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Genetische Formen der 
distalen renal-tubulären 
Azidose
Besonderheiten im Erwachsenenalter

Die Niere spielt bei der Regulation 
und Aufrechterhaltung des Säure-
Basen-Haushalts eine wichtige Rol-
le. Dabei ist insbesondere die tägli-
che renale Ausscheidung bzw. Puffe-
rung der durch den Metabolismus ge-
nerierten Säureäquivalente von et-
wa 1 mmol pro Kilogramm Körperge-
wicht essenziell. Die Bedeutung die-
ser Aufgabe zeigt sich vor allem durch 
die verschiedenen Formen von rena-
len Azidosen, die bei angeborenen 
oder erworbenen Störungen der re-
nalen Säureausscheidung sowie bei 
fortgeschrittener Niereninsuffizienz 
auftreten können.

Physiologische Grundlagen der 
renalen Säureausscheidung

Die Aufrechterhaltung des Säure-Basen-
Haushalts durch die Niere beinhaltet 3 
wichtige Prozesse:
F	�Rückresorption von filtriertem Bikar-

bonat im proximalen Tubulus,
F	�De-novo-Synthese von Bikarbonat 

während der Ammoniagenese im 
proximalen Tubulus,

F	�Ausscheidung von Protonen und 
Ammonium entlang des Sammel-
rohrs [1].

Die Nieren filtrieren täglich etwa 180 l 
Primärharn, in dem unter anderem rund 
4500 mEq Bikarbonat enthalten sind, wel-
ches bei gesunden Erwachsenen komplett 

aus dem Primärharn rückresorbiert wird. 
Dabei wird der größte Anteil des Bikar-
bonats entlang des proximalen Tubu-
lus durch die gleichzeitige Sekretion von 
Protonen in den Primärharn mittels Na-
trium-Protonen-Austauscher (NHE, v. a. 
die Isoform NHE3/SLC9A3) und Pro-
tonenpumpen (H+-ATPasen) initiiert. 
Durch die Anwesenheit von Karboan-
hydrasen [v. a. Karboanhydrase Typ IV 
(CAIV)] kommt es zur Bildung von CO2 
(aus H++ HCO3

-) im Urin, welches in die 
proximalen Tubuluszellen diffundiert, wo 
wiederum unter dem Einfluss von Kar-
boanhydrasen [v. a. Karboanhydrase Typ 
II (CAII)] H+ und HCO3

- gebildet wer-
den. Das somit rückresorbierte Bikarbo-
nat kann durch den Natrium-Bikarbo-
nat-Kotransporter (NBCe1/SLC4A4) in 
das Blut abgegeben werden. Die Protonen 
werden wiederum in das Lumen sezer-
niert (. Abb. 1). Ein geringer Anteil des 
filtrierten Bikarbonats wird in einem spä-
teren Abschnitt des Tubulusapparats ent-
lang des aufsteigenden Teils der dicken 
Henle-Schleife und im distalen konvolu-
ten Tubulus rückresorbiert. Die Mecha-
nismen ähneln hier dem proximalen Tu-
bulus. Ein weiterer sehr geringer Teil des 
Bikarbonats wird entlang des proxima-
len Tubulus parazellulär und somit ATP-
unabhängig rückresorbiert. Hierbei spielt 
vor allem die hohe luminale Chloridkon-
zentration eine wichtige Rolle, die zu einer 
negativen Ladung des Lumens führt, wel-
che wiederum die parazelluläre Bikarbo-

natrückresorption begünstigt. Des Wei-
teren begünstigt der parazelluläre Trans-
port von H2O und weiteren Ionen (durch 
den sog. „Solvent-drag“-Mechanismus) 
an dieser Stelle ebenfalls die parazellulä-
re Bikarbonatresorption.

Die durch den Stoffwechsel produzier-
te Säure muss unter Verbrauch von Bikar-
bonat gepuffert werden. Das dabei ver-
brauchte Bikarbonat wird mehrheitlich 
durch eine renale De-novo-Synthese im 
proximalen Tubulus und im Sammelrohr 
im Rahmen der Ammoniogenese wie-
der bereitgestellt, wobei aus dem Abbau 
von 1 Glutamin 2 Ammoniak (NH3)- und 
2 Bikarbonatmoleküle gebildet werden. 
Zusätzlich werden 2 weitere Bikarbonat-
moleküle durch die Pufferung von Pro-
tonen und die Bildung von Ammonium 
(NH4

+) gewonnen. Dieser Prozess ist an 
die Glukoneogenese gekoppelt, sodass 
hier u. a. Insulin eine regulatorische Rol-
le einnehmen kann. Bei vermehrter Säu-
rebelastung (endogen oder exogen) wer-
den die Ammoniogenese und die damit 
verbundene renale Ammoniumausschei-
dung massiv gesteigert und stellen somit 
einen der wichtigsten Adaptationsprozes-
se zur Regulation des Säure-Basen-Status 
dar. Durch die parallel gesteigerte Auf-
nahme von Glutamin und die Hochregu-
lation der Enzyme der Ammoniogenese 
wird das neu gebildete Ammoniak zum 
größten Teil im proximalen Tubulus in 
den Urin abgegeben und nach Bindung an 
ein Proton und Bildung von Ammonium 
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(NH4
+) in der Henle-Schleife größtenteils 

rückresorbiert, im Nierenmark angerei-
chert und entlang des Sammelrohrs end-
gültig in den Urin sezerniert.

»	 Ammoniogenese und renale 
Ammoniumausscheidung stellen 
wichtige Adaptationsprozesse 
zur Regulation des 
Säure-Basen-Status dar

In den Typ-A-Schaltzellen (auch als Zwi-
schenzellen bekannt) des Sammelrohrs 
besteht ebenfalls die Möglichkeit der Bi-
karbonatneubildung, indem die aus 
CO2 und H2O entstandene Kohlensäu-
re (H2CO3) mit Hilfe von Karboanhydra-
se II zu Protonen und Bikarbonat umge-
wandelt wird und das neu gebildete Bi-
karbonat über einen basolateralen Chlo-
rid-Bikarbonat-Austauscher [AE („an-
ion exchanger“)1/SLC4A1] an das Blut 
abgegeben wird (. Abb. 2; [2, 3]). Selte-
ne genetische Defekte in diesem Austau-
scher sind Ursache für angeborene For-
men einer distalen renal-tubulären Azi-
dose (dRTA; [4]). 

Die endgültige Urinansäuerung und 
somit Feinregulierung des Säure-Basen-
Haushalts findet in den Sammelrohren 
statt [5]. Das Sammelrohrsystem beinhal-
tet das Verbindungssegment, die kortika-

len Sammelrohre sowie die äußeren und 
inneren medullären Sammelrohre. Die 
Ausscheidung von Protonen und Ammo-
nium findet eng gekoppelt an den oben 
erwähnten Prozess in den Typ-A-Schalt-
zellen statt. Dabei werden auf der lumi-
nalen Seite Protonen durch H+-ATPase-
Protonenpumpen in den Urin sezerniert, 
während Bikarbonat auf der basolateralen 
Seite ins Blut abgegeben wird (. Abb. 2). 
Entsprechend verursachen Mutationen 
verschiedener Untereinheiten der Proto-
nenpumpe eine dRTA beim Menschen 
[6, 7]. Die Sekretion von Protonen in den 
Urin führt zu einer Ansäuerung des Urins 
mit einem minimalen pH von etwa 4,5–5. 
Eine weitere Ansäuerung ist aufgrund der 
limitierten Protonensekretion durch die 
Protonenpumpen gegen einen Protonen-
gradienten von mehr als 3,5 pH-Einhei-
ten (intrazellulärer pH von ca. 7,2 vs. ma-
ximaler Urin-pH von ca. 4,5) nicht mög-
lich. Ein Liter eines Urins mit einem pH 
von 4,5 würde jedoch ungepuffert nur et-
wa 30 umol Protonen enthalten, was von 
der auszuscheidenden Menge von etwa 
40 mmol Protonen weit entfernt wäre, 
sodass weitere Mechanismen notwendig 
sind, um die Menge an Protonen im Urin 
ausreichend zu neutralisieren und damit 
die maximale Protonenausscheidung zu 
steigern. Dies geschieht über Pufferung 
der Protonen durch Phosphat, Zitrat und 

andere Puffer, die gemeinsam als sog. tit-
rierbare Säuren (auch fixe oder nichtvo-
latile Säuren genannt) bezeichnet wer-
den. Diese Anionen besitzen die Fähig-
keit, Protonen zu binden und wirken so-
mit als Basen, aufgrund der „historischen“ 
Analysemethode werden sie jedoch als tit-
rierbare Säuren bezeichnet. Des Weiteren 
wird im Sammelrohr eine große Men-
ge an Ammoniak ausgeschieden, welches 
nach Bindung von Protonen als Ammo-
nium (NH4

+) ausgeschieden wird. Die 
Summe von Ammonium und titrierba-
ren Säuren minus Bikarbonat (bei sau-
rem Urin-pH vernachlässigbar) im Urin 
wird als Nettosäureausscheidung bezeich-
net [8]. Das Gas NH3 kann relativ leicht 
durch die Zellmembran vieler Gewebe 
diffundieren, in der Niere sind allerdings 
mehrere Nephronabschnitte (u. a. der di-
cke aufsteigende Ast der Henle-Schleife 
und das Sammelrohr) für NH3 undurch-
lässig. Kürzlich erschienene Arbeiten ha-
ben jedoch gezeigt, dass alle Subtypen von 
Schaltzellen RhCG („rhesus blood group 
family type C glycoprotein“, ein Prote-
in aus der Rhesusproteinfamilie) expri-
mieren, welche als Ammoniakgaskanä-
le funktionieren und damit die Ausschei-
dung von NH3 in den Urin ermöglichen 
(. Abb. 2; [9]). Entsprechend ist die Ex-
pression bzw. die Aktivität von RhCG bei 
Azidose parallel zur stimulierten Ammo-
niagenese gesteigert [10].

Neben Typ-A-Schaltzellen kommen 
Typ-B-Schaltzellen entlang des späten 
distalen Konvoluts, des Verbindungsseg-
ments und des kortikalen Sammelrohrs 
vor. Diese Zellen exprimieren einen apikal 
gelegenen Bikarbonat-Chlorid-Austau-
scher (Pendrin/SLC26A4), wodurch sie 
im Austausch mit Chlorid Bikarbonat in 
den Urin sezernieren können [11]. Expres-
sion und Aktivität von Pendrin sind ent-
sprechend bei Azidose herunterreguliert 
und bei Alkalose stimuliert [12, 13]. Des 
Weiteren spielen Pendrin und somit Typ-
B-Schaltzellen aufgrund der Fähigkeit zur 
Chloridrückresorption eine wichtige Rol-
le bei der Blutdruckregulation. Pendrin 
wird durch Aldosteron und Angiotensin 
stimuliert, und pendrindefiziente Mäuse 
sind resistent gegen Salz- bzw. aldosteron-
induzierte Hypertonie [14, 15, 16].
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Abb. 1 8 Bikarbonatrückresoprtion im proximalen Tubulus (NBCe1 Natrium-Bikarbonat-Kotranspor-
ter, NHE3 Natrium-Protonen-Austauscher Isoform 3, V-ATPase vakuoläre H+-ATPase, CAII Karboanhy-
drase Typ II, CAIV Karboanhydrase Typ IV)
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Fallvignette einer angeborenen 
distalen renal-tubulären Azidose

Ein 35-jähriger Patient wurde von den 
Kollegen der Urologie zur Metaphylaxe 
bei rezidivierender Nephrolithiasis und 
vorbestehender Nephrokalzinose zuge-
wiesen. Anamnestisch wurde bereits im 
Alter von 6 Wochen bei massiver meta-
bolischer Azidose (Blut-pH: 6,98, Bikar-
bonat: 3,3 mmol/l) mit einem alkalischen 
Urin-pH (Urin-pH: 7,0) im Kinderspital 
Zürich die Diagnose einer distalen renal-
tubulären Azidose gestellt. Radiologisch 
war bereits damals eine Nephrokalzino-
se erkennbar. Bei der Stammbaumana-
lyse bestand der Verdacht auf eine auto-
somal-rezessive Erkrankung. Eine Alka-
litherapie mit einer Kombination von Ka-
liumzitrat und Natriumbikarbonat wurde 
begonnen. Dennoch kam es im weiteren 
Verlauf insbesondere im jungen Erwach-
senenalter aufgrund von Malcompliance 
zu häufigen Koliken sowie rezidivierender 
Steinbildung (100% Apatit) und Steinab-
gängen, die einerseits aufgrund der Koli-
ken zu einer Opiatabhängigkeit und an-
dererseits aufgrund der häufigen Steinab-
gänge mit Infekten zu einer Niereninsuffi-
zienz geführt haben. Des Weiteren entwi-
ckelte der Patient im Verlauf eine Innen-
ohrschwerhörigkeit, welche mit einem 
Hörgerät versorgt wurde. Bei der Vor-
stellung in unserer Klinik bestand eine 
Nephrokalzinose mit einer chronischen 
Niereninsuffizienz, entsprechend KDI-
GO-Stadium G3a-b (. Abb. 3). Weiter-
hin lagen eine Hypokaliämie (Serum-
kalium: 3,1 mmol/l) und eine metaboli-
sche Azidose mit einem Serumbikarbo-
nat von 15 mmol/l vor. Auch zu diesem 
Zeitpunkt bestand der Verdacht auf eine 
mäßige Compliance bezüglich der Medi-
kamenteneinnahme. Die Knochendich-
teuntersuchung zeigte eine Osteopenie 
bei normalen Serumkalzium-, 25- und 
1,25-Dihydroxyvitamin-D- und Parat-
hormonwerten. Serumphosphat war mit 
0,67 mmol/l leicht erniedrigt. Eine Os-
teopenie oder eine manifeste Osteoporo-
se kommt aufgrund der Hyperkalziurie 
bei Patienten mit angeborener dRTA häu-
fig vor. Eine genetische Analyse im Dé-
partement de Génétique am Hôpital Eu-
ropéen Georges Pompidou in Paris ergab 
eine homozygote Mutation (p.Gln753*) 
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Zusammenfassung
Hintergrund.  Die distale renal-tubuläre Azi-
dose (dRTA) ist eine tubuläre Erkrankung 
mit einem primären Defekt in den Sammel-
rohren, der zu einer inadäquaten Ausschei-
dung von Protonen, Ammonium und titrier-
baren Säuren führt. Die Folge ist eine hy-
perchlorämische metabolische Azidose mit 
einem alkalischen Urin-pH. Bisher sind insge-
samt 3 Gene (SLC4A1, ATP6V1B1, ATP6V0A4) 
beschrieben, welche eine dRTA verursachen 
können. SLC4A1-Mutationen werden meist 
autosomal-dominant, in wenigen Fällen aber 
auch autosomal-rezessiv vererbt. Die Erkran-
kung kann im Kindesalter und auch im jun-
gen Erwachsenenalter auftreten. ATP6V1B1- 
und ATP6V0A4-Mutationen betreffen jeweils 
2 Untereinheiten (B1- und a4-Untereinheit) 
der H+-ATPase-Protonenpumpe und werden 
autosomal-rezessiv vererbt. Bei beiden Muta-
tionen tritt die Erkrankung typischerweise im 
frühen Kindesalter auf. Heterozygote Träger 
einer ATP6V1B1- oder ATP6V0A4-Mutation ha-
ben vermutlich ein erhöhtes Risiko für eine 
Nephrolithiasis bzw. Nephrokalzinose.
Ergebnisse.  Die klinischen Symptome kön-
nen sich mild in Form von leichter metaboli-

scher Azidose und Nierensteinen oder eher 
ausgeprägt in Form von Gedeihstörung, 
schwerer metabolischer Azidose und Neph-
rokalzinose bis hin zur Niereninsuffizienz prä-
sentieren. Bei der autosomal-rezessiven Form 
(ATP6V1B1- oder ATP6V0A4-Mutationen) tritt 
bei einer Mehrzahl der Patienten zusätzlich 
eine fortschreitende Innenohrschwerhörig-
keit auf, teilweise kombiniert mit einem er-
weiterten vestibulären Aquäduktsyndrom.
Schlussfolgerung.  Die dRTA ist eine wich-
tige Differenzialdiagnose bei Kindern, aber 
auch bei jungen Erwachsenen mit Nephro-
kalzinose oder rezidivierenden Nierenstein-
leiden, insbesondere im Falle von 100%igen 
Apatitsteinen oder gleichzeitiger Schwerhö-
rigkeit, die eine medizinische Versorgung mit 
Hörhilfen erfordert.

Schlüsselwörter
Genmutationen · Urinansäuerung ·  
Nephrokalzinose · Nephrolithiasis ·  
Sensorineurale Innenohrschwerhörigkeit

Inherited forms of distal renal tubular acidosis. Characteristics 
in adulthood

Abstract
Background.  Distal renal tubular acidosis 
(dRTA) is characterized by defective urinary 
acidification resulting in impaired excretion 
of protons, ammonium and titratable acids. 
Subsequently, patients develop hyperchlo-
remic metabolic acidosis with an inappropri-
ately alkaline urine. Inherited forms of dRTA 
are caused by mutations in three different 
genes, namely SLC4A1, ATP6V1B1 and ATP-
6V0A4 where SLC4A1 mutations mostly occur 
in an autosomal dominant manner and rarely 
as recessive mutations. The ATP6V1B1 and AT-
P6V0A4 mutations each affect two different 
subunits of the vacuolar H+-ATPase proton 
pump, the B1 and a4 subunits and are inher-
ited in an autosomal recessive manner. Clini-
cal manifestations of dRTA usually occur dur-
ing infancy or childhood. Heterozygous car-
riers of ATP6V1B1 and ATP6V0A4 mutations 
may have a higher risk to develop nephroli-
thiasis and nephrocalcinosis, respectively.
Results.  Depending on the respective gene 
mutation patients may present with mild 

clinical symptoms, such as mild metabol-
ic acidosis and incidental detection of kidney 
stones or severe manifestations, such as fail-
ure to thrive, severe metabolic acidosis and 
nephrocalcinosis. Progressive sensorineural 
hearing loss develops in the majority of pa-
tients with recessive dRTA (ATP6V1B1 and AT-
P6V0A4 mutations). Some patients with re-
cessive dRTA may also develop abnormal 
widening of the vestibular aqueduct.
Conclusion.  Distal RTA is an important dif-
ferential diagnosis in children as well as in 
young adults with nephrocalcinosis or recur-
rent kidney stone formation, particularly if 
stone composition consists of 100% apatite 
or if there is history of hearing abnormalities.

Keywords
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im ATP6V0A4-Gen (a4-Untereinheit der 
Protonenpumpe). Trotz der Therapie mit 
Kaliumzitrat berichtet der Patient über re-
zidivierende Spontansteinabgänge, wobei 
der hochgradige Verdacht besteht, dass 
die Medikation nicht regelmäßig einge-
nommen wird. Erfreulicherweise hat sich 
die chronische Niereninsuffizienz in den 
letzten 3 Jahren nicht verschlechtert.

Angeborene Formen der 
distalen renal-tubulären Azidose

Hereditäre Störungen des Säure-Basen-
Haushalts sind selten und werden verur-
sacht durch
1.	� Mutationen in einer Reihe von Trans-

portproteinen und Enzymen,
2.	� Defekte in Komponenten des Renin-

Angiotensin-Aldosteron Systems,
3.	� schwere Malformationen der Niere.

Bei den renal-tubulären Azidosen han-
delt es sich um tubuläre Erkrankungen, 
bei denen der Defekt in spezifischen Tu-
bulussegmenten lokalisiert ist, welche 
gleichzeitig auch der Nomenklatur bzw. 
der Klassifikation zugrunde liegen. Bei 
der dRTA (auch klassische oder Typ-1-
dRTA genannt) handelt es sich um eine 
primäre Störung der Urinansäuerung in 
den Sammelrohren (Urin-pH >5,3), wel-

che konsekutiv zu einer inadäquaten Aus-
scheidung von Ammonium und titrierba-
ren Säuren führt [1]. Die Folge ist eine hy-
perchlorämische metabolische Azido-
se (mit normaler Anionenlücke), deren 
Komplikationen entsprechend für den 
Phänotyp in Form von Hypokaliämie, 
Wachstumsretardierung im Kindesalter, 
Osteopenie/Osteoporose sowie Nephroli-
thiasis bzw. Nephrokalzinose verantwort-
lich sind. Des Weiteren besteht bei eini-
gen Patienten eine Polyurie, welche ver-
mutlich teilweise durch die Hypokaliämie 
und sekundäre Störungen in den Haupt-
zellen bedingt ist [17, 18]. Die inkomplet-
te Form der dRTA ist ebenfalls durch eine 
inadäquate Urinansäuerung gekennzeich-
net, allerdings präsentieren die Patienten 
unter Alltagsbedingungen einen norma-
len Blut-pH und normale Plasmabikar-
bonatspiegel. Der Defekt wird somit erst 
nach einem Säurebelastungstest mit Ga-
be von Ammoniumchlorid ersichtlich, wo 
sich ein „alkalischer“ Urin-pH größer 5,3 
zeigt [19].

Bisher sind Mutationen in 3 verschie-
denen Transportproteinen, im Chlorid-
Bikarbonat-Austauscher AE1/SLC4A1 
oder in den B1/ATP6V1B1- bzw. a4/
ATP6V0A4-Untereinheiten der Pro-
tonenpumpe beschrieben, welche eine 
dRTA verursachen können. Interessanter-

weise können jedoch nicht alle Fälle von 
angeborener Typ-1-dRTA durch Mutatio-
nen in diesen Genen erklärt werden, so-
dass weitere unbekannte Gene als Ursache 
einer dRTA in Frage kommen. AE1-Mu-
tationen werden vor allem autosomal-do-
minant vererbt, während Protonenpum-
pendefekte autosomal-rezessiven Erbgän-
gen folgen. Ausnahmen sind seltene Fälle 
von Patienten mit 2 mutierten Allelen für 
SLC4A1 und Hinweise, dass ein defektes 
Allel bei ATP6V1B1 genügt, um eine in-
komplette dRTA zu verursachen [20]. Die 
Protonenpumpe besteht aus einem Kom-
plex, der sich aus 2 Domänen zusammen-
setzt:
F	�zytosolische katalytische V1-Domä-

ne, welche ATP hydrolysiert (mit den 
8 Untereinheiten A–H);

F	�membrangebundene V0-Domäne, die 
für den Protontransfer zuständig ist 
(mit den Untereinheiten a, c, c“, d, e; 
[21]).

Die B1-Untereinheit ist Teil der V1-Domä-
ne, während die a4-Untereinheit zur V0-
Domäne gehört (. Abb. 2).

Die B1-Untereinheit wird entlang des 
Nephrons nicht nur in Schaltzellen, son-
dern auch im aufsteigenden Ast der Hen-
le-Schleife exprimiert. Die a4-Unterein-
heit wird hingegen neben den Schaltzellen 

Abb. 2 8 Schematische Darstellung der Typ-A-Schaltzelle im distalen Nephron und der vakuolären Protonenpumpe: Die rot/
orange markierten Anteile der Pumpe entsprechen dem V1-Anteil, die blau gehaltenen Anteile dem V0-Sektor; die B- und a-
Untereinheiten sind markiert und kommen in verschiedenen Isoformen vor; B1- und a4-Isoform können bei Patienten mit dis-
taler renaler tubulärer Azidose (dRTA) und Nephrokalzinose mutiert sein (AE1 „anion exchanger“ 1, RhCG „rhesus blood group 
family type C glycoprotein“, RhBG „rhesus blood group family type B glycoprotein“, CAII Karboanhydrase Typ II, V-ATPase va-
kuoläre H+-ATPase)
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auch in proximalen Tubuluszellen sowie 
in der Henle-Schleife gefunden [22]. Des 
Weiteren werden beide Untereinheiten in 
extrarenalen Organen wie z. B. im Neben-
hoden (Epididymis) oder in der Stria va-
scularis des Innenohrs exprimiert. Inte-
ressanterweise scheint dabei die Mutation 
bezüglich Fertilität keine Rolle zu spie-
len, wohingegen insbesondere Patienten 
mit einer B1-Mutation von einer sensori-
neuralen Schwerhörigkeit betroffen sind, 
welche im Gegensatz zur metabolischen 
Azidose nicht auf eine Alkalitherapie an-
spricht [6]. Patienten mit einer a4-Muta-
tion können ebenfalls eine sensorineu-
rale Schwerhörigkeit entwickeln, welche 
sich typischerweise im Vergleich zu B1-
Patienten im etwas späteren Lebensalter 
manifestiert [23]. Bei einzelnen Patienten 
mit B1-Mutation besteht eine Schwindel-
symptomatik, welche durch ein erweiter-
tes vestibuläres Aquäduktsyndrom verur-
sacht ist, wobei die genaue Pathophysiolo-
gie noch nicht geklärt ist [24].

Die meisten bisher beschriebenen Mu-
tationen der B1-Untereinheit führen entwe-
der zu einer fehlerhaften Anordnung bzw. 
Zusammensetzung oder zur Dysfunktion 
der H+-ATPase-Protonenpumpe. Diese Be-
funde konnten anhand verschiedener Ex-
perimente sowohl in Zellsystemen als auch 
in B1-defizienten Mäusen bestätigt wer-
den [25]. Entsprechend zeigen B1-defizi-
ente Mäuse nach einer Säurebelastung im 

Sinne eines Ammoniumchloridbelastungs-
tests das typische Bild einer renal-tubulä-
ren Azidose mit einem alkalischen Urin 
als Zeichen der inadäquaten Ansäuerung 
des Urins. Die genauere pathophysiologi-
sche Bedeutung der a4-Untereinheit wurde 
erst durch kürzlich publizierte Experimen-
te an a4-defizienten Mäusen geklärt [26, 
27]. Entsprechend B1-defizienten Mäusen 
und dem klinischen Phänotyp beim Men-
schen zeigen die a4-defizienten Tiere eine 
schwere metabolische Azidose mit Hypo-
kaliämie und Nephrokalzinose sowie eine 
verminderte Knochendichte. Des Weiteren 
bestehen in diesem Mausmodell eine aus-
geprägte Schwerhörigkeit sowie eine Stö-
rung des Geruchssinns. Da die a4-Unter-
einheit auch im proximalen Tubulus expri-
miert ist und Protonenpumpen dort eine 
wichtige Rolle bei der rezeptorvermittelten 
Resorption von niedermolekularen Protei-
nen spielen, zeigen Mäuse mit a4-Deletion 
sowie Patienten mit a4-Mutation eine ver-
mehrte Ausscheidung von niedermolekula-
ren Proteinen [27]. Ob dies auch ein Grund 
dafür ist, dass Patienten mit a4-Mutation 
wie in unserer Fallvignette ein höheres Ri-
siko für eine Niereninsuffizienz haben, ist 
jedoch noch ungeklärt.

Neben Typ-A-Schaltzellen wird AE1 
auch in Erythrozyten exprimiert. Abgese-
hen von der autosomal-dominanten Form 
wurden im südostasiatischen Raum sel-
ten autosomal-rezessive Fälle beschrie-

ben, die eine Sphärozytose, die südost-
asiatische Ovalozytose oder eine dRTA 
verursachen können [1]. Interessanter-
weise kommt es bei der klinischen Ma-
nifestation jedoch meistens entweder zu 
einem renalen oder zu einem hämatolo-
gischen Erscheinungsbild und nur sehr 
selten zu einem kombinierten Krank-
heitsbild. Die häufigste rezessiv vererb-
te AE1-Mutation (G701D) führt zu einer 
dRTA ohne hämatologischen Phänotyp. 
Dies ist vermutlich durch die Interaktion 
von AE1 mit dem Chaperon-Protein Gly-
cophorin bedingt, welches die Dysfunk-
tion des mutierten Proteins in Erythrozy-
ten verhindert. Glycophorin ist allerdings 
nicht in Schaltzellen exprimiert, was so-
mit den renalen Phänotyp dieser Muta-
tion erklärt. Eine Reihe weiterer Mutatio-
nen wurde bisher beschrieben und cha-
rakterisiert, welche gehäuft in Südost-
asien vorkommen und eher mit dem hä-
matologischen Phänotyp assoziiert sind. 
Im Gegensatz zu den rezessiven AE1-Mu-
tationen kommt die dominante Form 
häufiger bei Kaukasiern vor und verur-
sacht nur äußerst selten einen hämatolo-
gischen Phänotyp. Diese Mutationen kön-
nen jeweils zu einer fehlerhaften Lokalisa-
tion von AE1 an der basolateralen Memb-
ran von Typ-A-Schaltzellen oder zu einer 
Störung des Transports des Proteins zur 
Zellmembran sowie zu einem Aktivitäts-
verlust führen. Entsprechend zeigen AE1-

Abb. 3 8 Medulläre Nephrokalzinose: Sowohl in der Computertomographie (a,b) als auch in der Abdomenübersichtsaufnah-
me (c) zeigt sich die medulläre Nephrokalzinose beider Nieren als typisches Merkmal bei Patienten mit angeborener distaler 
renal-tubulärer Azidose
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defiziente Mäuse im Vergleich zu den he-
terozygoten Tieren einen schweren Phä-
notyp mit hoher postnataler Mortalität 
und eine ausgeprägte hämolytische Anä-
mie [28]. Weiterhin zeigen die überleben-
den Tiere eine dRTA mit schwerer hy-
perchlorämischer metabolischer Azidose, 
Wachstumsretardierung, Nephrokalzino-
se und niedriger Zitratausscheidung im 
Urin. Zusätzlich besteht eine Exsikkose 
aufgrund eines vermutlich renal beding-
ten Konzentrationsdefekts infolge von ge-
störter Aquaporin-2-Regulation.

Angeborene und erworbene 
dRTA als Differenzialdiagnose 
bei Nephrokalzinose oder 
rezidivierender Nephrolithiasis 
im Erwachsenenalter

Die Differenzialdiagnose der Nephrokal-
zinose ist vielfältig und beinhaltet eine 
große Zahl an Erkrankungen mit sehr 
unterschiedlicher Pathophysiologie wie 
z. B. primäre Hyperoxalurie, Sarkoidose, 
Markschwammnieren, primärer Hyper-
parathyreoidismus sowie dRTA und wei-
tere (. Tab. 1). Da jedoch eine Nephro-
kalzinose unbehandelt zu einer chroni-
schen Niereninsuffizienz führen kann, 
ist eine frühzeitige und richtige Diagno-
sestellung essenziell. Eine Korrektur der 
Azidose im Rahmen einer dRTA kann 

somit sowohl eine Wachstumsstörung bei 
den Kindern als auch eine weitere Pro-
gression der Nephrokalzinose verhindern 
und somit zu einem Erhalt der Nieren-
funktion beitragen.

Eine komplette dRTA wird typischer-
weise aufgrund der Schwere der Symp-
tomatik (Erbrechen, Gedeihstörung, Ne-
phrokalzinose, Osteomalazie) bereits im 
Kindesalter diagnostiziert. Allerdings 
können sich einzelne Patienten mit mil-
den klinischen Symptomen wie einer mil-
deren metabolischen Azidose, Hypozitra-
turie, einem Zufallsbefund von Nieren-
steinen oder renaler Kalzifikation präsen-
tieren [29]. Daher ist die dRTA eine wich-
tige Differenzialdiagnose bei Nephrokal-
zinose oder rezidivierender Nephrolithia-
sis auch im Erwachsenenalter. Insbeson-
dere die autosomal-dominante Form der 
angeborenen dRTA (AE1-Mutation) kann 
erst im jungen Erwachsenenalter manifest 
werden [4]. Bei der Differenzialdiagno-
se ist auch die Kenntnis der Steinzusam-
mensetzung – im Falle von angeborener 
dRTA z. B. 100% Apatit – sehr hilfreich. 
Des Weiteren sollte eine gezielte Anam-
nese bezüglich Hörleiden oder Schwin-
delsymptomatik erfolgen, da die meisten 
Patienten bereits mit einem Hörgerät ver-
sorgt worden sind und somit bei Erstkon-
takt im Erwachsenenalter diesbezüglich 
unauffällig erscheinen. Ebenfalls sind eine 

ausführliche Familienanamnese und evtl. 
eine Familienberatung wie bei allen gene-
tischen Erkrankungen notwendig.

Fazit für die Praxis

F	�Die Niere spielt bei der Regulation 
und Aufrechterhaltung des Säure-Ba-
sen-Haushalts eine wichtige Rolle. Die 
Bedeutung dieser Aufgabe zeigt sich 
vor allem durch die verschiedenen 
Formen von renalen Azidosen, die bei 
angeborenen oder erworbenen Stö-
rungen der renalen Säureausschei-
dung auftreten können.

F	�Bei der distalen renal-tubulären Azi-
dose (dRTA) handelt es sich um eine 
Störung der Urinansäuerung. Die Fol-
ge ist eine hyperchlorämische meta-
bolische Azidose mit einem alkali-
schen Urin-pH. Die Schwere der klini-
schen Symptome kann je nach Muta-
tion variieren.

F	�Bei der Mehrzahl der Patienten tritt 
zusätzlich eine Innenohrschwerhörig-
keit auf.

F	�Die Erkrankung kann im frühen Kin-
desalter als auch im jungen Erwach-
senenalter auftreten und stellt eine 
wichtige Differenzialdiagnose bei Ne-
phrokalzinose oder rezidivierender 
Nephrolithiasis dar, insbesondere falls 
es sich bei der Steinzusammenset-
zung um 100% Apatit handelt oder 
die Patienten gleichzeitig an einer 
Schwerhörigkeit leiden.
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Tab. 1  Wichtige Differenzialdiagnosen der Nephrokalzinose

Angeborene Ursachen Erworbene Ursachen

Angeborene distale renal-tubuläre Azidose
H+-ATPase-Protonenpumpen-Mutation
- B1-Untereinheit (ATP6V1B1)
- a4-Untereinheit (ATP6V0a4)
AE1-Mutation

Erworbene distale renal-tubuläre Azidose
Sjögren-Syndrom
Medikamentös, z. B. Amphotericin B, Topiramat, 
Lithium, Ifosfamid etc.

Markschwammnieren Akute Phosphatnephropathie (natriumphos-
phathaltige Abführmittel)

Primäre Hyperoxalurie Typ 1 und 2 Enterische Hyperoxalurie

Bartter-Syndrom  

Familiäre Hypomagnesiämie mit Hyperkalziu-
rie und Nephrokalzinose (FHHNC)

Vitamin-A- oder -D-Intoxikation

Hereditäre hypophosphatämische Rachitis 
mit Hyperkalziurie (HHRH)

Sarkoidose

Primärer Hyperparathyreoidismus  

Dent-Erkrankung  

Morbus Wilson  

Williams-Beuren-Syndrom  

Idiopathische infantile Hyperkalzämie  

Zahnschmelz-Nieren-Syndrom („enamel renal 
syndrome“)
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Linsitinib bei Nebennieren-
krebs selten aber wirksam

In einer vom Universitätsklinikum Würz-

burg und der University of Michigan in 

Ann Arbor/USA geleiteten internationalen 

Phase-III-Studie sprachen nur 4 von 90 

Patienten mit Nebennierenkrebs auf die 

Behandlung mit Linsitinib an, diese aller-

dings bemerkenswert gut. Von den 139 mit 

Nebennierenkarzinom diagnostizierten 

Teilnehmern erhielten 90 Patienten das 

experimentelle Medikament Linsitinib, die 

Kontrollgruppe mit 49 Patienten erhielt 

ein Placebo. Bei 86 Studienteilnehmern 

zeigte sich nach der Behandlung im Über-

leben kein Unterschied zur Kontrollgruppe, 

allerdings konnte bei 4 Patienten die Er-

krankung über mehr als 2 Jahre kontrolliert 

werden. Bei 3 Patienten kam es sogar zu 

einer deutlichen Reduktion der Tumormas-

sen, die über 3 Jahre lang bei erstaunlich 

wenig Nebenwirkungen anhielt. Das expe-

rimentelle Medikament Linsitinib blockiert 

den Insulin-like-growth-factor(IGF)-Rezep-

tor, was die Proliferation von Tumorzellen 

hemmt sowie die Apoptose fördert.

In weiteren Studien soll es jetzt darum ge-

hen, herauszufinden, welche Faktoren bei 

den erfolgreich behandelten Patienten da-

zu führen, dass Linsitinib gerade bei ihnen 

so gut wirkt. Dadurch könnte es in Zukunft 

gelingen, durch personalisierte Medizin 

individuell wirksame Therapieoptionen zu 

entwickeln.

Literatur: Fassnacht M, Berruti A, Baudin 

E et al (2015) Linsitinib (OSI-906) versus 

placebo for patients with locally advanced 

or metastatic adrenocortical carcinoma: 

a double-blind, randomised, phase 3 

study. Lancet Oncol. doi: 10.1016/S1470-

2045(15)70081-1
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