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Tubulopatier

o Syfte
Att beskriva de mest relevanta verktygen som bor anvandas hos

patienter med misstankt tubulopati.

- Malet
Att kunna anvanda dessa verktyg pa ett rationellt satt sa att
diagnosen kan sakerstéllas och adekvat behandling pabdrjas.
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Tubulopatier

e Innehdall

1). Renal tubular acidos (RTA): Definition, Klassificering,
Laboratorietester vid RTA, Fallstudie (dRTA).

2). Fanconi syndrom (FS): Definition, Klassificering,
Laboratorietester vid FS, Fallstudie (Cystinos).

Rafael T. Krmar 2014-10-23 3



- % .
et Karolinska
3 5 Institutet

Renal Tubular Acidos

- Definition: Tillstdnd dar antingen aterupptaget av allt filtrerat
HCO;™ eller utsondringen av vatejoner (H*) som ammonium &r
forsamrad, vilket leder till en kronisk metabol acidos (MA) som
ar oproportionerligt stor i forhallande till graden av nedsatt GFR
(McSherry E et al, J of Clinical Investigation 51: 499-514, 1972).

 Komplikationer vid RTA: failure to thrive, osteopeni, rakit,
nefrokalcinos, njursten, samt njursvikt (Chan JC et al, Pediatric Rev
Am Acad Pediatr 22(8): 277-288, 2001).
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Typ

Lokalisering

Acidos?

K+

Patofysiologi

Renal Tubular Acidos

Typ 1 Typ 2

Distal tubuli Proximal tubuli
Ja Ja
IK? IK?

Bristande H* sekretion
av de a—interkaledare
cellerna och
aterupptag av K*

reabsortion

Bristande HCO4

N2
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'va%‘0
Typ 4
Binjure

Mild om narvarande

TK*

Brist pa Aldo eller Aldo

resistens (hypoAldo
eller pseudohypoAldo)
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« 1. Plasma anjongap (AG): Beror MA pa forlust av HCO,? Berdaknas genom att
subtrahera de tva huvudsakliga anjonerna i plasma fran den huvudsakliga
katjonen [(Na*) — (CI- + HCOj)]. Ett normalt AG ligger mellan 8 och 16. Vid RTA
Okar P-CI- proportionellt mot minskningen av B-HCO5 (mer CI- reabsorberas for
att bibehalla den elektriska balansen vid Na* absorption). AG vid RTA ar alltid
normalt (Goldstein MB et al, Am J Med Sci 292(4): 198-202, 1986).

e 2. Forsamrad H*i PT (typ 2 RTA). pH i urinen ar lagt eftersom det inte &r nagot
problem med den distala H* sekretionen. NH,*-nivaerna i urinen ar vanligtvis
normal. FEHCO; = 15% (onormalt hog). U-citratnivan ar normal eller forhojd.

« 3.0m U-pH > 5,5 vid MA sa foreligger problem med H* sekretionen (dRTA). U-
buffert som bibehaller syra-basbalansen ar NH;: NH; + H* — NH,*. Ekvationen
ger att NH,* maste utsondras ur kroppen for att resultera i generation av HCOj.
U-AG (Na*, K*, CI) kan anvandas som ett indirekt matt pa U-NH,*. Eftersom
NH,* (en icke-métt katjon) atféljs av Cl, bér U-CI- vid MA vara > summan av
matbara anjoner (Na* + K* < CI'). Patienter dRTA har ofta laga P-K* nivaer
(Batlle D et al, Seminars in Nephrology 26: 471-478, 2006).
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RTA: Fallstudie

« 5-manaders gammal pojke, beslaktade foraldrar, inlagd p.g.a. mattlig uttorkning och daligt
tillvaxtokning. Nar vatskebristen korrigerats, noterades kvarstdende MA.

= Laboratorivarden

=  P-Na* 139 mmol/L (133-147) P-K* 3,5 mmol/L (3.4-6)
= P-CI 117 mmol/L (98-107) P-Ca,* 2,5 mmol/L (2.1-2.6)
= P-PO, 1,7 mmol/L (1.2-2.1)

=  P-Kreatinin 25 umol/L (<37) P-Urea 3,5 mmol/L (<5)

=  P-Albumin 43 g/L (36-48) P-urat 130 pmol/L

= B-pH 7,32 (>7,37)

= B-BE -13

=  B-HCOj; 15 mmol/L (22-27)

=  U-pH 8 (< 5,5 under MA)

= U-Na* 30 mmol/L

= U-K* 21 mmol/L

=  U-CI 26 mmol/L

=  U-Kreatinin 1 mmol/L

= U-PO, 5,58 mmol/L

Rafael T. Krmar 2014-10-23 7



'y gﬁ Karolinska
RTA: Fallstudie, utvardering

e Lagt HCO, samt forhojt BE indikerar acidos. AG {Na* — (CI + HCO;")}
ar normalt (10).

e U-pH pa 8 vid MA antyder att det foreligger H* férsamrad sekretion. U-
AG (Na* + K* — CI) ar positivt (15) vilket indikerar avsaknad av NH,* |
urinen och bekraftar problem med H* sekretionen.

 Normal proximal tubular funktion (FEPO,: 8,8%) tyder att defekten ar
lokaliserad i den distala delen av nefronen (dRTA).

e Lag U-Citrat vid MA (U-Citrat/U-kreatinin: 0,01 mol/mol Kreatinin; ref
0,04-0,65).

* Ingen sensorineural horselnedséattning upptacktes. Genetisk analys
konfirmerade en mutation | ATP6VO0OA4; apikal H* pump-subenhets

defekt (Stover EH et al, J Med Genet 39(11): 796-803, 2002).
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RTA: Fallstudie, behandling

Efter 2,5 ars behandling med NaBik (1,5 mmol/kg per dag) och
Kaliumcitrat (1,5 mmol/lkg per dag), visade hans
laboratorivarden:  P-Na*, 138; P-K*, 4,7; P-HCO;, 24; P-
Kreatinin, 25; U-pH, 8.

Hans tillvaxt har forbattrats (langd -1SD, vikt -2SD)

UL av njurarna visade varken nephrokalcinos eller njursten
(Rodriguez Soriano J, J Am Soc Nephrol 13(8): 2160-2170, 2002).
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Fanconi Syndrom

e Fanconi syndrom (FS) ar en samlingsterm  for
funktionsrubbningar i proximala tubuli (PT). Symtom relaterade
til FS ar sekundara till dysfunktionell resorption och/eller
metabolism av H,0, Na*, K*, Ca?*, PO,, HCO;", Urat, Glukos,
aminosyror och lagmolekylara proteiner (LMW).

« Vid klassisk PT dysfunktion stalls diagnosen utifran foljande
Kriterier: hyperaminoaciduri, glukosuri, LMW proteinuri, renal
forlust av K*, minskad resorption av PO, och hypofosfatemi,
reducerad HCO; resorption vilket leder till MA, och/eller
hypourikemi.
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Fanconi Syndrom

Primar:
sjukdom.

Sekundar: VDDR,

Klassificering

Cystinos, Dents sjukdom, Lowes

Ifosfamid.

SRS
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syndrom, Wilsons
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« Plasma: Na*, K*, HCOg, CI,, Ca?*, PO,, Mg?*, Urat, pH, Kreatinin, Urea,
Alkaliskt Fosfatas, PTH.

e Urin (undersdks samtidigt som blodprov): Na*, K*, ClI-, Ca?*, PO,, Urat,
pH, Aminosyror, LMW protein och U-Osmo. Glukosuri understks med
provsticka.

« Den fraktionella utséndringen (fractional clearance) av nagon substans
(t.ex., Na*, K*, CI, Ca?*, Mg?*, PO, eller Urat), ar méangden substans
som utsodndras av kroppen relativt mangden som filtreras av njuren.

Fraktionell utséndring av en substans X (FEx) = [(U, + P,) X (P, + Uy,)]
x 100. X avser den substans som skall undersokas; Kr, Kreatinin; U,
urin; P, plasma. Varden for bade urin- och plasmanivaer bor anges i
samma enhet
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« En 4,5 & gammal adopterad pojke kom till var klinik for diagnostisk utvardering.
| sitt hemland hade han paborjat alkalisk behandling (Natriumbikarbonat) pa
grund av metabol acidos. Han har haft en historia av dalig viktokning, otillrackligt
fodointag, letargi, krakningar, polyuri, nokturi och polydipsi. Vid tiden for bestket
var han kort for sin alder (-3SD).

= Laboratorivarden under pagaende Natriumbikarbonat behandling

= P-Nat 130 mmol/L (133-147) P-K* 3,2 mmol/L (3.4-6)

= P-CI 96 mmol/L (98-107) P-Ca,” 2,29 mmol/L (2.1-2.6)
= P-PO, 1 mmol/L (1.2-2.1)

= P-Kreatinin 88 pmol/L (<37) P-Urea 7,5 mmol/L (<5)

= P-Albumin 38 g/L (36-48) P-urat 221 pmol/L (230-480)
=  P-Glukos 3.9

= B-HCOy 24 mmol/L (22-27)

=  U-pH 8

= U-Nat 39 mmol/L  U-CI- 52 mmol/L (2012.10.02; U-Na*, 72; U-K*, 20)

= U-K* 17 mmol/L U-PO, 3.2 mmol/L

= U-Kreatinin 0.4 mmol/L  U-Osm 209 mOsm/kg U-Glukos (remsa) 1+
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Fanconi Syndrom: Fallstudie

= Laboratorivarden under pagaende Natriumbikarbonat behandling (2012.11.05)

= fT-PTH 204 ng/L (10-65)

= S-25-OH Vitamin D 35 nmol/L (75-250)

= P-Aldosteron 3240 pmol/L (vuxna liggande: 80-440)
= U-Albumin/krea 212 mg/mmol (<5)

= U-IgG 12,4 mg/L (<10)

= U-Kappakedjor 13,4 mg/L (<10)

= U-Protein HC 33,4 mg/L (<12)
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Fanconi Syndrom: Fallstudie, utvardering

e Patienten har ingen MA, darfor har U-AG inte nagon betydelse. FENa &r forhojd
(6.6%) inom ramen av hyponatremi (normal <1%). FEK &r forhdjd (116%) inom
ramen av hypokalemi (<15%), detsamma galler for FECa (39%) och FEPO,
(70%). Den tubulara resorptionen av PO,, {1 [(Up x Pg) + (Pp x Ug)]} x 100,
ligger pa 30%, d.v.s., for lagt (>80%).

 Tolkningen av dessa resultat mojliggor diagnos av PT dysfunktion.
« Ogonkonsultation visade hornhinna med mycket sma kristaller subepitelialt.

« Rtg skelett: Inga tecken pa florid rakit. Radius och ulna metafyser var dock
nagot konkava. Generellt nagot osteopent skelett. UL-njurar: u.a.

* Lkc-cystin var forhojt (12 pumol/g protein; ref, 0,13-1,17). Patienten har en
homozygot mutation i CTNS-genens intron 9 (c.681+1G>A) samt en 57 kb
deletion pa andra allelen CCRG (Nature Genet 10(2): 246-248, 1995).
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e Efter 21 manaders konservativ behandling (Cystadrops, Cystagon,
Carnitin, Natriumcitrat + Kaliumcitrat, Addex Kaliumklorid, Fosfat,
Magnesium, D-Vitamin, Etalpha & Nutropinag ) var hans
laboratorievarden féljande:

P-Na*, 136; P-K*, 3,8; P-Ca?*, 2,45; P-PO,, 1,7; P-Mg?*, 0,76; B-HCO4",
28: P-Kreatinin, 66; P-Urea, 7,5; fT-PTH, 11; S-25-OH Vitamin D, 76;
U-Albumin/krea 371.

Lkc-cystin, 2,28 pmol/g protein. Tyroideastatus var normalt.

Hittills har han inte uppvisat nagon forbattring av sin tillvaxt, langd
under -3SD; vikt under -3SD (Emma F et al, Nephrol Dial Transplant
29(suppl 4): 87-94, 2014).
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