberaktiv ist beim

Liddle-Syndrom (ENaC; siehe auch ,,Physiologie des Tubulussystems” oben), hemmen.[17]
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Wichtig:

Das autosomal-dominant vererbte Liddle-Syndrom wird durch funktionssteigernde
Varianten in  Untereinheiten des epithelialen Natriumkanals (ENaC) im
Verbindungsstiick/Sammelrohr verursacht. Dadurch kommt es zur vermehrten
Natriumresorption und folgend therapieresistenter Hypertonie. Eine Hemmung des ENaC

mittels kaliumsparenden Diuretika ist die Therapie der Wahl.

Erworbene/medikamenteninduzierte Tubulopathien

Genau genommen fiihren Diuretika zu einer - gewollten - medikamenteninduzierten
Tubulopathie. So hemmen Schleifendiuretika z.B. den Na*-K*-2Cl-Symporter im dicken
aufsteigenden Teil der Henle-Schleife (siehe Absatz ,Physiologie des Tubulussystems” oben)
und fihren daher zu einem ,,erworbenen Bartter-Syndrom®, so wie Thiazide ein ,,erworbenes
Gitelman-Syndrom” iber Hemmung des NaCl-Symporters im distalen Konvolut verursachen.
Im Folgenden sollen nun aber drei Beispiele erworbener/medikamenteninduzierter
Tubulopathien vorgestellt werden, die therapeutisch nicht erwiinscht sind. AuBerdem
koénnen, wie oben bereits beschrieben, Aminoglykoside zu einem erworbenen Bartter-
Syndrom fihren und auch eine erworbene/medikamenteninduzierte dRTA auftreten.
Natirlich kann es bei fortdauernder Toxizitdt auch zu strukturellem Schaden der Tubuli mit
akuter Tubulusnekrose (ATN) kommen, worauf hier aber auch nicht ndher eingegangen

werden soll.
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Erworbenes renales Fanconi-Syndrom

1. Tenofovir
Der nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor Tenofovir ist ein Virostatikum, das zur HIV-
Therapie verwendet wird. Die Hauptprasentation der Tenefovir-Nephrotoxizitdt ist eine
proximal tubuldre Dysfunktion, welche zu partiellem oder kompletten renalen Fanconi-
Syndrom  fihren kann (renal tubuldre Azidose, Glukosurie, ~Aminoazidurie,
Hypophosphatamie, Hypourikdamie und tubulare Proteinurie). Eine
Nierenfunktionseinschrankung kann ebenfalls auftreten. Die Tenofovir-induzierte proximal
tubuldre Dysfunktion tritt bei 17 — 22% der behandelten Patienten auf und es wird

angenommen, dass sie auf einer mitochondrialen Schadigung beruht.[18]

2. Ifosfamid
Das alkylierende Chemotherapeutikum Ifosfamid, welches alleine oder in Kombination z.B. zur
Behandlung padiatrischer solider Tumore eingesetzt wird, kann ebenfalls eine proximal

tubuldre Dysfunktion mit partiellem/kompletten Fanconi-Syndrom verursachen [19].

3. Freie Leichtketten
Die monoklonale Uberproduktion von Immunglobulin-Leichtketten, z.B. im Rahmen eines
Multiplen Myeloms, kann zu verschiedenen renalen Manifestationen, wie z.B. eine Cast-
Nephropathie (Obstruktion hauptsachlich des distalen Tubulus durch FLCs) oder eine
Nierenbeteiligung bei AL-Amyloidose fiihren. Freie Leichtketten (FLCs) konnen aber auch zu
einem proximalen Tubulusschaden fiihren. Die hochkonzentrierten FLCs sind zytotoxisch, pro-

inflammatorisch und kénnen auch kristallbildend in proximalen Tubuluszellen sein (kappa-
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Leichtketten).

vorliegen.[20]

Wichtig:

Klinisch kann auch hier

ein partielles/komplettes

Fanconi-Syndrom

Auch Medikamente wie Virostatika und Chemotherapeutika und systemische Erkrankungen

wie ein Multiples Myelom (via freie Leichtketten) kénnen zu tubuldren Dysfunktionen

fiihren.
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Fazit fiir die Praxis

Tubulopathien haben heterogene Ursachen (erworben/erblich) und umfassen
Krankheitsbilder, die tiber das gesamte Tubulussystem verteilt sind.

Durch die Kenntnis der Physiologie konnen tubulare Dysfunktionen erkannt werden
(z.B. proximal tubulére Dysfunktion mit renalem Fanconi-Syndrom).

Genetische Untersuchungen konnen eine definitive Diagnose von erblichen
Tubulopathien erlauben

Die meisten Tubulopathien sind Verlustsyndrome, die symptomatisch durch
Supplementation der in den Urin verlorenen Elektrolyte behandelt werden kénnen.
Aber: Je mehr man gibt, desto mehr wird in den Urin verloren und es ist fast nie
moglich, die Elektrolyte durch Supplementation komplett zu normalisieren. Eine
wichtige therapeutische Einsicht ist, das anzuerkennen und zu akzeptieren, dass der
Patient abnormale Werte hat, anstatt dem Patienten immer hohere Dosen von
Supplementation zu verschreiben. Man sollte immer die Klinik des Patienten
behandeln, nicht den Laborwert.

Ausnahme ist die dRTA, die durch eine verminderte Ausscheidung von H*
gekennzeichnet ist (also kein Verlustsyndrom). Daher ist es bei der dRTA auch moglich
(und erstrebenswertes Therapieziel) eine vollige Normalisierung der Laborwerte zu

erreichen (Azidoseausgleich einfach mit Alkali).
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Tabellen

Tabelle 1. Uberblick {iber die im Text besprochenen erblichen Tubulopathien mit wichtigsten

krankheitsassoziierten Genen, Vererbungsmodus, betroffenem Tubulusabschnitt, Pravalenz,

Phanotyp und Therapiemoglichkeiten. ESWL, extrakorporale StoRwellenlithotripsie. ENaC,

epithelialer Natriumkanal (epithelial Na* channel); ACE, angiotensin I-converting enzyme,

RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; ROMK, renal outer medullary potassium (K*)

channel; SLE, systemischer Lupus erythematodes. Mit Daten aus [1, 2, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17].

Abbildungen|

10 CME-Fragen

1. In lhre Praxis kommt ein 18-jdhriger Patient nach einer ersten Episode eines
Nierensteins mit Harnverhalt und akutem Nierenversagen. Im Urin zeigten sich
hexagonale Kristalle. Die 22-jahrige Schwester des Patienten hatte bereits mehrere
Steinepisoden in den letzten 4 Jahren. Sie stellen den Verdacht auf Zystinurie. Welchen
Test konnten Sie, abseits einer genetischen Untersuchung, durchfihren, um eine
erhohte Zystinkonzentration im Urin nachzuweisen?

Urin ins Licht stellen, dann rétliche Verfarbung bei relevanter Zystinurie
Dreiglaserprobe

Zyanid-Nitroprussid-Test (richtige Antwort)

Urin stehen lassen, bei relevanter Zystinurie sedimentieren Zystinkristalle als
sichtbarer Niederschlag

Penicillamin-Test

2. In lhre Praxis kommt eine 23-jahrige Patientin mit therapieresistentem Hypertonus
und Hypokaliamie. Welche Befundkonstellation bzgl. Renin und Aldosteron im Serum
wirde bei dieser Patientin am ehesten zu einem Liddle-Syndrom passen?

Renin und Aldosteron erniedrigt (richtige Antwort)

Renin und Aldosteron erhoht

Renin erniedrigt und Aldosteron erhéht

Renin und Aldosteron normwertig

Renin und Aldosteron sind keine geeigneten Laborbestimmungen zur
Abklarung eines Liddle-Syndroms
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3.

In einer Routineblutuntersuchung bei einer 28-jahrigen Patientin in lhrer
hausérztlichen Praxis féllt eine Hypokaliamie von 2,8 mmol/l auf. Ansonsten ist die
Patientin gesund. Sie sei nicht wirklich sportlich, fiihle sich oft schwach und habe auch
immer wieder Muskelkrampfe. Der Blutdruck ist eher niedrig (um 100 — 110 mmHg
systolisch). Welche weitere Elektrolytauffalligkeit wiirde am ehesten fir ein Gitelman-
Syndrom sprechen?

e Hyperkalziurie

e Hypernatridmie

e Hyperphosphatamie

e Hyperchloramie

e Hypomagnesiamie (richtige Antwort)

Zu lhnen kommt ein 25-jahriger Mann zur nephrologischen Abklarung. Der Vater habe
eine Dent-Krankheit (hemizygote Variante in CLCN5) und sei mit Mitte 40
dialysepflichtig geworden. Der Ratsuchende sei gesund, er habe aber gehort, dass das
Dent-Syndrom lange asymptomatisch verlaufen kdénne. AuRerdem habe seine
Freundin gerade einen Sohn mit ihm bekommen und er sorge sich, dass auch dieser an
einer Dent-Krankheit erkranken kénne. Welche Aussage bzgl. der Wahrscheinlichkeit,
dass der Ratsuchende die Dent-Krankheit von seinem Vater geerbt hat, ist am ehesten

richtig?
o 25%
e 50%
e 0% (richtige Antwort)
e 2/3
e 75%

Welche der nachfolgenden Behandlungsmethoden stellt pathophysiologisch die
geeignetste Therapie beim Liddle-Syndrom dar?

e Vitamin-D-Gabe

e Kaliumsparende Diuretika (richtige Antwort)

e Harnalkalisierung

e Thiaziddiuretika

e Tiopronin

Chemotherapeutika wie Ifosfamid konnen zu einer erworbenen Tubulopathie fiihren.
Welcher tubuldre Defekt wird hierbei typischerweise beobachtet?
e Hemmung des Na*-K*-2ClI-Symporters im dicken aufsteigenden Teil der
Henle-Schleife (erworbenes Bartter-Syndrom)
o Hemmung des thiazid-sensitiven NaCl-Symporters im distalen Konvolut
(erworbenes Gitelman-Syndrom)
o Uberaktivierung des ENaC im Verbindungsstiick/Sammelrohr (erworbenes
Liddle-Syndrom)
e Proximal tubulare Dysfunktion (renales Fanconi-Syndrom) (richtige Antwort)
e Hemmung der V-Typ-H*ATPase der Typ-A-Schaltzellen im
Verbindungsstiick/Sammelrohr (erworbene dRTA)
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7. Welche Therapie ist beim Bartter-Syndrom, neben Salzsupplementation,
pathophysiologisch am sinnvollsten?

Harnalkalisierung

SGLT2-Inhibitor

Nicht-steroidale Antiphlogistika (richtige Antwort)
Thiol-basierte Substanzen

Kaliumsparende Diuretika

8. Basierend auf der Pathophysiologie, was ist die sinnreichste Therapie des Gitelman
Syndroms?

Kalziumsupplementation
ACE-Hemmer

Kaliumsparende Diuretika
Salzsubstitution (richtige Antwort)
Aldosteronrezeptorantagonisten

9. Sie haben bei einer Patientin mit SLE mit rezidivierender schwerer metabolischer
Azidose den Verdacht auf eine sekundare dRTA. Welche Laborbefund passt am
ehesten dazu?

Positive Anionenliicke im Urin (richtige Antwort)
VergroRerte Anionenliicke im Blut
Hypochloramie

Hyperkaliamie

Hypomagnesiamie

10. Bei einem Patienten mit klinischem Verdacht auf Gitelman-Syndrom méchten Sie die
Diagnose durch eine genetische Testung sichern. Welche der nachfolgenden
Untersuchungsmethoden ist hier am ehesten sinnvoll?

Chromosomenuntersuchung

Einzelgen-Untersuchung SLC12A3

Gen-Panel, welches tUberlappende Krankheiten enthélt (richtige Antwort)
RNA-Sequenzierung

MLPA
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