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ABSTRACT

Metabolic acidosis in patients with chronic kidney 
disease (CKD) is diagnosed when plasma or venous 
blood bicarbonate concentration is lower than 22 
mmol/l. Metabolic acidosis occurs in about 20% of 
patients with CKD. Metabolic acidosis usually occurs 
when glomerular filtration is reduced to 20–30 ml/
min/1.73 m2 and may lead to malfunction of many 
systems and organs, as well as the CKD progres-
sion. Currently, sodium bicarbonate is mainly used 
for pharmacological treatment of metabolic acidosis 
in patients with CKD. Veverimer is a new drug dedi-

cated for treatment of metabolic acidosis in patients 
with CKD. Oral veverimer binds hydrogen ions in the 
intestines and subsequently is excreted from the 
body with feces. Clinical studies have shown that 
veverimer is effective in increasing serum bicarbon-
ate concentration in CKD patients with metabolic ac-
idosis. The aim of this review article is to summarize 
the current knowledge concerning the epidemiology, 
pathogenesis, diagnosis, treatment and prevention 
of metabolic acidosis in CKD patients.

Forum Nefrol 2020, vol 13, no 4, 214–227

Key words: metabolic acidosis, chronic kidney 
disease, sodium bicarbonate, veverimer

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Marcin Adamczak

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii 
i Chorób Wewnętrznych

Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
ul. Francuska 20–24, 40–027 Katowice

tel.: 32 255 26 95
e-mail: madamczak1@op.pl

Marcin Adamczak, Stanisław Surma, Andrzej Więcek
Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Kwasica metaboliczna u chorych  
z przewlekłą chorobą nerek
Metabolic acidosis in patients with chronic kidney disease

Gospodarka kwasowo-zasadowa  
u chorych z przewlekłą chorobą nerek 

Utrzymanie izohydrii (tj. prawidłowego 
stężenia jonów wodorowych w osoczu) uzależ-
nione jest od czynności płuc, nerek, wątroby, 
kości oraz przewodu pokarmowego. W warun-
kach prawidłowych stężenie jonów wodorowych 
w osoczu wynosi 35–45 nmol/l, co odpowia-

da pH krwi tętniczej 7,35–7,45. W ciągu doby 
dorosły człowiek o masie ciała 70 kg wytwarza 
15–20 moli gazowego CO2 ulegającego wydale-
niu przez płuca oraz 70 mmol nielotnego jonu 
wodorowego wydalanego przez nerki (ryc. 1).

Układ wodorowęglany–kwas węglowy 
tworzy najważniejszy i najbardziej pojemny 
bufor organizmu, stanowiący 53% pojem-
ności buforowej krwi. Z równania Hender-
sona–Hasselbalcha wynika, że utrzymanie 
fizjologicznego pH jest zależne od ciśnienia 
parcjalnego dwutlenku węgla (pCO2), któ-
re z kolei zależy od wentylacji pęcherzyków 
płucnych (hipowentylacja powoduje kwasi-
cę, a hiperwentylacja — zasadowicę). Nerki 
uczestniczą w utrzymywaniu pH poprzez reab-
sorpcję jonów wodorowęglanowych (w ciągu 
doby filtracji kłębuszkowej ulega 3600 mmol 
jonów wodorowęglanowych) oraz wydalanie 
jonów wodorowych pochodzących z nielotnych 
kwasów (m.in. siarkowego i fosforowego) pod 

pH krwi = 6,1 + log

––H  + HCO3

pH = 7,4 (24 mEq/l)
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Rycina 1. Równanie Hendersona–Hasselbalcha
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postacią kwaśności miareczkowej (0,3 mmol 
jonów wodorowych/kg mc./d.) i pod postacią 
jonu amonowego (0,7 mmol jonów wodoro-
wych/kg mc./d.) [1].

Resorpcja zwrotna wodorowęglanów za-
chodzi w nerkach na całej długości nefronu. 
Około 85–90% przesączonych jonów wodoro-
wych ulega reabsorpcji w cewce bliższej, 10% 
w ramieniu wstępującym pętli Henlego, 6% 
w cewce dalszej, a 4% w cewce zbiorczej [1]. 
W komórkach cewek bliższych dochodzi do 
dysocjacji cząsteczki wody na jony wodorowy 
i hydroksylowy. Jon wodorowy przy udziale 
wymiennika sodowo-wodorowego (NHE3, 
sodium–hydrogen antiporter 3) jest wymienia-
ny na kation sodowy w płynie cewkowym. Na-
stępnie jon wodorowy łączy się z przesączonym 
anionem wodorowęglanowym, w wyniku czego 
powstaje nietrwały kwas węglowy, rozpadają-
cy się przy udziale błonowej karbohydrazy na 
dwutlenek węgla i wodę. Dwutlenek węgla ule-
ga dyfuzji do wnętrza komórek cewki bliższej 
i łączy się z anionem wodorotlenowym (po-
wstałym w wyniku dysocjacji wody), tworząc 
anion wodorowęglanowy, który przenika do 
krwi (ryc. 2) [1]. 

W cewce dalszej regeneracja anionu 
wodorowęglanowego odbywa się na drodze 
kilku mechanizmów. Występujące w płynie 
cewkowym kationy sodu są reabsorbowane 
przy udziale nabłonkowego kanału sodowego 
(ENaC, epithelial sodium channel) do wnętrza 
komórki głównej cewki nerkowej. Dochodzi 
wówczas do wytworzenia ujemnego ładunku 
w świetle cewki dalszej, który zwiększa aktyw-
ność błonowej ATP-azy H+ (jej pobudzenie 
zależy od aktywności ENaC, aldosteronu, an-
giotensyny II oraz aktywności receptora wap-
niowego) i ATP-azy H+/K+, w wyniku czego do 
płynu cewkowego wydzielane są jony wodorowe 
powstałe w efekcie dysocjacji wody wewnątrz 
komórek głównych. Powstałe aniony wodorotle-
nowe łączą się tam z dwutlenkiem węgla, w wy-
niku czego powstaje anion wodorowęglanowy, 
który następnie przenika do krwi. Wydzielony 
do płynu cewkowego jon wodorowy łączy się 
z amoniakiem, tworząc jon amonowy, lub z Na-
HPO4

–, tworząc NaH2PO4 (kwaśność miarecz-
kowa). Jon amonowy i NaH2PO4 są następnie 
wydalane z moczem (ryc. 2) [1].

Zaburzenia czynności nerek w zakresie 
regeneracji i reabsorpcji jonów wodorowęgla-
nowych, a także wydzielania jonów wodoro-
wych do płynu cewkowego są przyczyną kwasic 
cewkowych oraz kwasicy występującej w prze-
wlekłej chorobie nerek (PChN) [1].

Definicja, rozpoznanie i epidemiologia 
kwasicy metabolicznej w PChN

Kwasica metaboliczna (kwasica nieod-
dechowa) u chorych z PChN to zaburzenie 
równowagi kwasowo-zasadowej przebiegające 
ze zmniejszeniem stężenia wodorowęglanów 
w osoczu lub krwi żylnej poniżej 22 mmol/l. Ta 
wartość progowa służąca do rozpoznania kwa-
sicy metabolicznej w PChN została ustalona 
na podstawie wyników badań obserwacyjnych, 
wskazujących, że chorzy z PChN ze stężeniem 
wodorowęglanów w osoczu lub krwi żylnej po-
niżej 21–23 mmol/l charakteryzują się szybszym 
postępem PChN i większą śmiertelnością [2]. 
Wyniki niedawno opublikowanego badania 
interwencyjnego The Use of Bicarbonate in 
Chronic Renal Insufficiency (UBI) mogą suge-
rować, że wartość progowa stężenia wodorowę-
glanów w osoczu lub krwi żylnej uzasadniająca 
rozpoznanie kwasicy metabolicznej w PChN 
powinna być wyższa i wynosić 24 mmol/l [3]. 
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Rycina 2. Wydalanie jonów wodorowych przez nerki. NHE3 — antyporter sodowo-wodorowy (so-
dium–hydrogen antiporter 3); ENaC — nabłonkowy kanał sodowy (epithelial sodium channel)
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Częstość występowania kwasicy meta-
bolicznej ulega zwiększeniu wraz ze zmniej-
szaniem przesączania kłębuszkowego (GFR, 

glomerular filtration rate). Nasilenie kwasicy 
metabolicznej w PChN jest zazwyczaj umiar-
kowane, a stężenia wodorowęglanów w osoczu 
lub krwi mieszczą się w zakresie 12–22 mmol/l 
[4, 5].

Uważa się, że do rozpoznania kwasicy 
metabolicznej w PChN wystarczy jednorazowy 
pomiar stężenia wodorowęglanów, jeżeli ich 
stężenie w osoczu lub we krwi jest mniejsze od 
19 mmol/l. U chorych z stężeniem wodorowę-
glanów w osoczu lub we krwi żylnej wynoszą-
cym 19–21,9 mmol/l konieczne jest potwier-
dzenie rozpoznania przez drugi pomiar [6]. 
W diagnostyce kwasicy metabolicznej w PChN 
nie zaleca się pobierania krwi tętniczej z powo-
du ryzyka krwawienia i powikłań miejscowych 
związanych z nakłuciem tętnicy oraz ze wzglę-
du na to, że unika się uszkadzania ściany tętnic 
(może to utrudnić w przyszłości wytworzenie 
przetoki tętniczo-żylnej) [2, 7]. Proponowany 
przez ekspertów Grupy Roboczej Polskiego 
Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzeń 
Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobach 
Nerek algorytm diagnostyczny kwasicy meta-
bolicznej w PChN przedstawiono na rycinie 3  
i w tabeli 1 [4].

Częstość występowania kwasicy metabo-
licznej w PChN oceniano w wielu badaniach. 
W badaniu CRIC (Chronic Renal Insufficien-
cy Cohort Study), które objęło 3939 chorych 
z PChN w stadiach 2.–4., kwasica metabolicz-
na występowała u 17% z nich [8]. Skiba i wsp. 
w badaniu z udziałem 500 chorych z PChN 
w stadiach 1.–5. wykazali, że kwasica metabo-
liczna występowała u 20% spośród nich [9]. 
W niedawno opublikowanym retrospektywnym 
badaniu, Kuczera i wsp. analizowali częstość 
występowania kwasicy metabolicznej w grupie 
964 chorych z PChN (698 z PChN w stadiach 
1.–5., 226 chorych poddanych hemodializote-
rapii oraz 40 chorych poddanych dializoterapii 
otrzewnowej). Wykazano, że częstość występo-
wania kwasicy metabolicznej ulega zwiększe-
niu wraz ze stopniem zaawansowania PChN. 
U chorych hemodializowanych częstość kwa-
sicy metabolicznej była mniejsza niż w PChN 
w stadium 5. (39% vs. 56%). Z kolei u chorych 
poddanych dializie otrzewnowej częstość kwa-
sicy metabolicznej była znacznie mniejsza niż 
u chorych hemodializowanych (3% vs. 39%) 
(ryc. 4) [10]. Harambat i wsp. w badaniu, któ-
re objęło 1162 osoby z grupy wiekowej dzieci 
i młodzieży z PChN w stadiach 3.–5., wykazali, 
że kwasica metaboliczna występowała u 43% 
chorych w stadium 3., u 61% w stadium 4. oraz 
u 45% w stadium 5. PChN. Wyniki tego bada-

Chorzy z PChN

Leczenie 
wodorowęglanem sodu

–Pomiar HCO3

–HCO  < 22 mmol/l  3

–
HCO  ≥ 22 mmol/l3

Chory w 4. lub 5. 
stadium PChN

Chory w 1.–3. 
stadium PChN

–Pomiar HCO  3

raz w roku 
Okresowe pomiary 

–HCO3

Rycina 3. Diagnostyka kwasicy metabolicznej u chorych z przewlekłą chorobą nerek. Na podstawie [4]

Tabela 1. Zalecenia dotyczące diagnostyki i leczenia kwasicy metabolicznej u chorych z PChN 
sformułowane przez ekspertów Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Za-
burzeń Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobach Nerek [4]

U wszystkich chorych z PChN należy przeprowadzić diagnostykę w kierunku kwasicy metabo-
licznej, oznaczając stężenie wodorowęglanów w osoczu lub we krwi żylnej (opinia ekspertów)

U chorych z PChN w stadium 4. lub 5. oznaczenie stężenia wodorowęglanów w osoczu lub we 
krwi żylnej należy przeprowadzać co najmniej raz na rok (opinia ekspertów)

Kwasicę metaboliczną u chorych z PChN należy rozpoznać, gdy stężenie wodorowęglanów 
w osoczu lub we krwi żylnej wynosi poniżej 22 mmol/l (zalecenie na podstawie wyników 
badań obserwacyjnych)

U chorych z kwasicą metaboliczną i PChN zaleca się stosowanie doustne wodorowęglanu  
sodu (zalecenie na podstawie wyników badań interwencyjnych)

Celem leczenia kwasicy metabolicznej u chorych z PChN jest uzyskanie stężenia wodorowęglanów 
w osoczu lub we krwi równego lub większego niż 22 mmol/l (zalecenie na podstawie wyników 
badań interwencyjnych)
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Rycina 4. Częstość występowania kwasicy metabolicznej u chorych z przewlekłą chorobą nerek lub 
poddanych leczeniu nerkozastępczemu. Na podstawie [10]
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nia wskazują na większą częstość występowa-
nia kwasicy metabolicznej u dzieci i młodzieży 
z PChN niż w populacji osób dorosłych z PChN 
[11]. Skiba i wsp. wykazali, że zachorowalność 
na kwasicę metaboliczną u chorych po prze-
szczepieniu nerki jest mniejsza niż u chorych 
z PChN (12% vs. 20%) [9].

Patogeneza kwasicy metabolicznej  
w PChN

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka 
kwasicy metabolicznej w PChN jest zmniej-
szenie GFR. Ryzyko kwasicy metabolicz-
nej ulega istotnemu zwiększeniu u chorych 
z PChN, u których GFR jest mniejsza niż 
40 ml/min/1,73 m2. Kwasica metaboliczna wy-
stępuje zwykle wówczas, gdy GFR ulega obni-
żeniu do wartości 20–30 ml/min/1,73 m2 [12]. 
W niektórych badaniach stwierdzono, że kwa-
sica metaboliczna występuje częściej u chorych 
z PChN i towarzyszącą cukrzycą [6]. Do innych 
czynników ryzyka jej wystąpienia w PChN na-
leżą hiperkaliemia i stosowanie inhibitorów 
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin 
converting enzyme) lub blokerów receptora 
AT1 angiotensyny II (ARB, angiotensin II re-
ceptor blokers) [6]. W analizie badania obserwa-
cyjnego, które przeprowadzili Raphael i wsp., 
wykazano ponadto, że albuminuria ≥ 10 mg/g, 
niedokrwistość, palenie tytoniu, większe stęże-
nie albuminy w surowicy i większy obwód talii 
były związane z mniejszym stężeniem wodoro-
węglanów w surowicy [8]. W innych badaniach 
wykazano również, że leki moczopędne zmniej-
szają ryzyko wystąpienia kwasicy metabolicz-
nej w PChN [6]. W badaniu Kuczery i wsp. nie 
stwierdzono różnic w częstości występowania 
kwasicy metabolicznej w zależności od etiologii 
PChN (kłębuszkowe zapalenie nerek — 24%; 
nadciśnieniowa choroba nerek — 23%; cukrzy-
cowa choroba nerek — 25% oraz śródmiąższo-
we choroby nerek — 24%) [10].

Przyczynami kwasicy metabolicznej 
u chorych z PChN są niedostateczne w stosun-
ku do ilości powstałych kwasów endogennych 
wytwarzanie wodorowęglanów w komórkach 
cewek dalszych w procesie amoniogenezy 
(60% wydalanych kwasów), zaburzone wy-
dzielanie protonów (jako kwaśności miarecz-
kowej) w cewkach bliższych i dalszych (40% 
wydalanych kwasów), a także upośledzenie 
zwrotnego wchłaniania wodorowęglanów 
w cewkach nerkowych. Główne źródło nie-
lotnych kwasów w organizmie to metabolizm 
aminokwasów siarkowych, takich jak cystyna, 

cysteina, metionina (ok. 90%), aminokwa-
sów diaminowych, takich jak lizyna, arginina 
i histydyna, fosfolipidów (5%), glukozy (kwas 
mlekowy) (2%) oraz kwasów tłuszczowych 
(1%) [6]. Jak to zaznaczono powyżej, kwasica 
metaboliczna zwykle występuje wówczas, gdy 
GFR ulega zmniejszeniu do wartości poni-
żej 20–30 ml/min/1,73 m2. We wcześniejszych 
etapach PChN wytwarzanie amoniaku w po-
szczególnych — wciąż czynnych — nefronach 
ulega ponad dwukrotnemu kompensacyjnemu 
zwiększeniu. Ponieważ pełne wyrównanie po-
wyższych zaburzeń nie jest możliwe, we krwi 
u tych chorych stwierdza się zmniejszenie stę-
żenia wodorowęglanów. U większości chorych 
z PChN w stadiach 1.–4. kwasica metaboliczna 
charakteryzuje się prawidłową luką aniono-
wą. U niektórych chorych z PChN w stadium 
5. luka anionowa może być zwiększona z po-
wodu nagromadzenia w osoczu fosforanów, 
siarczanów oraz innych anionów [6, 13]. Kwa-
sica metaboliczna może wystąpić również we 
wczesnym stadium PChN, gdy współistnieją 
zaburzenia czynności cewek nerkowych, jak 
np. w kwasicach cewkowych lub w hipoaldo-
steronizmie hiporeninowym towarzyszącym 
długotrwałej cukrzycy [14–16].

Stężenie jonów wodorowęglanowych 
w osoczu u chorych z PChN zależy od stopnia 
uszkodzenia nerek, które jest wyrażone sza-
cunkową filtracją kłębuszkową (eGFR, esti-
mated glomerular filtration rate), podaży pokar-
mów zakwaszających (przede wszystkim białek 
pochodzenia zwierzęcego, w skład których 
wchodzi duża ilość metioniny i cysteiny), po-
daży pokarmów alkalizujących (przede wszyst-
kim warzyw i owoców) (ryc. 5) oraz wydolno-
ści mechanizmów kompensacyjnych kwasicy 
metabolicznej (związanych z przewodem po-
karmowym i kośćmi) [7, 17, 18]. Wskaźnikiem 
służącym do oceny ilości kwasów endogennych 
wytwarzanych w organizmie jest NEAP (net 
endogenous acid production). Wskaźnik ten ob-
licza się według następującego wzoru: NEAP 
[mEq/d.] = –10,2 + 54,5 × spożycie białka 
[g/d.] / spożycie potasu (kaliuria) [mmol/d.]. 
Spożycie białka określa się według formuły Ma-
roniego: spożycie białka [g/d.] = 6,35 × (azot 
mocznikowy w moczu [g/d.] + 0,031 mc.) [19]. 
Ostatnio wykazano, że wydalanie kwasu cy-
trynowego z moczem może być wskaźnikiem 
retencji kwasów w organizmie. Goraya i wsp. 
wykazali, że u chorych z PChN w stadiach 
1. i 2., u których dochodzi do retencji kwasów 
w organizmie, wydalanie kwasu cytrynowego 
z moczem ulega zmniejszeniu [20].
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Następstwa kwasicy  
metabolicznej w PChN

W następstwie kwasicy metabolicznej 
w PChN dochodzi do zaburzenia licznych proce-
sów metabolicznych, prowadzącego do nieprawi-
dłowej czynności wielu układów i narządów [21].

Przewlekła kwasica metaboliczna zwięk-
sza katabolizm białek. Może ona uczestniczyć 
w patogenezie zespołu niedożywienie–zapale-
nie–miażdżyca (MIA, malnutrition–inflamma-
tion–atherosclerosis) [22, 23]. 

Kwasica metaboliczna przyczynia się 
do rozwoju procesu zapalnego u chorych na 
PChN. Wykazano, że w środowisku kwaśnym 
zwiększa się wytwarzanie czynnika martwicy 
nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis fac-
tor a) przez makrofagi [24]. 

U dzieci z PChN kwasica metaboliczna 
prowadzi do upośledzenia wzrostu przez ha-
mowanie wydzielania hormonu wzrostu (GH, 
growth hormone) i jego działania w tkankach 
obwodowych. Zaburzeniu ulega funkcjonowa-
nie osi GH–insulinopodobny czynnik wzrostu 
1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) (zmniejsze-
nie stężenia wolnego IGF-1 w osoczu, zwiększe-
nie stężenia białek wiążących IGF-1 w osoczu, 
zmniejszenie stężenia GH w osoczu). U osób 

dorosłych powyższe zaburzenia mogą uczestni-
czyć w patogenezie niedożywienia [25, 26].

Kwasica metaboliczna wpływa niekorzyst-
nie na gospodarkę wapniowo-fosforanową 
u chorych z PChN, zmniejszając wrażliwość re-
ceptora wapniowego przez obniżenie wewnątrz-
komórkowego pH i pobudzając przytarczyce do 
wydzielania parathormonu [5]. Przyczynia się 
ona również do mobilizacji zasad z kości, po-
budza osteoblasty do uwalniania prostaglandyn 
oraz pobudza osteoklasty i zmniejsza aktywność 
osteoblastów [27]. Ponadto nasila osteodystro-
fię z wysokim obrotem kostnym i zwiększa ry-
zyko osteoporozy [27]. Kwasica metaboliczna 
może też zwiększać stężenie b2-mikroglobuliny 
w osoczu i przyczyniać się do rozwoju amyloido-
zy b2-mikroglobulinowej [28].

U chorych z PChN bez cukrzycy małe stę-
żenie jonów wodorowęglanowych  we krwi i wy-
stąpienie kwasicy metabolicznej są czynnikami 
wpływającymi na nasilenie insulinooporności, 
a leczenie alkalizujące wodorowęglanem sodu 
zwiększa insulinowrażliwość [29–31]. U cho-
rych z PChN, u których występuje hipertrigli-
cerydemia, podawanie wodorowęglanu sodu 
powoduje obniżenie stężenia triglicerydów 
w surowicy [32]. 

U chorych z PChN kwasica metabolicz-
na upośledza obwodową przemianę tyroksyny 
do trijodotyroniny, czego konsekwencją jest 
zmniejszenie stężenia trijodotyroniny w su-
rowicy [33]. Ponadto wyniki doświadczeń na 
zwierzętach wskazują, że kwasica metabolicz-
na u chorych z PChN może zwiększać stężenie 
hepcydyny w surowicy i w ten sposób uczest-
niczyć w patogenezie niedokrwistości chorób 
przewlekłych [34, 35]. Wykazano, że u chorych 
na PChN leczonych hemodializami kwasica 
metaboliczna zwiększa zapotrzebowanie na 
czynniki stymulujące erytropoezę [36].

Kwasica metaboliczna w PChN wpływa 
niekorzystnie na układ sercowo-naczyniowy. 
Kim i wsp. analizowali wpływ kwasicy meta-
bolicznej na sztywność tętnic. Badanie ob-
jęło 1659 chorych z PChN, w tym 210 osób 
z kwasicą metaboliczną. Wykazano, że sztyw-
ność tętnic, oceniana na podstawie prędko-
ści fali tętna, była większa u chorych z PChN 
i kwasicą metaboliczną (p < 0,001) [37]. 
Kendrick i wsp. w prospektywnym badaniu 
z udziałem 20 chorych z GFR wynoszącym 
15–44 ml/min/1,73 m2 i stężeniem wodorowę-
glanów w surowicy wynoszącym 16–21 mmol/l 
analizowali wpływ leczenia wodorowęglanem 
sodu na czynność śródbłonka naczyń. Wykaza-
no, że po 14-dniowym leczeniu wodorowęgla-
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nem sodu zwiększeniu uległ zależny od prze-
pływu krwi rozkurcz tętnicy ramiennej (FMD, 
flow-mediated dilatation). Wyniki tego badania 
pozwoliły na stwierdzenie, że leczenie kwasicy 
metabolicznej wodorowęglanem sodu znaczą-
co poprawia czynność śródbłonka naczyniowe-
go u chorych z PChN [38].

Ponadto, jak to opisano szczegółowo 
w dalszej części pracy, występowanie kwasicy 
metabolicznej przyśpiesza postęp PChN [39]. 

Opisane konsekwencje kwasicy metabo-
licznej w PChN przedstawiono w tabeli 2.

Kwasica metaboliczna a postęp PChN

Wyniki licznych, opisanych dalej doświad-
czeń na zwierzętach wskazują, że kwasica meta-
boliczna pobudza postęp PChN. Wesson i wsp. 
oceniali czynność nerek w badaniu na szczurach 
Monachium-Wistar, którym przez 12 tygodni po-
dawano kazeinę (białko zwierzęce o potencjale 
zakwaszającym) lub białko soi (białko roślinne 
o właściwościach alkalizujących). W badaniu tym 

stwierdzono, że kazeina zwiększa wytwarzanie 
kwasów, prowadząc do pogorszenia czynno-
ści nerek. Wykazano, że kwasica metaboliczna 
wywołana przez podaż kazeiny powodowała 
stwardnienie kłębuszków nerkowych oraz cew-
kowo-śródmiąższowe uszkodzenie nerek [40, 
41]. W badaniu tym odnotowano ponadto, że 
podawanie durosentanu (antagonista recep-
torów endoteliny 1) zmniejsza nasilenie śród-
miąższowego uszkodzenia nerek u szczurów 
Monachium-Wistar z kwasicą metaboliczną [40]. 
W innym badaniu doświadczalnym, które prze-
prowadzili Tammaro i wsp., oceniano wpływ 
kwasicy metabolicznej na czynność nerek u myszy 
C57BL/6. U badanych myszy wywoływano kwa-
sicę metaboliczną poprzez podawanie chlorku 
amonu (NH4Cl) w wodzie do picia lub poprzez 
stosowanie diety zakwaszającej, tj. opartej na 
pokarmie z dodatkiem roztworu wodnego chlo-
rowodoru (HCl). Uszkodzenie nerek oceniano 
przy pomocy GFR oraz badania histologicznego. 
Wykazano, że hiperfiltracja kłębuszkowa wystą-
piła w ciągu 1–3 dni od zastosowania diety zakwa-

Tabela 2. Następstwa kwasicy metabolicznej

Konsekwencje kwasicy metabolicznej Patomechanizm Piśmiennictwo

Zespół niedożywienie–zapalenie–miażdżyca Zwiększenie katabolizmu białek (pobudzenie mechani-
zmów proteolitycznych)

[22, 23]

Stan zapalny Zwiększenie wydzielania TNF-a przez makrofagi [24]

Upośledzenie wzrostu u dzieci
Utrata masy mięśniowej u dorosłych

Zmniejszenie wydzielania GH i upośledzenie jego działania 
obwodowego
Zaburzenie osi GH–IGF-1

[25, 26]

Hiperkalcemia
Osteodystrofia
Osteoporoza

Zmniejszenie wrażliwości receptora wapniowego
Zwiększenie wydzielania PTH

[5, 27]

b2-amyloidoza mikroglobulinowa Zwiększenie stężenia b2-mikroglobuliny w osoczu [28]

Insulinooporność Zmniejszenie pobudzenia szlaków sygnałowych receptora 
insuliny
Zwiększenie glukoneogenezy w wątrobie
Zakłócenie oddziaływania insuliny z receptorem insuliny
Zmniejszenie zależnego od insuliny wychwytu glukozy  
przez mięśnie

[29–31]

Niedoczynność tarczycy Zaburzenie przekształcania tyroksyny w trijodotyroninę [33]

Niedokrwistość chorób przewlekłych Zwiększenie stężenia hepcydyny w osoczu [34–36]

Zaburzenia czynności układu sercowo- 
-naczyniowego

Zwiększenie sztywności naczyń
Zmniejszenie zależnych od przepływu krwi właściwości 
naczyniorozszerzających śródbłonka

[37, 38]

Postęp przewlekłej choroby nerek Pobudzenie układu renina–angiotensyna
Zwiększenie wytwarzania wolnych rodników tlenowych
Zwiększenie stężenia endoteliny-1 w osoczu
Lokalne zwiększenie stężenia zwiększenia stężenia jonów 
amonowych w śródmiąższu nerki, prowadzące do  
pobudzenia układu dopełniacza
Włóknienie śródmiąższu nerki

[39–45]

TNF-a (tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotworów a; GH (growth hormone) — hormon wzrostu; IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — 
insulinopodobny czynnik wzrostu 1; PTH – parathormon



Forum Nefrologiczne 2020, tom 13, nr 4220

szającej organizm. Po tygodniu GFR powrócił do 
wartości wyjściowej, a następnie stopniowo ule-
gał zmniejszeniu w ciągu 15–21 dni. Zmniejsze-
niu GFR towarzyszył rozwój włóknienia nerek, 
co wykazano w badaniach histopatologicznych 
wykonanych z użyciem barwienia trichromem 
Massona. Wskaźniki włóknienia nerek, takie jak 
a-aktyna mięśni gładkich i kolagen typu 1, wzro-
sły po dniu obciążenia kwasem i pozostawały 
wyższe niż odnotowane na początku obserwacji 
przez cały okres trwania doświadczenia, tj. przez 
21 dni. Ekspresja w nerkach transformującego 
czynnika wzrostu beta  (TGF-b, transforming 
growth factor b) oraz aktywność osi wewnątrzner-
kowego układu renina–angiotensyna–aldosteron 
uległy zwiększeniu już przed obserwowanym 
zmniejszeniem GFR [42].

Uważa się, że utrata czynnych nefronów 
powoduje zmniejszanie całkowitej amonioge-
nezy w nerkach. Amoniogeneza w pozostałych 
— wciąż czynnych — cewkach ulega zwiększe-
niu. Powstały amoniak w 20% przemieszcza 
się do śródmiąższu nerki. W badaniach nad 
szczurami poddanymi subtotalnej nefrekto-
mii stwierdzono, że lokalny nadmiar amonia-
ku w śródmiąższu nerek pobudza czynnik C3, 
a następnie alternatywny szlak układu dopeł-
niacza z kompleksem C5b-9. Aktywacja ukła-
du dopełniacza w wyniku lokalnego zwiększe-
nia stężenia amoniaku pobudza proces zapalny 
i prowadzi do włóknienia śródmiąższu nerek 
(ryc. 6) [43].

Wykazano, że kwasica metaboliczna 
u samców szczurów Sprague-Dawley (wywo-
ływana przez podawanie NH4Cl) prowadzi do 
zwiększenia wydalania 8-izoprostanu z mo-
czem i wzrostu stężenia wskaźników stresu 

oksydacyjnego (8-izoprostan, BP-1 i 4-(ami-
noetylotio)-cyklopentan-1,3-dion) w korze 
nerek, czego następstwem jest włóknienie 
śródmiąższu nerek (ryc. 6) [44]. 

Ponadto kwasica metaboliczna u samców 
szczurów Sprague-Dawley (wywołana przez 
podawanie NH4Cl) zwiększa ekspresję ge-
nów angiotensynogenu, ACE oraz receptora 
AT1 angiotensyny II, co również nasila włók-
nienie śródmiąższu nerek (ryc. 6) [45].

Kwasica metaboliczna  
a rokowanie w PChN

W prospektywnym badaniu obserwacyj-
nym CRIC oceniano stężenie wodorowęgla-
nu w surowicy jako czynnika ryzyka postępu 
PChN (tj. zmniejszenia eGFR o więcej niż 
50%, schyłkowej niewydolności nerek oraz 
leczenia nerkozastępczego). Wykazano, że 
u chorych ze stężeniem wodorowęglanów 
w surowicy mniejszym niż 22 mmol/l postęp 
PChN jest około 3-krotnie bardziej nasilony 
niż u chorych z stężeniem wodorowęglanów 
w surowicy większym niż 26 mmol/l [46]. W ob-
serwacyjnym prospektywnym badaniu 4C study 
Harambat i wsp. wykazali, że u dzieci i nasto-
latków z PChN i stężeniem wodorowęglanów 
w surowicy mniejszym niż 18 mmol/l ryzy-
ko zmniejszenia eGFR o więcej niż 50% lub 
osiągnięcia eGFR poniżej 10 ml/min albo 
rozpoczęcia leczenia nerkozastępczego było 
2,4-krotnie wyższe w porównaniu z chorymi, 
u których stężenie wodorowęglanów w surowi-
cy było większe niż 18 mmol/l [11]. 

Gojowy i wsp. w 3-letnim prospektywnym 
badaniu obserwacyjnym oceniali wpływ stę-
żenia wodorowęglanów we krwi u chorych po 
przeszczepieniu nerki na ryzyko zgonu lub dia-
lizoterapii. U chorych z kwasicą metaboliczną 
ryzyko zgonu i rozpoczęcia leczenia nerkoza-
stępczego było znacznie większe niż u chorych 
bez kwasicy metabolicznej [odpowiednio ryzy-
ko względne (RR, relative risk) = 4,11 (1,58–
10,67), p = 0,0038 i RR = 3,58 (3,58–6,32 ), 
p < 0,001]. Ponadto u chorych po przeszcze-
pieniu nerki z kwasicą metaboliczną stężenie 
wodorowęglanów we krwi na początku bada-
nia klinicznego wykazało dodatnią korelację 
ze zmianą wartości eGFR podczas 3-letniej 
obserwacji (RR = 0,48, p = 0,002) [47].

W trwającym 5,2 roku wieloośrodkowym 
retrospektywnym badaniu obserwacyjnym, 
które przeprowadzili Park i wsp., z udziałem 
2318 chorych 3 miesiące po przeszczepieniu 

≠ET-1

–ØHCO3

+Lokalne ≠NH4

≠C3≠C 5b-9

≠postępu PChN

≠włóknienia śródmiąższu nerki
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Rycina 6. Wpływ kwasicy metabolicznej na postęp przewlekłej choroby nerek. Na podstawie [42–
45]. RAA — układ renina–angiotensyna–aldosteron; ROS (reactive oxygen species) — reaktywne 
formy tlenu; ET-1 — endotelina-1; C3,C5b-9 — składowe układu dopełniacza
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nerki oceniano wpływ kwasicy metabolicznej 
na ryzyko utraty nerki przeszczepionej. Wyka-
zano, że stężenie wodorowęglanów w surowicy 
poniżej 22 mmol/l u chorych po przeszczepie-
niu nerki było związane ze zwiększonym ryzy-
kiem utraty nerki przeszczepionej [RR = 1,74; 
95-procentowy przedział ufności (CI, confiden-
ce interval) 1,26–2,42] [48].

Nie tylko kwasica metaboliczna per se 
prowadzi do nasilenia postępu PChN, ale rów-
nież — jak to wykazali Scialla i wsp oraz Toba 
i wsp. — nadmierne wytwarzanie endogennych 
kwasów w organizmie (oceniane przy pomocy 
NEAP), związane z dietą o małej zawartości 
warzyw i owoców [49, 50]. 

Raphael i wsp. w retrospektywnym ba-
daniu obserwacyjnym (stanowiącym część 
badania National Health and Nutrition Exami-
nation Survey III — NHANES III), obejmują-
cym 1267 chorych z PChN, o czasie obserwacji 
8,6 roku, wykazali, że małe stężenie wodoro-
węglanów w osoczu (poniżej 22 mmol/l) było 
związane z 2,6-krotnie większym ryzykiem 
zgonu [51]. Navaneethan i wsp. w 4-letnim 
retrospektywnym badaniu obserwacyjnym 
z udziałem 41 749 chorych z PChN w stadiach 
3.–4. wykazali, że kwasica metaboliczna pogar-
sza rokowanie u chorych z eGFR w przedziale 
30–60 ml/min/1,73 m2 [52]. Natomiast Koves-
dy i wsp. zaobserwowali w retrospektywnym 
badaniu z udziałem 1240 chorych z PChN 
w stadiach 2.–5. (57% z PChN w stadium 3.), 
że stężenie wodorowęglanów w surowicy wy-
kazywało istotny — przyjmujący kształt litery 
U — związek ze śmiertelnością. Najwyższą 
śmiertelność zaobserwowano u chorych ze stę-
żeniem wodorowęglanów w osoczu mniejszym 
niż 22 mmol/l [53]. 

Biorąc pod uwagę wyniki powyższych 
badań obserwacyjnych, można stwierdzić, że 
kwasica metaboliczna niekorzystnie wpływa na 
rokowanie u chorych z PChN.

Leczenie kwasicy metabolicznej  
a postęp PChN

Pierwszych danych dotyczących korzyst-
nego wpływu leczenia alkalizującego na postęp 
PChN dostarczyło badanie, które pod tytułem 
The alkaline treatment of chronic nephritis opu-
blikowali Lyon i wsp. w czasopiśmie „Lancet” 
w 1931 roku.

W leczeniu farmakologicznym kwasicy me-
tabolicznej u chorych z PChN stosuje się obecnie 
głównie wodorowęglan sodu [8].

Wpływ leczenia wodorowęglanem sodu 
na postęp PChN oceniali w 2-letnim badaniu 
interwencyjnym z udziałem 134 dorosłych cho-
rych z PChN de Brito-Ashurst i wsp. Badanie 
to obejmowało chorych z eGFR w zakresie  
15–30 ml/min/1,73 m2 i stężeniem wodoro-
węglanów w surowicy 16–20 mmol/l. Celem 
leczenia było osiągnięcie stężenia wodoro-
węglanów surowicy większego lub równego 
23 mmol/l. Średnia dawka wodorowęglanu 
sodu zastosowana u chorych w tym badaniu 
wyniosła 1,8 g. Postęp PChN oceniano przy 
użyciu eGFR. Punktem końcowym było 
zmniejszenie eGFR lub rozpoczęcie dializote-
rapii. U chorych leczonych wodorowęglanem 
sodu wykazano mniej nasilone zmniejsze-
nie eGFR w porównaniu z grupą kontrolną 
(2 vs. 6 ml/min/1,73 m2/rok). Ponadto w grupie 
leczonej wodorowęglanem sodu u mniejszej 
liczby chorych wystąpiła konieczność dializote-
rapii (4 vs. 22) [54].

Alva i wsp. badali wpływ leczenia alkali-
zującego z użyciem wodorowęglanu sodu na 
eGFR, stężenie albuminy w osoczu i masę mię-
śniową. Badaniem objęto 67 chorych z PChN, 
którzy otrzymywali wodorowęglan sodu lub 
placebo. Czas trwania terapii wynosił 9 mie-
sięcy. Wykazano, że wartość eGFR w grupie 
badanej nie uległa zmniejszeniu w porównaniu 
z wartością na początku badania, natomiast 
w grupie przyjmującej placebo zmniejszyła się 
o 1,3 ml/min/1,73 m2. Chorzy otrzymujący wo-
dorowęglan sodu pod koniec badania charak-
teryzowali się większym stężeniem albuminy 
w osoczu w porównaniu z chorymi przyjmu-
jącymi placebo, u których nie obserwowano 
zmiany jej stężenia. Masa mięśniowa wzrosła 
u chorych leczonych wodorowęglanem sodu, 
natomiast zmniejszyła się u chorych otrzymu-
jących placebo [55].

W prospektywnym, randomizowanym 
badaniu z użyciem placebo (UBI) u 740 cho-
rych z PChN porównywano wpływ stosowania 
wodorowęglanu sodu i placebo na stężenie 
kreatyniny w surowicy, prawdopodobieństwo 
rozpoczęcia dializoterapii i śmiertelność. 
Do badania kwalifikowano chorych z GFR 
mniejszym niż 60 ml/min/1,73 m2 i stężeniem 
wodorowęglanów w surowicy 18–24 mmol/l.  
Celem leczenia było osiągnięcie stężenia  
wodorowęglanów w surowicy w zakresie 
24–28 mmol/l. Zastosowana dawka wodoro-
węglanu sodu wynosiła średnio 1,1 mmol/kg 
mc./d. (tj. ok. 6 g/d.), natomiast okres obser-
wacji wynosił 36 miesięcy. U chorych, którym 
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podawano wodorowęglan sodu, stężenie wo-
dorowęglanów w surowicy po 36 miesiącach 
wynosiło 26 mmol/l (zakres: 22–30 mmol/l), 
natomiast u chorych otrzymujących placebo 
— 22 mmol/l (zakres: 17–26 mmol/l). U cho-
rych poddanych leczeniu wodorowęglanem 
sodu obniżenie eGFR było mniejsze w porów-
naniu z chorymi, którym podawano placebo 
(1,4 vs 3,4 ml/min/1,73 m2). Spośród chorych 
stosujących wodorowęglan sodu dializoterapię 
rozpoczęło 7%, natomiast spośród chorych 
otrzymujących placebo — 12% (p = 0,02). 
Śmiertelność w grupie chorych leczonych 
wodorowęglanem sodu była mniejsza niż 
u chorych otrzymujących placebo (3% vs. 7%; 
p = 0,005). Nie stwierdzono istotnego wpływu 
podawania wodorowęglanu sodu na ciśnienie 
tętnicze, całkowitą masę ciała ani liczbę hospi-
talizacji [3]. 

W badaniu tym początkową dawkę do-
bową wodorowęglanu sodu obliczono tak, 
aby zastąpić połowę deficytu wodorowęgla-
nów w organizmie, wg wzoru: wodorowęgla-
ny [mmol] = (24 – stężenie wodorowęglanów 
w surowicy [mmol/l]) × (całkowita masa ciała 
[kg] × 0,5). Dla przykładu, u chorego o masie 
ciała 75 kg i stężeniu wodorowęglanów w su-
rowicy 16 mmol/l początkowa dobowa dawka 
wodorowęglanu sodu powinna wynosić 3,2 g, 
natomiast u chorego o masie ciała 75 kg i stę-
żeniu wodorowęglanów w surowicy 20 mmol/l 
początkowa dobowa dawka wodorowęglanu 
sodu powinna wynosić 1,6 g. Następnie dawkę 
wodorowęglanu sodu modyfikowano do mo-
mentu osiągnięcia stężenia wodorowęglanów 
w surowicy powyżej 24 mmol/l [3]. 

Wodorowęglan sodu należy podawać 
2 lub 3 razy dziennie. Uważa się, że początkowa 
dawka dobowa wodorowęglanu sodu powinna 
wynosić 1–2 g. Stosowanie wodorowęglanu 
sodu w dużych dawkach (tj. powyżej 6 g/d.), 
szczególnie podczas obfitych posiłków, może 
(jakkolwiek wyjątkowo rzadko) prowadzić do 
istotnego klinicznie zwiększenia objętości żo-
łądka (poprzez uwalnianie dwutlenku węgla), 
czego następstwem może być pęknięcie ściany 
żołądka. Aby zapobiec temu powikłaniu, 
zaleca się przyjmowanie wodorowęglanu sodu 
pomiędzy posiłkami, przy czym preferowane są 
preparaty powlekane, tzn. dojelitowe. Tablet-
ki i kapsułki wodorowęglanu sodu są zwykle 
lepiej tolerowane, a stosowane dawkowanie 
może być bardziej dokładne niż w przypad-
ku leczenia wodorowęglanem sodu w postaci 
proszku [4, 6, 7].

Preparaty dostępne w Polsce zawierają 
NaHCO3 w dawce 1 g/tabletkę. Zalecając Na-
HCO3 w proszku, należy pamiętać, że 1 g Na-
HCO3 w proszku stanowi 1/5 łyżeczki do herbaty.

Innym lekiem alkalizującym wykorzy-
stywanym w leczeniu kwasicy metabolicznej 
u chorych z PChN jest cytrynian sodu [8]. Phi-
sitkul i wsp. podawali cytrynian sodu lub pla-
cebo 59 chorym z nefropatią nadciśnieniową 
i eGFR w zakresie 20–60 ml/min/1,73 m2 oraz 
kwasicą metaboliczną i oceniali zmniejszanie 
eGFR. Czas trwania badania wynosił 30 mie-
sięcy, w tym 24 miesiące doustnego leczenia 
cytrynianem sodu. W badaniu tym stwier-
dzono, że leczenie cytrynianem sodu u cho-
rych z nefropatią nadciśnieniową zmniejsza 
spadek eGFR z 3,8 ml/min/1,73 m2/rok do 
1,9 ml/min/1,73 m2/rok [56]. Należy wspomnieć, 
że podawanie cytrynianu sodu nie zwiększa stę-
żenia wodorowęglanów w surowicy u chorych 
z zaburzeniami czynności wątroby, ponieważ 
przemiana cytrynianów do wodorowęglanów 
zachodzi głównie w tym narządzie [7].

Przedmiotem kontrowersji pozostaje 
kwestia docelowych wartości stężenia wodo-
rowęglanów w osoczu lub we krwi u chorych 
z PChN. Wyniki ostatnio przeprowadzone-
go badania UBI wskazują, że docelowa war-
tość stężenia wodorowęglanów w osoczu lub 
we krwi powinna wynosić 24–28 mmol/l [3], 
a nie — jak dotychczas powszechnie uważano 
— 22 mmol/l [4, 7]. 

Bezpieczeństwo stosowania  
leków alkalizujących

Pierwszym zagadnieniem dotyczącym 
bezpieczeństwa stosowania leków alkali-
zujących, które należy przedyskutować, są 
potencjalne hipertensynogenne właściwości 
sodu zawartego w NaHCO3.

W badaniach na szczurach z nadciśnie-
niem tętniczym wywołanym deoksykortykoste-
ronem (DOCA-salt-sensitive rats) oraz na szczu-
rach z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, 
podatnych na udary mózgu (spontaneously hy-
pertensive stroke prone rats), wykazano, że po-
dawanie wodorowęglanu sodu nie prowadzi do 
zwiększenia ciśnienia tętniczego [57–59].

Luft i wsp. w badaniu klinicznym z udzia-
łem 10 chorych z łagodnym nadciśnieniem 
tętniczym i 10 osób z prawidłowym ciśnieniem 
tętniczym analizowali wpływ chlorku sodu i wo-
dorowęglanu sodu na ciśnienie tętnicze. Oso-
bom poddanym badaniu podawano codzien-
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nie przez 7 dni 3 l wody zawierającej 26 mmol 
sodu i 33 mmol anionów wodorowęglano-
wych lub równomolarne ilości chlorku sodu. 
Stwierdzono, że u osób zdrowych i u chorych 
na nadciśnienie tętnicze wodorowęglan sodu, 
w odróżnieniu od chlorku sodu, nie wykazywał 
właściwości hipertensynogennych. Co więcej, 
wykazano, że u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym wodorowęglan sodu zmniejszał skur-
czowe ciśnienie tętnicze o 5 mm Hg [60]. Hu-
sted i wsp. przeprowadzili badanie u chorych 
z zaawansowaną PChN. W badaniu tych auto-
rów 10 chorym z PChN z eGFR wynoszącym 
3–17 ml/min/1,73 m2 przez 4 dni dodawano 
do diety 207 mmol chlorku sodu vs. 201 mmol 
wodorowęglanu sodu. Stwierdzono, że u cho-
rych z PChN wodorowęglan sodu w odróżnie-
niu od chlorku sodu nie wykazuje właściwości 
hipertensynogennych. Stabilny bilans sodowy 
podczas podawania wodorowęglanu sodu spo-
wodowany był zachowaną zdolnością nerek 
do wydalania sodu. W odróżnieniu od wodo-
rowęglanu sodu przyjmowanie chlorku sodu 
prowadziło do dodatniego bilansu sodowego 
[61]. Wyniki długoterminowych badań klinicz-
nych przeprowadzonych u chorych z PChN nie 
wskazują również, aby NaHCO3 charakteryzo-
wał się właściwościami hipertensynogennymi. 
Na początku badania, które przeprowadzili 
de Brito-Ashurst i wsp., nadciśnienie tętnicze 
występowało u 48% chorych, natomiast po 
24 miesiącach stwierdzono je u 61% (p = 0,17) 
[54]. W badaniu UBI nie stwierdzono zwięk-
szenia ciśnienia tętniczego ani konieczności 
intensyfikacji leczenia przeciwnadciśnienio-
wego u chorych leczonych wodorowęglanem 
sodu [3]. Wpływ leczenia alkalizującego na 
ciśnienie tętnicze u chorych po przeszcze- 
pieniu nerki z kwasicą metaboliczną pod-
dali analizie Gojowy i wsp. Badanie objęło 
23 chorych po przeszczepieniu nerki z eGFR 
w zakresie 25–36 ml/min/1,73 m2 i z kwasicą 
metaboliczną, leczonych wodorowęglanem 
sodu (Alkala T) przez 6 tygodni. Średnia do-
bowa dawka wodorowęglanu sodu wynosiła 
3 g. W badaniu tym nie stwierdzono istotne-
go zwiększenia ciśnienia tętniczego ani liczby 
stosowanych leków przeciwnadciśnieniowych 
podczas prowadzonego leczenia alkalizują-
cego [62]. Analizując neutralny wpływ Na-
HCO3 na ciśnienie tętnicze, należy podkreślić, 
że dawka sodu dostarczana z NaHCO3 nie jest 
duża. W badaniu, które przeprowadzili de Bri-
to-Ashurst i wsp., dawka wodorowęglanu sodu 
wynosiła 1,82 g, co daje 499 mg sodu. Biorąc 

pod uwagę, że ilość sodu w diecie mieszkańców 
Europy wynosi 3600–4800 mg/d., można osza-
cować, że sód dostarczony wraz z wodorowęgla-
nem sodu stanowi 10–14% sodu w diecie [54].

Drugim zagadnieniem dotyczącym bezpie-
czeństwa leczenia alkalizującego, które należy 
poddać dyskusji, jest obawa przed wywołaniem 
u chorych z PChN zasadowicy metabolicznej. 

Leczenie kwasicy metabolicznej wodoro-
węglanem sodu w najczęściej stosowanych daw-
kach (2–3 g/d.) niezmiernie rzadko może pro-
wadzić do zasadowicy metabolicznej. Niemniej 
jednak należy rozważać czasowe zaprzestanie 
podawania wodorowęglanu sodu w sytuacjach 
klinicznych, które mogą sprzyjać rozwojowi 
zasadowicy metabolicznej (jak np. wymioty, hi-
pokaliemia). W celu zapobiegania nadmiernej 
alkalizacji podczas leczenia wodorowęglanem 
sodu powinno się okresowo oznaczać stężenie 
wodorowęglanów w osoczu lub we krwi [7]. 

W badaniu obserwacyjnym CRIC stwier-
dzono nieliniowy związek pomiędzy stężeniem 
wodorowęglanów w surowicy a częstością wy-
stępowania zastoinowej niewydolności ser-
ca. Wykazano, że dla każdego zwiększenia 
o 1 mmol/l stężenia wodorowęglanów w su-
rowicy powyżej 24 mmol/l ryzyko zastoinowej 
niewydolności serca ulega zwiększeniu o 14%. 
W badaniu tym odnotowano, że chorzy ze 
stężeniem wodorowęglanów w surowicy po-
wyżej 26 mmol/l charakteryzowali się zwięk-
szonym ryzykiem niewydolności serca i wyższą 
śmiertelnością [46, 63]. W badaniu obserwacyj-
nym, które przeprowadzili Navaneethan i wsp., 
zastoinowa niewydolność serca i przewlekła 
obturacyjna choroba płuc (POChP) występowały 
częściej u chorych z stężeniem wodorowęglanów 
w surowicy większym niż 32 mmol/l w porówna-
niu z chorymi, którzy cechowali się stężeniem 
wynoszącym 23–32 mmol/l (odpowiednio 22% 
vs. 9% oraz 20% vs. 9%) [52]. Stwierdzone 
w powyższych badaniach obserwacyjnych zwięk-
szenie śmiertelności u chorych ze stężeniem 
wodorowęglanów w surowicy odpowiednio 
większym niż 26 mmol/l lub większym niż 
32 mmol/l może wynikać jedynie z częstszego 
w tych grupach chorych występowania zasto-
inowej niewydolności serca i POChP. Obydwa 
te stany chorobowe niekorzystnie wpływają na 
rokowanie u chorych z PChN. Zwiększenie stę-
żenia wodorowęglanów w osoczu  u chorych z tej 
grupy jest wynikiem utraty potasu spowodowanej 
stosowaniem leków moczopędnych (u chorych 
z zastoinową niewydolnością serca) lub zwięk-
szonego pCO2 (u chorych z POChP) [7].
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Czy zastosowanie diety zawierającej 
dużą ilość warzyw i owoców może 
być alternatywą dla farmakoterapii 
alkalizującej u chorych z PChN  
i kwasicą metaboliczną?

Dieta człowieka na przestrzeni wie-
ków ulegała istotnym zmianom. Sebastian 
i wsp. przeprowadzili analizę 159 różnych diet 
z okresu przed wprowadzeniem rolnictwa (ok. 
10 000 lat temu), wykazując, że NEAP w tam-
tych czasach wynosił –88 mEq/d. Tak więc wyni-
ki tego badania sugerują, że tzw. dieta paleoli-
tyczna miała właściwości alkalizujące. Obecnie 
NEAP wynosi +48 mEq/d. Wskazuje to na fakt, 
że współczesna dieta ma właściwości zakwasza-
jące [64]. W badaniu Scialla i wsp. 462 chorych 
z PChN i nefropatią nadciśnieniową (GFR 20–
–65 ml/min/1,73 m2) uczestniczących w badaniu 
AASK (African American Study of Kidney Dise-
ase and Hypertension) podzielono według war-
tości NEAP. Wyższy NEAP związany był z niż-
szym stężeniem wodorowęglanów w surowicy 
(p < 0,001) [17]. Tak więc dieta zakwaszająca 
prowadzi do kwasicy metabolicznej [17].

W badaniu, które przeprowadzili Goraya 
i wsp., oceniano wpływ obserwacji lub podawa-
nia wodorowęglanu sodu bądź stosowania die-
ty alkalizującej, tj. bogatej w warzywa i owoce 
(dieta F+V), przepisanej przez dietetyka 
i dostarczanej do domu bezpłatnie dla całej 
rodziny, na wskaźnik albuminuria/kreatyninu-
ria u chorych z PChN. Trwające rok badanie 
objęło 71 chorych z PChN w stadium 1. (eGFR 
większy niż 90 ml/min/1,73 m2) z nefropatią 
nadciśnieniową i albuminurią. Wskaźnik albu-
minuria/kreatyninuria u chorych poddanych 
jedynie obserwacji uległ zwiększeniu. Stosowa-
nie zarówno wodorowęglanu sodu, jak i diety 
F+V zapobiegło zwiększeniu wskaźnika albu-
minuria/kreatyninuria [65]. W innym badaniu 
z udziałem 108 chorych z PChN w stadium 
3. (eGFR w zakresie 30–59 ml/min/1,73 m2) 
z nefropatią nadciśnieniową Goraya i wsp. 
oceniali wpływ obserwacji lub podawania wo-
dorowęglanu sodu bądź stosowania diety F+V 
na wyrównanie kwasicy metabolicznej. Cho-
rzy poddani badaniu byli leczeni inhibitorami 
ACE; u wszystkich stężenie potasu w osoczu 
było zawsze mniejsze niż 4,6 mmol/l, natomiast 
stężenie CO2 w osoczu wynosiło 22–24 mmol/l. 
Obserwacja trwała 3 lata. U chorych leczonych 
wodorowęglanem sodu lub dietą F+V wyka-
zano podobny stopień wyrównania kwasicy 
metabolicznej i wydalania kwasów z moczem, 
a ponadto stwierdzono zmniejszenie postępu 

PChN, jak również zmniejszenie albuminu-
rii [66]. W kolejnym trwającym rok badaniu 
Goraya i wsp. oceniali wpływ wyżej wymie-
nionych interwencji na eGFR, albuminurię, 
skurczowe ciśnienie tętnicze i stężenie potasu 
w osoczu u chorych z nefropatią nadciśnienio-
wą i kwasicą metaboliczną. W badaniu uczest-
niczyło 76 chorych z nefropatią nadciśnienio-
wą (eGFR w zakresie 15–29 ml/min/1,73 m2) 
i kwasicą metaboliczną, leczonych inhibito-
rami ACE, u których stężenie potasu w oso-
czu zawsze było mniejsze niż 4,6 mmol/l, bez 
cukrzycy. U chorych leczonych wodorowęgla-
nem sodu lub dietą F+V wykazano podobny 
stopień wyrównania kwasicy metabolicznej. 
Stwierdzono także podobną wartość eGFR 
i podobne zmniejszenie albuminurii. Skurczo-
we ciśnienie tętnicze u chorych leczonych wo-
dorowęglanem sodu pozostawało bez zmian, 
natomiast u chorych leczonych F+V uległo 
zmniejszeniu o 5 mm Hg (p < 0,01). U chorych 
stosujących dietę F+V stężenie potasu w oso-
czu na początku badania wynosiło 4,1 mmol/l 
i nie wzrosło po roku obserwacji [67]. 

Należy zaznaczyć, że w przytoczonych ba-
daniach nie oceniono w pełni ryzyka hiperkalie-
mii podczas stosowania diety bogatej w warzy-
wa i owoce u chorych z upośledzoną czynnością 
nerek, ponieważ w badaniach uczestniczyli je-
dynie chorzy z niskim ryzykiem hiperkaliemii, 
tj. chorzy bez cukrzycy, u których podczas stoso-
wania inhibitorów ACE stężenie potasu w oso-
czu zawsze było mniejsze niż 4,6 mmol/l. U tych 
chorych w warunkach badania klinicznego ściśle 
monitorowano również kaliemię. Jak dotąd nie 
przeprowadzono badań nad bezpieczeństwem 
stosowania diety ze zwiększoną zawartością wa-
rzyw i owoców u chorych z PChN w warunkach 
codziennej praktyki lekarskiej, tj. poza bada-
niem klinicznym. 

Nowe leki wykorzystywane w leczeniu 
kwasicy metabolicznej w PChN

Veverimer (TRC101) jest substancją 
o strukturze polimeru wiążącą protony. Veve-
rimer podawany doustnie wiąże jony wodoro-
we i jony chlorkowe w jelitach, a następnie jest 
wydalany z organizmu z kałem (ryc. 7) [68]. 

Wesson i wsp. w randomizowanym wielo-
ośrodkowym badaniu z podwójnie ślepą próbą 
i z użyciem placebo oceniali skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania veverimeru u chorych 
z PChN. Badaniem objęto 217 chorych z PChN 
i z eGFR w zakresie 20–40 ml/min/1,73 m2 oraz 
stężeniem wodorowęglanów w surowicy w prze-
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dziale 16–20 mmol/l. Chorym przez 12 tygodni 
podawano veverimer w dawce 6 g/d. lub pla-
cebo. Podawanie veverimeru prowadziło do 
zwiększenia stężenia wodorowęglanów w suro-
wicy o 4,5 mmol/l. Normalizację stężenia wo-
dorowęglanów w surowicy osiągnięto u 50% 
chorych z PChN. Do najczęstszych objawów 
niepożądanych po zastosowaniu veverimeru 
należały biegunka (9%), hiperkaliemia (10%) 
oraz ból głowy (6%) [68].

W badaniu tym autorzy wykazali istotną 
poprawę rokowania (tj. rzadsze osiągnięcie 
złożonego punktu końcowego: liczba zgonów, 
konieczność nerkowej terapii zastępczej lub 
zmniejszenie eGFR o więcej niż 50%) u chorych 
leczonych veverimerem w porównaniu z przyj-
mującymi placebo (odpowiednio 4% vs 12%) 
[68]. Uzyskane wyniki otwierają nowe perspek-
tywy leczenia kwasicy metabolicznej w PChN.

Podsumowanie

1.	 Kwasica metaboliczna występuje u około 
20% chorych z PChN.

2.	 Częstość kwasicy metabolicznej u cho-
rych z PChN wzrasta wraz ze zmniejsze-
niem GFR.

3.	 Kwasica metaboliczna przyśpiesza po-
stęp PChN.

4.	 Leczenie kwasicy metabolicznej wodoro-
węglanem sodu zwalnia postęp PChN i jest 
dobrze tolerowane.

5.	 Znaczenie cytrynianu sodu, veverimeru 
i diety bogatej w owoce i warzywa w leczeniu 
kwasicy metabolicznej u chorych z PChN 
wymaga dalszych badań klinicznych.

Konflikt interesów: Marcin Adamczak otrzy-
mał honoraria za wykłady od firmy SANUM. Po-
zostali autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.

Rycina 7. Mechanizm działania veverimeru
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STRESZCZENIE 

Kwasicę metaboliczną u chorych z przewlekłą cho-
robą nerek (PChN) rozpoznaje się wówczas, gdy 
stężenie wodorowęglanów w osoczu lub krwi żylnej 
jest mniejsze niż 22 mmol/l. Kwasica metaboliczna 
występuje u około 20% chorych z PChN, zwykle 
w sytuacji gdy przesączanie kłębuszkowe obniża 
się poniżej wartości 20–30 ml/min/1,73 m2. W jej 
następstwie dochodzi do upośledzenia czynności 
wielu układów i narządów, a także nasilenia postępu 
PChN. W leczeniu farmakologicznym kwasicy me-
tabolicznej u chorych z PChN stosuje się obecnie 
głównie wodorowęglan sodu. Nowym lekiem wyko-

rzystywanym w tym wskazaniu jest zaś veverimer. 
Lek ten, przyjmowany doustnie, wiąże jony wodoro-
we w obrębie jelit, a następnie jest wydalany z ustroju 
z kałem. W badaniach klinicznych wykazano, że ve-
verimer istotnie zwiększa stężenie jonów wodorowę-
glanowych w surowicy u chorych z PChN i współist-
niejącą kwasicą metaboliczną. Celem niniejszej pracy 
jest podsumowanie zagadnień dotyczących epide-
miologii, patogenezy oraz diagnostyki, leczenia i za-
pobiegania kwasicy metabolicznej u chorych z PChN.
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Słowa kluczowe: kwasica metaboliczna, 
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