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Chronische metabolische Azidose

Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der
chronischen metabolischen Azidose bei Niereninsuffizienz

Der Begriff Azidose wird bei diabetischen
Patienten meist mit der akuten Ketoazi-
dose als Ausdruck eines absoluten Insu-
linmangels assoziiert. Weit weniger im
diagnostischen Fokus steht die chroni-
sche metabolische Azidose, die durch
eine langfristige Erschopfung des Bikar-
bonatpuffers im Blut charakterisiert ist.
Ursache der chronischen metabolischen
Azidose ist in der iiberwiegenden Zahl
der Fille ein Funktionsverlust der Nie-
re, der zu einer Stérung des Bikarbonat-
Puffersystems fiihrt. Dieses Puffersystem
ist fiir etwa 75% der Gesamt-Pufferkapa-
zitdt des Blutes verantwortlich und als of-
fenes System in der Lage, auch einen stark
erhohten Anfall von Siuredquivalenten,
z.B. durch intensive Muskelaktivitat, ab-
zufangen. Die Pufferung der Sduredqui-
valente erfolgt durch das Bikarbonat-lon
(HCO, ), das nach Bindung eines Saure-
dquivalents (Proton, H*) in Kohlendioxid
(CO,) und Wasser (H,0) zerfdllt. Das
Kohlendioxid wird tiber die Lunge abge-
atmet und so Sduredquivalente entsorgt
(Abb. 2). Doch dieses System funktioniert
nur, wenn die Niere ausreichend Hydro-
genkarbonat-lonen riickresorbieren kann.
Daher verliert das Blut Pufferkapazitat,
wenn die Nierenfunktion nachlésst.

Diabetes mellitus ist wiederum die hdu-
figste Ursache fiir Nierenschdden bis hin
zur terminalen Niereninsuffizienz [1, 2]:
20-40% der Diabetespatienten entwi-
ckeln im Krankheitsverlauf eine Nieren-
erkrankung (diabetische Nephropathie)
[3]; bei 28 % der pravalenten Félle und bei
34% der jdhrlich hinzukommenden Fille
terminaler Niereninsuffizienz wird Dia-
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Abb. 1 Hypothetische Wechselwirkungen
zwischen chronischer metabolischer Azidose, Dia-
betes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz.
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Abb. 2 Bikarbonat-Puffersystem.

betes mellitus als Grunderkrankung diag-
nostiziert [1]. Inzwischen stellen Diabeti-
ker die Halfte aller Patienten, die erstmals
eine Dialyse erhalten. Ursdchlich fiir die
diabetische Nephropathie scheint die
Hyperglykdmie zu sein, die in den Glo-
meruli zu einer Verdickung der Basal-
membran, einer Verbreiterung des Mes-
angiums und einer Sklerosierung fiihrt
[4]. Dies verursacht wiederum Permeabi-
litatsstorungen. Es entsteht zundchst eine
Mikroalbuminurie und mit abnehmender
Nierenfunktion eine Makroalbuminurie
und eine Erh6hung des Serumkreatinins,
bis letztendlich eine Nierenersatzthera-
pie notwendig wird [5].

Die Niereninsuffizienz wiederum fiihrt
unter anderem zu einer Stérung des
Sduren-Basen-Gleichgewichts. Die Niere
kann nicht mehr genug Sduredquivalente
ausscheiden und Bikarbonat produzieren,
wodurch der Bikarbonatspiegel im Plas-
ma sinkt [6]. Die daraus resultierende
chronische metabolische Azidose fordert
die Progression der Niereninsuffizienz
[7, 8] (Abb. 1).

Zusammenhang zwischen
Niereninsuffizienz und chronischer
metabolischer Azidose

Eine Auswertung der Nurses’ Health Study
fand, dass der Bikarbonatspiegel mit dem
Diabetesrisiko korreliert. Frauen mit Bi-
karbonatspiegeln {iber dem Median der
Gesamtpopulation (22,4mmol/l) hatten
ein 24% geringeres Risiko, innerhalb von
10 Jahren einen Typ-2-Diabetes zu ent-
wickeln. Dieser Zusammenhang bestand
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auch nach der Adjustierung fiir die Ernah-
rung der Probandinnen. Die Autoren ver-
muten, dass eine metabolische Azidose
die Insulinresistenz férdert und dadurch
das Risiko eines Diabetes erhoht [1].

Falls diese Hypothese bestdtigt werden
kann, besteht ein doppelter Teufelskreis
zwischen metabolischer Azidose, Diabe-
tes und chronischer Niereninsuffizienz
(CKD): Ein niedriger Bikarbonatspiegel
fordert tiber die Ausbildung einer Insu-
linresistenz die Entwicklung eines Diabe-
tes (Abb. 2).

Eine weitere klinische Folge sowohl der
Niereninsuffizienz als auch des Diabetes
ist die Muskelkatabolie. Moglicherweise
wird dies durch eine Insulinresistenz ver-
ursacht: Insulin erhdlt die Muskelmasse,
indem es die Proteolyse unterdriickt [9-
11]. Bei einem Insulinmangel ist dagegen
die Proteolyse im Muskel beschleunigt
[12, 13]. Durch eine verminderte Reak-
tion auf Insulin oder auch auf IGF-1 (Insu-
lindhnlicher Wachstumsfaktor) wird u.a.
ein Signalweg (Ubiquitin/Proteasom-
Weg) im Muskel aktiviert, der den Abbau
von Muskeleiweifd stimuliert [14]. Die
chronische metabolische Azidose akti-
viert ebenfalls den Proteinabbau. Sie
fiihrt vermutlich durch die Stérung von
Signalwegen aufgrund azidotisch beding-
ter Enzymdegradation, eine IGF-1-Dys-
regulation, Insulinresistenz und Entz{in-
dungsreaktionen zu einem Muskelabbau
[15-19]. Eine wichtige Rolle scheint ein
gestorter Signalweg (PI3K/Akt) zu spie-
len, der normalerweise die anabolen und
antikatabolen Effekte von IGF-1 und Insu-
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Tab.1 Normalbereiche der Blutgasanalyse
[21].

Normalbereiche der Blutgasanalyse (BGA)

pH-Wert 7,36-7,44

pO, (Sauerstoffpartialdruck) 75-100 mmHg
pCO, (Kohlendioxidpartial- 35-45mmHg
druck, arteriell)

Standard-Bikarbonat 22-26 mmol/l
(arteriell)

Basentiberschuss (BE) —-2—-+2mmol/l
0,-Séttigung 94-98%

lin vermittelt [20]. Daher wird durch das
Zusammentreffen von Niereninsuffizi-
enz, Diabetes und chronischer metaboli-
scher Azidose tiber die Entwicklung einer
Insulinresistenz  die  Muskelkatabolie
moglicherweise verstdrkt.

Diagnostik und Therapie der
chronischen metabolischen Azidose

Die chronische metabolische Azidose
wird {iber eine Blutgasanalyse diagnosti-
ziert (Tab. 1). Dabei sind in erster Linie
der pH-Wert, der Bikarbonatspiegel
(HCO, ) und Baseniiberschuss (Base-Ex-
cess, BE) von Bedeutung. Der pH-Wert
des Blutes sollte zwischen 7,36 und 7,44
liegen, der Bikarbonatspiegel liegt idea-
lerweise zwischen 22 und 26 mmol/l und
der Normwert des BE liegt zwischen
-2 und +2. Uber die Anionenliicke kann
die chronische metabolische Azidose von
anderen Azidoseformen abgegrenzt wer-
den. Hierbei werden die nicht erfassten
Anionen im Plasma berechnet, die je nach
Art der metabolischen Azidose unter-
schiedlich beeinflusst werden (Tab. 1).
Bereits durch eine angepasste Erndhrung
kann der Bikarbonatspiegel angehoben
werden. Eine Studie mit Hypertonikern in
CKD-Stadium 4 konnte zeigen, dass eine
obst- und gemiisereiche Erndhrung inner-
halb eines Jahres den Bikarbonatspiegel
genauso effektiv erhdht wie eine Behand-
lung mit oralem Natriumbikarbonat [22]
Die Aussagekraft dieser Studie fiir die Um-
setzung in die drztliche Praxis wird aller-
dings dadurch eingeschrdnkt, dass die Pa-
tienten ihre vegetarische Supplementation
kostenfrei erhielten. In der Praxis wird da-
her die mangelnde Compliance der Patien-
ten diesem Vorgehen Grenzen setzen. Die
Einnahme von oralem Bikarbonat alleine
oder idealerweise ergdnzend zu einer
Anpassung der Erndhrungsgewohnheiten
bietet eine zuverldssigere Moglichkeit, der
chronischen metabolischen Azidose und
deren weitreichenden Folgen entgegenzu-
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Abb. 3 Orales Bicarbonat iiber 2 Jahre senkte das relative Risiko (RR), dialysepflichtig zu werden,
signifikant um 87 % gegeniiber Patienten ohne Bikarbonatsubstitution [23].

wirken. So kann der doppelte Teufelskreis
durchbrochen und die weitere Progression
der Niereninsuffizienz verlangsamt wer-
den [23-25] (Abb. 3). Auch der Protein-
katabolismus kann durch die Therapie mit
oralem Bikarbonat reduziert werden [26,
27]. Orales Bikarbonat erhéht effektiv und
leitliniengerecht den Bikarbonatspiegel
und ist dabei gut vertrdglich und einfach
anwendbar [28]. Die Anzahl der benétig-
ten Tabletten hdlt sich mit 2-4 pro Tag in
einem von den meisten Patienten gut ak-
zeptierten Bereich. Magensaftresistente
Prdparate sollten bevorzugt werden, da
diese besser vertrdglich sind und die Auf-
nahme von Nahrstoffen nicht durch eine
Erh6hung des pH-Werts im Magen beein-
flussen [28].

Durch die Korrektur des Bikarbonatspie-
gels kdnnen einige Konsequenzen der Nie-
reninsuffizienz einfach und kostengiinstig
verhindert oder zumindest abgeschwacht
werden, um die Lebensqualitit der Pa-
tienten zu erhohen. Magensaftresistentes
orales Bikarbonat ist verordnungsfahig zur
Behandlung bei chronischer Niereninsuf-
fizienz. Aufgrund der Preisunterschiede
bei magensaftresistenten Bikarbonat-
Praparaten sollte jedoch ein Preisvergleich

durchgefiihrt werden.
Aufgrund der  pathophysiologischen
Zusammenhdnge zwischen Diabetes,

Niereninsuffizienz und chronischer meta-
bolischer Azidose sollte bei unklarer All-
gemeinsymptomatik und Niereninsuffi-
zienz auch an eine Uberpriifung des
Sdure-Base-Gleichgewichts mittels Blut-
gasanalyse gedacht werden. Die Therapie
kann durch Anpassung der Erndhrung und
durch magensaftresistentes orales Bikar-

bonat erfolgen. Dr. Marcel Kaiser, Frankfurt
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