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Kwasica metaholiczna u chorych
1 irzewlekia choroba nerek

Metaholic acidosis in patients with chronic kitney disease

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 m? 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-
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GOSPODARKA KWASOWO-ZASADOWA
U CHORYCH Z PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

Utrzymanie izohydrii (tj. prawidlowego
stezenia jonéw wodorowych w osoczu) uzalez-
nione jest od czynnoSci ptuc, nerek, watroby,
koSci oraz przewodu pokarmowego. W warun-
kach prawidtowych stezenie jonéw wodorowych
w osoczu wynosi 35-45 nmol/l, co odpowia-

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.
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da pH krwi tetniczej 7,35-7,45. W ciagu doby
dorosly cztowiek o masie ciata 70 kg wytwarza
15-20 moli gazowego CO, ulegajacego wydale-
niu przez pluca oraz 70 mmol nielotnego jonu
wodorowego wydalanego przez nerki (ryc. 1).
Uktad wodoroweglany-kwas weglowy
tworzy najwazniejszy i najbardziej pojemny
bufor organizmu, stanowiacy 53% pojem-
nosci buforowej krwi. Z réwnania Hender-
sona-Hasselbalcha wynika, ze utrzymanie
fizjologicznego pH jest zalezne od ci$nienia
parcjalnego dwutlenku wegla (pCO,), kto-
re z kolei zalezy od wentylacji pgcherzykéw
ptucnych (hipowentylacja powoduje kwasi-
ce, a hiperwentylacja — zasadowicg). Nerki
uczestnicza w utrzymywaniu pH poprzez reab-
sorpcje jondw wodoroweglanowych (w ciagu
doby filtracji kigbuszkowej ulega 3600 mmol
jonéw wodoroweglanowych) oraz wydalanie
jonéw wodorowych pochodzacych z nielotnych
kwasow (m.in. siarkowego i fosforowego) pod



postacia kwasnosci miareczkowej (0,3 mmol
jonéw wodorowych/kg mc./d.) i pod postacia
jonu amonowego (0,7 mmol jonéw wodoro-
wych/kg me./d.) [1].

Resorpcja zwrotna wodoroweglanéw za-
chodzi w nerkach na catej dtugosci nefronu.
Okoto 85-90% przesaczonych jondw wodoro-
wych ulega reabsorpcji w cewce blizszej, 10%
w ramieniu wstepujacym petli Henlego, 6%
w cewce dalszej, a 4% w cewce zbiorczej [1].
W komorkach cewek blizszych dochodzi do
dysocjacji czasteczki 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 plynie cewkowym. Na-
stepnie jon wodorowy faczy si¢ z przesaczonym
anionem wodoroweglanowym, w wyniku czego
powstaje nietrwaly kwas weglowy, rozpadaja-
cy si¢ przy udziale blonowej karbohydrazy na
dwutlenek wegla i wode. Dwutlenek wegla ule-
ga dyfuzji do wnetrza komoérek cewki blizszej
i taczy si¢ z anionem wodorotlenowym (po-
wstalym w wyniku dysocjacji wody), tworzac
anion wodoroweglanowy, ktéry przenika do
krwi (ryc. 2) [1].

W cewce dalszej regeneracja anionu
wodoroweglanowego odbywa si¢ na drodze
kilku mechanizméw. Wystepujace w plynie
cewkowym kationy sodu sa reabsorbowane
przy udziale nablonkowego kanalu sodowego
(ENaC, epithelial sodium channel) do wnetrza
komorki gtéwnej cewki nerkowej. Dochodzi
wowcezas do wytworzenia ujemnego tadunku
w Swietle cewki dalszej, ktory zwicksza aktyw-
no$¢ btonowej ATP-azy H* (jej pobudzenie
zalezy od aktywnosci ENaC, aldosteronu, an-
giotensyny II oraz aktywnosci receptora wap-
niowego) i ATP-azy H*/K*, w wyniku czego do
plynu cewkowego wydzielane sa jony wodorowe
powstale w efekcie dysocjacji wody wewnatrz
komorek gtéwnych. Powstate aniony wodorotle-
nowe facza si¢ tam z dwutlenkiem wegla, w wy-
niku czego powstaje anion wodoroweglanowy,
ktéry nastgpnie przenika do krwi. Wydzielony
do plynu cewkowego jon wodorowy taczy si¢
z amoniakiem, tworzac jon amonowy, lub z Na-
HPO,, tworzac NaH,PO, (kwasno$¢ miarecz-
kowa). Jon amonowy i NaH,PO, s nastepnie
wydalane z moczem (ryc. 2) [1].

Zaburzenia czynnosci nerek w zakresie
regeneracji i reabsorpcji jonéw wodorowegla-
nowych, a takze wydzielania jonéw wodoro-
wych do plynu cewkowego sa przyczyna kwasic
cewkowych oraz kwasicy wystepujacej w prze-
wlektej chorobie nerek (PChN) [1].

Na*
H

HCO,” —l

H,C0,

H,0 + CO,

Wydalane z moczem

Rycina 2. Wydalanie jonow wodorowych przez nerki. NHE, — antyporter sodowo-wodorowy (so-
dium—-hydrogen antiporter 3); ENaC — nabtonkowy kanat sodowy (epithelial sodium channel)

DEFINICJA, ROZPOZNANIE | EPIDEMIOLOGIA
KWASICY METABOLICZNEJ W PCHN

Kwasica metaboliczna (kwasica nieod-
dechowa) u chorych z PChN to zaburzenie
rownowagi kwasowo-zasadowej przebiegajace
ze zmniejszeniem stg¢zenia wodoroweglanow
w osoczu lub krwi zylnej ponizej 22 mmol/l. Ta
warto$¢ progowa shuzaca do rozpoznania kwa-
sicy metabolicznej w PChN zostata ustalona
na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych,
wskazujacych, ze chorzy z PChN ze stezeniem
wodoroweglanéw w osoczu lub krwi zylnej po-
nizej 21-23 mmol/l charakteryzuja si¢ szybszym
postepem PChN i wigksza $miertelnoscia [2].
Wyniki niedawno opublikowanego badania
interwencyjnego The Use of Bicarbonate in
Chronic Renal Insufficiency (UBI) moga suge-
rowac, ze warto$¢ progowa stezenia wodorowe-
glanéw w osoczu lub krwi zylnej uzasadniajaca
rozpoznanie kwasicy metabolicznej w PChN
powinna by¢ wyzsza i wynosi¢ 24 mmol/l [3].
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Rycina 3. Diagnostyka kwasicy metabolicznej u chorych z przewlektg chorobg nerek. Na podstawie [4]

Tabela 1. Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia kwasicy metabolicznej u chorych z PChN
sformufowane przez ekspertéw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Za-
burzen Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobach Nerek [4]

U wszystkich chorych z PChN nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku kwasicy metabo-
licznej, oznaczajac stgzenie wodoroweglanéw w osoczu lub we krwi zylnej (opinia ekspertow)

U chorych z PChN w stadium 4. lub 5. oznaczenie stezenia wodoroweglanéw w osoczu lub we
krwi zylnej nalezy przeprowadza¢ co najmniej raz na rok (opinia ekspertow)

Kwasice metaboliczng u chorych z PChN nalezy rozpoznaé, gdy stezenie wodoroweglanow
w 0soczu lub we krwi zylnej wynosi ponizej 22 mmol/| (zalecenie na podstawie wynikow
badan obserwacyjnych)

U chorych z kwasicg metaboliczng i PChN zaleca sig stosowanie doustne wodoroweglanu
sodu (zalecenie na podstawie wynikow badari interwencyjnych)

Celem leczenia kwasicy metabolicznej u chorych z PChN jest uzyskanie stezenia wodoroweglanow
w 0soczu lub we krwi rownego lub wigkszego niz 22 mmol/l (zalecenie na podstawie wynikéw
badarn interwencyjnych)
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Rycina 4. Czgsto$¢ wystepowania kwasicy metabolicznej u chorych z przewlekig chorobg nerek lub
poddanych leczeniu nerkozastepczemu. Na podstawie [10]

Czesto§¢ wystepowania kwasicy meta-
bolicznej ulega zwigkszeniu wraz ze zmniej-
szaniem przesaczania kigbuszkowego (GFR,
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glomerular filtration rate). Nasilenie kwasicy
metabolicznej w PChN jest zazwyczaj umiar-
kowane, a st¢zenia wodoroweglanéw w osoczu
lub krwi mieszcza si¢ w zakresie 12-22 mmol/l
[4,5].

Uwaza si¢, ze do rozpoznania kwasicy
metabolicznej w PChN wystarczy jednorazowy
pomiar stezenia wodoroweglanéw, jezeli ich
stezenie w osoczu lub we krwi jest mniejsze od
19 mmol/l. U chorych z st¢zeniem wodorowe-
glanéw w osoczu lub we krwi zylnej wynosza-
cym 19-21,9 mmol/l konieczne jest potwier-
dzenie rozpoznania przez drugi pomiar [6].
W diagnostyce kwasicy metabolicznej w PChN
nie zaleca si¢ pobierania krwi tetniczej z powo-
du ryzyka krwawienia i powiklaf miejscowych
zwigzanych z nakluciem tetnicy oraz ze wzgle-
du na to, ze unika si¢ uszkadzania §ciany t¢tnic
(moze to utrudni¢ w przysztosci wytworzenie
przetoki tetniczo-zylnej) [2, 7]. Proponowany
przez ekspertéw Grupy Roboczej Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen
Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobach
Nerek algorytm diagnostyczny kwasicy meta-
bolicznej w PChN przedstawiono na rycinie 3
iw tabeli 1 [4].

Czesto$¢ wystepowania kwasicy metabo-
licznej w PChN oceniano w wielu badaniach.
W badaniu CRIC (Chronic Renal Insufficien-
cy Cohort Study), ktére objeto 3939 chorych
z PChN w stadiach 2.—4., kwasica metabolicz-
na wystgpowata u 17% z nich [8]. Skiba i wsp.
w badaniu z udziatem 500 chorych z PChN
w stadiach 1.-5. wykazali, ze kwasica metabo-
liczna wystepowata u 20% sposrod nich [9].
W niedawno opublikowanym retrospektywnym
badaniu, Kuczera i wsp. analizowali czgstos$¢
wystepowania 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, ze czgsto$¢ wystepo-
wania kwasicy metabolicznej ulega zwicksze-
niu wraz ze stopniem zaawansowania PChN.
U chorych hemodializowanych czegstos¢ kwa-
sicy metabolicznej byta mniejsza niz w PChN
w stadium 5. (39% vs. 56%). Z kolei u chorych
poddanych dializie otrzewnowej czesto$¢ kwa-
sicy metabolicznej byla znacznie mniejsza niz
u chorych hemodializowanych (3% vs. 39%)
(ryc. 4) [10]. Harambat i wsp. w badaniu, kt6-
re objeto 1162 osoby z grupy wiekowej dzieci
i mtodziezy z PChN w stadiach 3.-5., wykazali,
ze kwasica metaboliczna wystepowata u 43%
chorych w stadium 3., u 61% w stadium 4. oraz
u 45% w stadium 5. PChN. Wyniki tego bada-



nia wskazuja na wigksza czesto§¢ wystepowa-
nia kwasicy metabolicznej u dzieci i mtodziezy
z PChN niz w populacji 0s6b dorostych z PChN
[11]. Skiba i wsp. wykazali, ze zachorowalnos¢
na kwasicg metaboliczna u chorych po prze-
szczepieniu nerki jest mniejsza niz 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 zwigkszeniu u chorych
z PChN, u ktérych GFR jest mniejsza niz
40 ml/min/1,73 m? Kwasica metaboliczna wy-
stepuje zwykle woéwczas, gdy GFR ulega obni-
zeniu do wartosci 20-30 ml/min/1,73 m? [12].
W niektérych badaniach stwierdzono, ze kwa-
sica metaboliczna wystgpuje czesciej u chorych
z PChN i towarzyszaca cukrzyca [6]. Do innych
czynnikOw ryzyka jej wystapienia w PChN na-
leza hiperkaliemia i stosowanie inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme) lub blokerow receptora
AT, angiotensyny II (ARB, angiotensin II re-
ceptor blokers) [6]. W analizie badania obserwa-
cyjnego, ktoére przeprowadzili Raphael i wsp.,
wykazano ponadto, ze albuminuria > 10 mg/g,
niedokrwisto$¢, palenie tytoniu, wicksze steze-
nie albuminy w surowicy i wigkszy obwdd talii
byly zwiazane z mniejszym st¢zeniem wodoro-
weglanéw w surowicy [8]. W innych badaniach
wykazano réwniez, ze leki moczopedne zmniej-
szaja ryzyko wystapienia kwasicy metabolicz-
nej w PChN [6]. W badaniu Kuczery i wsp. nie
stwierdzono rdznic w czgstosci wystgpowania
kwasicy metabolicznej w zaleznosci od etiologii
PChN (kigbuszkowe zapalenie nerek — 24%;
nadci$nieniowa choroba nerek — 23%; cukrzy-
cowa choroba nerek — 25% oraz §rédmiazszo-
we choroby nerek — 24%) [10].

Przyczynami  kwasicy = metabolicznej
u chorych z PChN s3 niedostateczne w stosun-
ku do iloSci powstalych kwaséw endogennych
wytwarzanie wodoroweglanéw w komoérkach
cewek dalszych w procesie amoniogenezy
(60% wydalanych kwasow), zaburzone wy-
dzielanie protonéw (jako kwa$nosci miarecz-
kowej) w cewkach blizszych i dalszych (40%
wydalanych kwaséw), a takze upoSledzenie
zwrotnego  wchlaniania wodoroweglanéw
w cewkach nerkowych. Gléwne zrodto nie-
lotnych kwaséw w organizmie to metabolizm
aminokwasoéw siarkowych, takich jak cystyna,

cysteina, metionina (ok. 90%), aminokwa-
s6w diaminowych, takich jak lizyna, arginina
i histydyna, fosfolipidéw (5%), glukozy (kwas
mlekowy) (2%) oraz kwaséw ttuszczowych
(1%) [6]. Jak to zaznaczono powyzej, kwasica
metaboliczna zwykle wystepuje wowczas, gdy
GFR ulega zmniejszeniu do wartoSci poni-
zej 20-30 ml/min/1,73 m? We wczesniejszych
etapach PChN wytwarzanie amoniaku w po-
szczegbdlnych — wciaz czynnych — nefronach
ulega ponad dwukrotnemu kompensacyjnemu
zwickszeniu. Poniewaz pelne wyréwnanie po-
wyzszych zaburzefi nie jest mozliwe, we krwi
u tych chorych stwierdza si¢ zmniejszenie ste-
zenia wodoroweglanéw. U wigkszosci chorych
z PChN w stadiach 1.-4. kwasica metaboliczna
charakteryzuje si¢ prawidlowa luka aniono-
wa. U niektorych chorych z PChN w stadium
5. luka anionowa moze by¢ zwigkszona z po-
wodu nagromadzenia w osoczu fosforanéw,
siarczanéw oraz innych anionéw [6, 13]. Kwa-
sica metaboliczna moze wystapi¢ réwniez we
weczesnym stadium PChN, gdy wspotistnieja
zaburzenia czynnoSci cewek nerkowych, jak
np. w kwasicach cewkowych lub w hipoaldo-
steronizmie hiporeninowym towarzyszacym
dlugotrwatej cukrzycy [14-16].

Stezenie jonéw wodoroweglanowych
w osoczu u chorych z PChN zalezy od stopnia
uszkodzenia nerek, ktére jest wyrazone sza-
cunkowg filtracja kiebuszkowa (eGFR, esti-
mated glomerular filtration rate), podazy pokar-
moéw zakwaszajacych (przede wszystkim biatek
pochodzenia zwierzgcego, w sktad ktdérych
wchodzi duza ilo§¢ metioniny i cysteiny), po-
dazy pokarméw alkalizujacych (przede wszyst-
kim warzyw i owocow) (ryc. 5) oraz wydolno-
§ci mechanizméw kompensacyjnych kwasicy
metabolicznej (zwiazanych z przewodem po-
karmowym i ko§¢mi) [7, 17, 18]. Wskaznikiem
stuzacym do oceny iloSci kwaséw endogennych
wytwarzanych w organizmie jest NEAP (net
endogenous acid production). Wskaznik ten ob-
licza si¢ wedtug nastgpujacego wzoru: NEAP
[mEq/d.] = -10,2 + 54,5 X spozycie biatka
[g/d.] / spozycie potasu (kaliuria) [mmol/d.].
Spozycie biatka okresla si¢ wedtug formuly Ma-
roniego: spozycie biatka [g/d.] = 6,35 X (azot
mocznikowy w moczu [g/d.] + 0,031 mc.) [19].
Ostatnio wykazano, ze wydalanie kwasu cy-
trynowego z moczem moze by¢ wskaZnikiem
retencji kwaséw w organizmie. Goraya i wsp.
wykazali, ze u chorych z PChN w stadiach
1.1 2., u ktérych dochodzi do retencji kwasow
w organizmie, wydalanie kwasu cytrynowego
z moczem ulega zmniejszeniu [20].
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Szacowane obciazenie nerek kwasami [mmol/100 g]
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Rycina 5. Szacowane obcigzenie kwasami organizmu w zalezno$ci od rodzaju pokarmu. Na pod-

stawie [17]
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NASTEPSTWA KWASICY
METABOLICZNEJ W PCHN

W nastgpstwie kwasicy metabolicznej
w PChN dochodzi do zaburzenia licznych proce-
séw metabolicznych, prowadzacego do nieprawi-
dlowej czynnosci wielu uktadéw i narzadéw [21].

Przewlekta kwasica metaboliczna zwigk-
sza katabolizm biatek. Moze ona uczestniczy¢
w patogenezie zespotu niedozywienie—zapale-
nie-miazdzyca (MIA, malnutrition—inflamma-
tion—atherosclerosis) [22, 23].

Kwasica metaboliczna przyczynia si¢
do rozwoju procesu zapalnego u chorych na
PChN. Wykazano, ze w Srodowisku kwasSnym
zwigksza si¢ wytwarzanie czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis fac-
tor ) przez makrofagi [24].

U dzieci z PChN kwasica metaboliczna
prowadzi do uposledzenia wzrostu przez ha-
mowanie wydzielania hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) i jego dziatania w tkankach
obwodowych. Zaburzeniu ulega funkcjonowa-
nie osi GH-insulinopodobny czynnik wzrostu
1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) (zmniejsze-
nie stezenia wolnego IGF-1 w osoczu, zwigksze-
nie stezenia biatek wiazacych IGF-1 w osoczu,
zmniejszenie stezenia GH w osoczu). U 0séb
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dorostych powyzsze zaburzenia moga uczestni-
czyé w patogenezie niedozywienia [25, 26].

Kwasica metaboliczna wptywa niekorzyst-
nie na gospodarke wapniowo-fosforanowa
u chorych z PChN, zmniejszajac wrazliwoS¢ re-
ceptora wapniowego przez obnizenie wewnatrz-
komorkowego pH i pobudzajac przytarczyce do
wydzielania parathormonu [5]. Przyczynia si¢
ona réwniez do mobilizacji zasad z kosci, po-
budza osteoblasty do uwalniania prostaglandyn
oraz pobudza osteoklasty i zmniejsza aktywno$¢
osteoblastéw [27]. Ponadto nasila osteodystro-
fie¢ z wysokim obrotem kostnym i zwicksza ry-
zyko osteoporozy [27]. Kwasica metaboliczna
moze tez zwigksza¢ stezenie 3,-mikroglobuliny
w osoczu i przyczyniac si¢ do rozwoju amyloido-
zy f3,-mikroglobulinowej [28].

U chorych z PChN bez cukrzycy mate ste-
zenie jonéw wodoroweglanowych we krwiiwy-
stapienie kwasicy metabolicznej sa czynnikami
wplywajacymi na nasilenie insulinoopornosci,
a leczenie alkalizujace wodoroweglanem sodu
zwigksza insulinowrazliwo$¢ [29-31]. U cho-
rych z PChN, u ktérych wystepuje hipertrigli-
cerydemia, podawanie wodoroweglanu sodu
powoduje obnizenie st¢zenia triglicerydow
w surowicy [32].

U chorych z PChN kwasica metabolicz-
na uposledza obwodowa przemiang tyroksyny
do trijodotyroniny, czego konsekwencja jest
zmniejszenie stezenia trijodotyroniny w su-
rowicy [33]. Ponadto wyniki doSwiadczen na
zwierzetach wskazuja, ze kwasica metabolicz-
na u chorych z PChN moze zwigkszac stgzenie
hepcydyny w surowicy i w ten sposob uczest-
niczy¢ w patogenezie niedokrwisto$ci chordb
przewlektych [34, 35]. Wykazano, ze u chorych
na PChN leczonych hemodializami kwasica
metaboliczna zwigksza zapotrzebowanie na
czynniki stymulujace erytropoeze [36].

Kwasica metaboliczna w PChN wplywa
niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy.
Kim i wsp. analizowali wplyw kwasicy meta-
bolicznej na sztywnos$¢ tetnic. Badanie ob-
jelo 1659 chorych z PChN, w tym 210 oséb
z kwasicg metaboliczna. Wykazano, ze sztyw-
no$¢ tetnic, oceniana na podstawie predko-
Sci fali tetna, byla wigksza u chorych z PChN
i kwasica metaboliczng (p < 0,001) [37].
Kendrick i wsp. w prospektywnym badaniu
z udziatem 20 chorych z GFR wynoszacym
15-44 ml/min/1,73 m? i stezeniem wodorowe-
glanéw w surowicy wynoszacym 16-21 mmol/l
analizowali wplyw leczenia wodoroweglanem
sodu na czynno$¢ Srddbtonka naczyn. Wykaza-
no, ze po 14-dniowym leczeniu wodorowegla-



Tabela 2. Nastepstwa kwasicy metabolicznej

Konsekwencje kwasicy metabolicznej Patomechanizm Pismiennictwo
Zespot niedozywienie—zapalenie—miazdzyca | Zwiekszenie katabolizmu biatek (pobudzenie mechani- [22, 23]
zmow proteolitycznych)

Stan zapalny Zwiekszenie wydzielania TNF-c: przez makrofagi [24]
Uposledzenie wzrostu u dzieci Zmnigjszenie wydzielania GH i upo$ledzenie jego dziafania [25, 26]
Utrata masy mig$niowej u dorostych obwodowego
Zaburzenie osi GH-IGF-1
Hiperkalcemia Zmniejszenie wrazliwosci receptora wapniowego [5, 27]
Osteodystrofia Zwigkszenie wydzielania PTH
Osteoporoza
B,-amyloidoza mikroglobulinowa Zwigkszenie stezenia ,-mikroglobuliny w osoczu [28]
Insulinooporno$é Zmniejszenie pobudzenia szlakow sygnatowych receptora [29-31]
insuliny
Zwigkszenie glukoneogenezy w watrobie
Zaktdcenie oddziatywania insuliny z receptorem insuliny
Zmnigjszenie zaleznego od insuliny wychwytu glukozy
przez migsnie
Niedoczynno$¢ tarczycy Zaburzenie przeksztatcania tyroksyny w trijodotyroning [33]
Niedokrwisto$¢ chorob przewlektych Zwigkszenie stezenia hepcydyny w osoczu [34-36]
Zaburzenia czynno$ci uktadu sercowo- Zwigkszenie sztywno$ci naczyn [37, 38]
-naczyniowego Zmnigjszenie zaleznych od przeptywu krwi wasciwosci
naczyniorozszerzajacych srodbfonka
Postep przewlekfej choroby nerek Pobudzenie uktadu renina—angiotensyna [39-45]
Zwigkszenie wytwarzania wolnych rodnikow tlenowych
Zwiekszenie stezenia endoteliny-1 w osoczu
Lokalne zwigkszenie stgzenia zwigkszenia stezenia jonow
amonowych w $rédmiazszu nerki, prowadzace do
pobudzenia ukfadu dopetniacza
Widknienie srodmiazszu nerki

TNF-a (tumor necrosis factor ) — czynnik martwicy nowotworéw «; GH (growth hormone) — hormon wzrostu; IGF-1 (insulin-like growth factor 1) —

insulinopodobny czynnik wzrostu 1; PTH — parathormon

nem sodu zwiekszeniu ulegt zalezny od prze-
plywu krwi rozkurcz tetnicy ramiennej (FMD,
flow-mediated dilatation). Wyniki tego badania
pozwolily na stwierdzenie, ze leczenie kwasicy
metabolicznej wodoroweglanem sodu znacza-
co poprawia czynno$c¢ srédblonka naczyniowe-
go u chorych z PChN [38].

Ponadto, jak to opisano szczegétowo
w dalszej czgsci pracy, wystgpowanie kwasicy
metabolicznej przy$piesza postgp PChN [39].

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

KWASICA METABOLICZNA A POSTEP PCHN

Wyniki licznych, opisanych dalej doswiad-
czen na zwierzetach wskazuja, ze kwasica meta-
boliczna pobudza postgp PChN. Wesson i wsp.
oceniali czynno$¢ nerek w badaniu na szczurach
Monachium-Wistar, ktérym przez 12 tygodni po-
dawano kazeine (biatko zwierzece o potencjale
zakwaszajacym) lub biatko soi (biatko roSlinne
o whasciwoSciach alkalizujacych). W badaniu tym

stwierdzono, ze kazeina zwigksza wytwarzanie
kwaséw, prowadzac do pogorszenia czynno-
Sci nerek. Wykazano, ze kwasica metaboliczna
wywolana przez podaz kazeiny powodowata
stwardnienie kigbuszkéw nerkowych oraz cew-
kowo-§rédmiazszowe uszkodzenie nerek [40,
41]. W badaniu tym odnotowano ponadto, ze
podawanie durosentanu (antagonista recep-
toréw endoteliny 1) zmniejsza nasilenie $§rod-
migzszowego uszkodzenia nerek u szczuréw
Monachium-Wistar z kwasicg metaboliczna [40].
W innym badaniu do$wiadczalnym, ktére prze-
prowadzili Tammaro i wsp., oceniano wplyw
kwasicy metabolicznej na czynno$¢ nerek u myszy
C57BL/6. U badanych myszy wywolywano kwa-
sice metaboliczng poprzez podawanie chlorku
amonu (NH,CI) w wodzie do picia lub poprzez
stosowanie diety zakwaszajacej, tj. opartej na
pokarmie z dodatkiem roztworu wodnego chlo-
rowodoru (HCI). Uszkodzenie nerek oceniano
przy pomocy GFR oraz badania histologicznego.
Wykazano, ze hiperfiltracja kigbuszkowa wysta-
pitaw ciggu 1-3 dni od zastosowania diety zakwa-
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Rycina 6. Wptyw kwasicy metabolicznej na postep przewlektej choroby nerek. Na podstawie [42—
45]. RAA — ukfad renina—angiotensyna-aldosteron; ROS (reactive oxygen species) — reaktywne
formy tlenu; ET-1 — endotelina-1; C3,C5b-9 — skfadowe uktadu dopefniacza
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szajacej organizm. Po tygodniu GFR powrdcit do
wartoSci wyjSciowe], a nastepnie stopniowo ule-
gal zmniejszeniu w ciagu 15-21 dni. Zmniejsze-
niu GFR towarzyszyl rozwdj widknienia nerek,
co wykazano w badaniach histopatologicznych
wykonanych z uzyciem barwienia trichromem
Massona. WskaZniki widknienia nerek, takie jak
a-aktyna miesni gladkich i kolagen typu 1, wzro-
sty po dniu obciazenia kwasem i pozostawaly
wyzsze niz odnotowane na poczatku obserwacji
przez caly okres trwania do§wiadczenia, tj. przez
21 dni. Ekspresja w nerkach transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-6, transforming
growth factor 3) oraz aktywno$¢ osi wewnatrzner-
kowego uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
ulegly zwigkszeniu juz przed obserwowanym
zmniejszeniem GFR [42].

Uwaza si¢, ze utrata czynnych nefronéw
powoduje zmniejszanie catkowitej amonioge-
nezy w nerkach. Amoniogeneza w pozostatych
— wciaz czynnych — cewkach ulega zwigksze-
niu. Powstaly amoniak w 20% przemieszcza
si¢ do §r6édmiagzszu nerki. W badaniach nad
szczurami poddanymi subtotalnej nefrekto-
mii stwierdzono, ze lokalny nadmiar amonia-
ku w §r6dmiazszu nerek pobudza czynnik C3,
a nastgpnie alternatywny szlak uktadu dopet-
niacza z kompleksem C5b-9. Aktywacja ukta-
du dopelniacza w wyniku lokalnego zwigksze-
nia stezenia amoniaku pobudza proces zapalny
i prowadzi do wldknienia Srodmiazszu nerek
(ryc. 6) [43].

Wykazano, ze kwasica metaboliczna
u samcéw szczurdw Sprague-Dawley (wywo-
tywana przez podawanie NH,Cl) prowadzi do
zwickszenia wydalania 8-izoprostanu z mo-
czem i wzrostu stg¢zenia wskaznikéw stresu
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oksydacyjnego (8-izoprostan, BP-1 i 4-(ami-
noetylotio)-cyklopentan-1,3-dion) w korze
nerek, czego nastgpstwem jest widknienie
§rédmigzszu nerek (ryc. 6) [44].

Ponadto kwasica metaboliczna u samcéw

szczuréw Sprague-Dawley (wywotana przez
podawanie NH,Cl) zwicksza ekspresj¢ ge-
néw angiotensynogenu, ACE oraz receptora
AT, angiotensyny II, co réwniez nasila wiok-
nienie Sr6dmiazszu nerek (ryc. 6) [45].

KWASICA METABOLICZNA
A ROKOWANIE W PCHN

W prospektywnym badaniu obserwacyj-
nym CRIC oceniano stgzenie wodorowegla-
nu w surowicy jako czynnika ryzyka postgpu
PChN (tj. zmniejszenia eGFR o wigcej niz
50%, schytkowej niewydolnosci nerek oraz
leczenia nerkozastgpczego). Wykazano, ze
u chorych ze stezeniem wodoroweglanéw
w surowicy mniejszym niz 22 mmol/l postep
PChN jest okoto 3-krotnie bardziej nasilony
niz u chorych z stgzeniem wodoroweglanéw
w surowicy wigkszym niz 26 mmol/l [46]. W ob-
serwacyjnym prospektywnym badaniu 4C study
Harambat i wsp. wykazali, ze u dzieci i nasto-
latkéw z PChN i stezeniem wodoroweglanéw
W surowicy mniejszym niz 18 mmol/l ryzy-
ko zmniejszenia eGFR o wiecej niz 50% lub
osiagniecia eGFR ponizej 10 ml/min albo
rozpoczecia leczenia nerkozastgpczego bylo
2,4-krotnie wyzsze w poréwnaniu z chorymi,
u ktdrych stezenie wodoroweglandw w surowi-
cy bylo wigksze niz 18 mmol/l [11].

Gojowy i wsp. w 3-letnim prospektywnym
badaniu obserwacyjnym oceniali wplyw ste-
zenia wodoroweglanéw we krwi u chorych po
przeszczepieniu nerki na ryzyko zgonu lub dia-
lizoterapii. U chorych z kwasica metaboliczna
ryzyko zgonu i rozpoczecia leczenia nerkoza-
stepczego bylo znacznie wicksze niz u chorych
bez kwasicy metabolicznej [odpowiednio ryzy-
ko wzgledne (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 kwasica metaboliczng stezenie
wodoroweglanéw we krwi na poczatku bada-
nia klinicznego wykazalo dodatnia korelacje
ze zmiang wartoSci eGFR podczas 3-letniej
obserwacji (RR = 0,48, p = 0,002) [47].

W trwajacym 5,2 roku wieloo§rodkowym
retrospektywnym badaniu obserwacyjnym,
ktore przeprowadzili Park i wsp., z udziatem
2318 chorych 3 miesigce po przeszczepieniu



nerki oceniano wplyw kwasicy metaboliczne;j
na ryzyko utraty nerki przeszczepionej. Wyka-
zano, ze stezenie wodoroweglandéw w surowicy
ponizej 22 mmol/l u chorych po przeszczepie-
niu nerki bylo zwiazane ze zwigkszonym ryzy-
kiem utraty nerki przeszczepionej [RR = 1,74;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confiden-
ce interval) 1,26-2,42] [48].

Nie tylko kwasica metaboliczna per se
prowadzi do nasilenia postgpu PChN, ale réw-
niez — jak to wykazali Scialla i wsp oraz Toba
iwsp. — nadmierne wytwarzanie endogennych
kwaséw w organizmie (oceniane przy pomocy
NEAP), zwiazane z dieta o malej zawartoSci
warzyw i owocow [49, 50].

Raphael i wsp. w retrospektywnym ba-
daniu obserwacyjnym (stanowigcym czg$¢
badania National Health and Nutrition Exami-
nation Survey III — NHANES III), obejmuja-
cym 1267 chorych z PChN, o czasie obserwacji
8,6 roku, wykazali, ze mate stezenie wodoro-
weglanéw w osoczu (ponizej 22 mmol/l) byto
zwigzane z 2,6-krotnie wickszym ryzykiem
zgonu [51]. Navaneethan i wsp. w 4-letnim
retrospektywnym badaniu  obserwacyjnym
z udziatem 41 749 chorych z PChN w stadiach
3.—4. wykazali, ze kwasica metaboliczna pogar-
sza rokowanie u chorych z eGFR w przedziale
30-60 ml/min/1,73 m? [52]. Natomiast Koves-
dy i wsp. zaobserwowali w retrospektywnym
badaniu z udziatem 1240 chorych z PChN
w stadiach 2.-5. (57% z PChN w stadium 3.),
ze stezenie wodoroweglanéw w surowicy wy-
kazywato istotny — przyjmujacy ksztalt litery
U — zwigzek ze SmiertelnoScia. Najwyzsza
$Smiertelno$¢ zaobserwowano u chorych ze ste-
zeniem wodoroweglanéw w osoczu mniejszym
niz 22 mmol/1 [53].

Biorac pod uwage wyniki powyzszych
badan obserwacyjnych, mozna stwierdzi¢, ze
kwasica metaboliczna niekorzystnie wpltywa na
rokowanie u chorych z PChN.

LECZENIE KWASICY METABOLIGZNEJ
A POSTEP PCHN

Pierwszych danych dotyczacych korzyst-
nego wplywu leczenia alkalizujacego na postep
PChN dostarczylo badanie, ktére pod tytutem
The alkaline treatment of chronic nephritis opu-
blikowali Lyon i wsp. w czasopi§mie ,,Lancet”
w 1931 roku.

W leczeniu farmakologicznym kwasicy me-
tabolicznej u chorych z PChN stosuje si¢ obecnie
gléwnie wodoroweglan sodu [8].

Wplyw leczenia wodoroweglanem sodu
na postep PChN oceniali w 2-letnim badaniu
interwencyjnym z udziatem 134 dorostych cho-
rych z PChN de Brito-Ashurst i wsp. Badanie
to obejmowato chorych z eGFR w zakresie
15-30 ml/min/1,73 m? i stgzeniem wodoro-
weglandw w surowicy 16-20 mmol/l. Celem
leczenia bylo osiagniecie stezenia wodoro-
weglanéw surowicy wiekszego lub réwnego
23 mmol/l. Srednia dawka wodoroweglanu
sodu zastosowana u chorych w tym badaniu
wyniosta 1,8 g. Postep PChN oceniano przy
uzyciu eGFR. Punktem koficowym byto
zmniejszenie eGFR lub rozpoczecie dializote-
rapii. U chorych leczonych wodoroweglanem
sodu wykazano mniej nasilone zmniejsze-
nie eGFR w poréwnaniu z grupa kontrolna
(2 vs. 6 ml/min/1,73 m?*rok). Ponadto w grupie
leczonej wodoroweglanem sodu u mniejszej
liczby chorych wystapila koniecznos¢ dializote-
rapii (4 vs. 22) [54].

Alva i wsp. badali wplyw leczenia alkali-
zujacego z uzyciem wodoroweglanu sodu na
eGFR, stezenie albuminy w osoczu i mas¢ mig-
$niowa. Badaniem objeto 67 chorych z PChN,
ktoérzy otrzymywali wodoroweglan sodu lub
placebo. Czas trwania terapii wynosit 9 mie-
siecy. Wykazano, ze warto§¢ eGFR w grupie
badanej nie ulegta zmniejszeniu w poréwnaniu
z warto§cia na poczatku badania, natomiast
w grupie przyjmujacej placebo zmniejszyta sie
o 1,3 ml/min/1,73 m? Chorzy otrzymujacy wo-
dorowgglan sodu pod koniec badania charak-
teryzowali si¢ wigkszym stezZeniem albuminy
w osoczu w poréwnaniu z chorymi przyjmu-
jacymi placebo, u ktérych nie obserwowano
zmiany jej stezenia. Masa mig$niowa wzrosta
u chorych leczonych wodoroweglanem sodu,
natomiast zmniejszyta si¢ u chorych otrzymu-
jacych placebo [55].

W prospektywnym, randomizowanym
badaniu z uzyciem placebo (UBI) u 740 cho-
rych z PChN poréwnywano wplyw stosowania
wodoroweglanu sodu i placebo na stezenie
kreatyniny w surowicy, prawdopodobiefnstwo
rozpoczecia dializoterapii i $miertelnosc.
Do badania kwalifikowano chorych z GFR
mniejszym niz 60 ml/min/1,73 m? i st¢zeniem
wodoroweglanéw w surowicy 18-24 mmol/L.
Celem leczenia bylo osiagnigcie stgzenia
wodoroweglanéw w surowicy w zakresie
24-28 mmol/l. Zastosowana dawka wodoro-
weglanu sodu wynosita Srednio 1,1 mmol/kg
mc./d. (tj. ok. 6 g/d.), natomiast okres obser-
wacji wynosit 36 miesiecy. U chorych, ktérym
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podawano wodoroweglan sodu, stezenie wo-
doroweglanéw w surowicy po 36 miesigcach
wynosito 26 mmol/l (zakres: 22-30 mmol/l),
natomiast u chorych otrzymujacych placebo
— 22 mmol/l (zakres: 17-26 mmol/l). U cho-
rych poddanych leczeniu wodoroweglanem
sodu obnizenie eGFR bylo mniejsze w pordw-
naniu z chorymi, ktérym podawano placebo
(1,4 vs 3,4 ml/min/1,73 m?). Sposrdéd chorych
stosujacych wodoroweglan sodu dializoterapie
rozpocze¢to 7%, natomiast sposréd chorych
otrzymujacych placebo — 12% (p = 0,02).
Smiertelno$é w grupie chorych leczonych
wodoroweglanem sodu byta mniejsza niz
u chorych otrzymujacych placebo (3% vs. 7%;
p = 0,005). Nie stwierdzono istotnego wplywu
podawania wodoroweglanu sodu na ci$nienie
tetnicze, calkowita mase ciata ani liczbe hospi-
talizacji [3].

W badaniu tym poczatkowa dawke do-
bowa wodoroweglanu sodu obliczono tak,
aby zastapi¢ potowe deficytu wodorowegla-
néw w organizmie, wg wzoru: wodorowegla-
ny [mmol] = (24 — stezenie wodoroweglanéw
w surowicy [mmol/l]) X (calkowita masa ciata
[kg] x 0,5). Dla przyktadu, u chorego o masie
ciata 75 kg i stezeniu wodoroweglanéw w su-
rowicy 16 mmol/l poczatkowa dobowa dawka
wodoroweglanu sodu powinna wynosi¢ 3,2 g,
natomiast u chorego o masie ciata 75 kg i ste-
zeniu wodoroweglanéw w surowicy 20 mmol/l
poczatkowa dobowa dawka wodoroweglanu
sodu powinna wynosi¢ 1,6 g. Nastgpnie dawke
wodoroweglanu sodu modyfikowano do mo-
mentu osiagnigcia st¢zenia wodoroweglanéw
w surowicy powyzej 24 mmol/l [3].

Wodoroweglan sodu nalezy podawaé
2lub 3 razy dziennie. Uwaza si¢, ze poczatkowa
dawka dobowa wodoroweglanu sodu powinna
wynosi¢ 1-2 g. Stosowanie wodoroweglanu
sodu w duzych dawkach (tj. powyzej 6 g/d.),
szczegOlnie podczas obfitych positkéw, moze
(jakkolwiek wyjatkowo rzadko) prowadzi¢ do
istotnego klinicznie zwigkszenia objetosci zo-
tadka (poprzez uwalnianie dwutlenku wegla),
czego nastepstwem moze by¢ pekniecie Sciany
zoladka. Aby zapobiec temu powiktaniu,
zaleca si¢ przyjmowanie wodoroweglanu sodu
pomigdzy positkami, przy czym preferowane sa
preparaty powlekane, tzn. dojelitowe. Tablet-
ki i kapsutki wodoroweglanu sodu sa zwykle
lepiej tolerowane, a stosowane dawkowanie
moze by¢ bardziej dokladne niz w przypad-
ku leczenia wodoroweglanem sodu w postaci
proszku [4, 6, 7].
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Preparaty dostepne w Polsce zawieraja
NaHCO, w dawce 1 gf/tabletke. Zalecajac Na-
HCO, w proszku, nalezy pamigtac, ze 1 g Na-
HCO, w proszku stanowi 1/5 lyzeczki do herbaty.

Innym lekiem alkalizujacym 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 nefropatiag nadciSnieniowa
i eGFR w zakresie 20-60 ml/min/1,73 m? oraz
kwasica metaboliczng i oceniali zmniejszanie
eGFR. Czas trwania badania wynosit 30 mie-
sigcy, w tym 24 miesigce doustnego leczenia
cytrynianem sodu. W badaniu tym stwier-
dzono, ze leczenie cytrynianem sodu u cho-
rych z nefropatia nadci$nieniowa zmniejsza
spadek eGFR z 3,8 ml/min/1,73 m?%rok do
1,9 ml/min/1,73 m?rok [56]. Nalezy wspomniec,
ze podawanie cytrynianu sodu nie zwigksza ste-
zenia wodoroweglandw w surowicy u chorych
z zaburzeniami czynnoSci watroby, poniewaz
przemiana cytrynianéw do wodoroweglanéw
zachodzi gléwnie w tym narzadzie [7].

Przedmiotem kontrowersji pozostaje
kwestia docelowych wartoSci st¢zenia wodo-
roweglandw w osoczu lub we krwi u chorych
z PChN. Wyniki ostatnio przeprowadzone-
go badania UBI wskazuja, ze docelowa war-
tos¢ stezenia wodoroweglandw w osoczu lub
we krwi powinna wynosi¢ 24-28 mmol/l [3],
a nie — jak dotychczas powszechnie uwazano
— 22 mmol/l [4, 7].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
LEKOW ALKALIZUJACYCH

Pierwszym zagadnieniem dotyczacym
bezpieczefistwa stosowania lekéw alkali-
zujacych, ktére nalezy przedyskutowal, sa
potencjalne hipertensynogenne wlasciwosci
sodu zawartego w NaHCO,.

W badaniach na szczurach z nadci$nie-
niem te¢tniczym wywotanym deoksykortykoste-
ronem (DOCA-salt-sensitive rats) oraz na szczu-
rach z samoistnym nadci$nieniem tetniczym,
podatnych na udary mézgu (spontaneously hy-
pertensive stroke prone rats), wykazano, ze po-
dawanie wodoroweglanu sodu nie prowadzi do
zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego [57-59].

Luft i wsp. w badaniu klinicznym z udzia-
fem 10 chorych z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym i 10 os6b z prawidtowym ci§nieniem
tetniczym analizowali wplyw chlorku sodu i wo-
dorowgglanu sodu na ci$nienie tetnicze. Oso-
bom poddanym badaniu podawano codzien-



nie przez 7 dni 3 1 wody zawierajacej 26 mmol
sodu i 33 mmol anionéw wodoroweglano-
wych lub réwnomolarne ilosci chlorku sodu.
Stwierdzono, ze u 0s6b zdrowych i u chorych
na nadci$nienie t¢tnicze wodoroweglan sodu,
w odréznieniu od chlorku sodu, nie wykazywat
wlasciwosci hipertensynogennych. Co wigcej,
wykazano, ze u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym wodoroweglan sodu zmniejszat skur-
czowe ciSnienie tetnicze o 5 mm Hg [60]. Hu-
sted i wsp. przeprowadzili badanie u chorych
z zaawansowana PChN. W badaniu tych auto-
réw 10 chorym z PChN z eGFR wynoszacym
3-17 ml/min/1,73 m? przez 4 dni dodawano
do diety 207 mmol chlorku sodu vs. 201 mmol
wodoroweglanu sodu. Stwierdzono, ze u cho-
rych z PChN wodorowegglan sodu w odrdznie-
niu od chlorku sodu nie wykazuje wtasciwosci
hipertensynogennych. Stabilny bilans sodowy
podczas podawania wodorowegglanu sodu spo-
wodowany byt zachowana zdolnoScia nerek
do wydalania sodu. W odréznieniu od wodo-
roweglanu sodu przyjmowanie chlorku sodu
prowadzito do dodatniego bilansu sodowego
[61]. Wyniki dlugoterminowych badan klinicz-
nych przeprowadzonych u chorych z PChN nie
wskazujg réwniez, aby NaHCO, charakteryzo-
wat si¢ wlaSciwo$ciami hipertensynogennymi.
Na poczatku badania, ktére przeprowadzili
de Brito-Ashurst i wsp., nadci$nienie tetnicze
wystegpowato u 48% chorych, natomiast po
24 miesiacach stwierdzono je u 61% (p = 0,17)
[54]. W badaniu UBI nie stwierdzono zwigk-
szenia ciSnienia tetniczego ani koniecznosci
intensyfikacji leczenia przeciwnadci$nienio-
wego u chorych leczonych wodorowegglanem
sodu [3]. Wplyw leczenia alkalizujacego na
ci$nienie tetnicze u chorych po przeszcze-
pieniu nerki z kwasica metaboliczna pod-
dali analizie Gojowy i wsp. Badanie obj¢to
23 chorych po przeszczepieniu nerki z eGFR
w zakresie 25-36 ml/min/1,73 m? i z kwasica
metaboliczng, leczonych wodoroweglanem
sodu (Alkala T) przez 6 tygodni. Srednia do-
bowa dawka wodoroweglanu sodu wynosita
3 g. W badaniu tym nie stwierdzono istotne-
go zwigkszenia ciSnienia tetniczego ani liczby
stosowanych lekdw przeciwnadci§nieniowych
podczas prowadzonego leczenia alkalizuja-
cego [62]. Analizujac neutralny wplyw Na-
HCO, na ciSnienie tetnicze, nalezy podkreslic,
ze dawka sodu dostarczana z NaHCO, nie jest
duza. W badaniu, ktére przeprowadzili de Bri-
to-Ashurst i wsp., dawka wodoroweglanu sodu
wynosita 1,82 g, co daje 499 mg sodu. Biorac

pod uwagg, ze ilo$¢ sodu w diecie mieszkafnicow
Europy wynosi 3600-4800 mg/d., mozna osza-
cowad, ze s6d dostarczony wraz z wodorowegla-
nem sodu stanowi 10-14% sodu w diecie [54].

Drugim zagadnieniem dotyczacym bezpie-
czefistwa leczenia alkalizujacego, ktére nalezy
poddac¢ dyskusji, jest obawa przed wywotaniem
u chorych z PChN zasadowicy metaboliczne;.

Leczenie kwasicy metabolicznej wodoro-
weglanem sodu w najczesciej stosowanych daw-
kach (2-3 g/d.) niezmiernie rzadko moze pro-
wadzi¢ do zasadowicy metabolicznej. Niemniej
jednak nalezy rozwazal czasowe zaprzestanie
podawania wodoroweglanu sodu w sytuacjach
klinicznych, ktére moga sprzyja¢ rozwojowi
zasadowicy metabolicznej (jak np. wymioty, hi-
pokaliemia). W celu zapobiegania nadmiernej
alkalizacji podczas leczenia wodoroweglanem
sodu powinno si¢ okresowo oznaczaé st¢zenie
wodoroweglandéw w osoczu lub we krwi [7].

W badaniu obserwacyjnym CRIC stwier-
dzono nieliniowy zwigzek pomigdzy stezeniem
wodoroweglanéw w surowicy a czgsto$cig wy-
stepowania zastoinowej niewydolnosci ser-
ca. Wykazano, ze dla kazdego zwigkszenia
o 1 mmol/l st¢zenia wodoroweglanéw w su-
rowicy powyzej 24 mmol/l ryzyko zastoinowe;j
niewydolnosci serca ulega zwigkszeniu o 14%.
W badaniu tym odnotowano, ze chorzy ze
stezeniem wodoroweglanéw w surowicy po-
wyzej 26 mmol/l charakteryzowali si¢ zwigk-
szonym ryzykiem niewydolnoSci serca i wyzsza
$miertelnoScia [46, 63]. W badaniu obserwacyj-
nym, ktére przeprowadzili Navaneethan i wsp.,
zastoinowa niewydolno$¢ serca i przewlekla
obturacyjna choroba ptuc (POChP) wystepowaty
czgdciej u chorych z stezeniem wodoroweglanow
w surowicy wiekszym niz 32 mmol/l w poréwna-
niu z chorymi, ktorzy cechowali si¢ stezeniem
wynoszacym 23-32 mmol/l (odpowiednio 22%
vs. 9% oraz 20% vs. 9%) [52]. Stwierdzone
w powyzszych badaniach obserwacyjnych zwigk-
szenie S$miertelnoSci u chorych ze stgzeniem
wodoroweglanéw w  surowicy odpowiednio
wigkszym niz 26 mmol/l lub wigkszym niz
32 mmol/l moze wynika¢ jedynie z czgstszego
w tych grupach chorych wystgpowania zasto-
inowej niewydolnosci serca i POChP. Obydwa
te stany chorobowe niekorzystnie wplywaja na
rokowanie u chorych z PChN. Zwigkszenie ste-
zenia wodoroweglandw w osoczu u chorych z tej
grupy jest wynikiem utraty potasu spowodowanej
stosowaniem lekéw moczopednych (u chorych
z zastoinowa niewydolnoscia serca) lub zwigk-
szonego pCO, (u chorych z POChP) [7].
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CZY ZASTOSOWANIE DIETY ZAWIERAJACEJ
DUZA ILOSG WARZYW | OWOCOW MOZE
BYC ALTERNATYWA DLA FARMAKOTERAPII
ALKALIZUJACEJ U CHORYCH Z PCHN

| KWASICA METABOLICZNA?

Dieta czlowieka na przestrzeni wie-
kéw ulegala istotnym zmianom. Sebastian
i wsp. przeprowadzili analiz¢ 159 réznych diet
z okresu przed wprowadzeniem rolnictwa (ok.
10 000 lat temu), wykazujac, ze NEAP w tam-
tych czasach wynosit -88 mEq/d. Tak wigc wyni-
ki tego badania sugeruja, ze tzw. dieta paleoli-
tyczna miata wlasciwosci alkalizujace. Obecnie
NEAP wynosi +48 mEq/d. Wskazuje to na fakt,
ze wspolczesna dieta ma whasciwosci zakwasza-
jace [64]. W badaniu Scialla i wsp. 462 chorych
z PChN i nefropatiag nadci$nieniowa (GFR 20—
—65 ml/min/1,73 m?) uczestniczacych w badaniu
AASK (African American Study of Kidney Dise-
ase and Hypertension) podzielono wedtug war-
toSci NEAP. Wyzszy NEAP zwiazany byl z niz-
szym stezeniem wodoroweglanéw w surowicy
(p < 0,001) [17]. Tak wiec dieta zakwaszajaca
prowadzi do kwasicy metabolicznej [17].

W badaniu, ktére przeprowadzili Goraya
i wsp., oceniano wplyw obserwacji lub podawa-
nia wodorowegglanu sodu badz stosowania die-
ty alkalizujacej, tj. bogatej w warzywa i owoce
(dieta F+V), przepisanej przez dietetyka
i dostarczanej do domu bezptatnie dla calej
rodziny, na wskaznik albuminuria/kreatyninu-
ria u chorych z PChN. Trwajace rok badanie
objeto 71 chorych z PChN w stadium 1. (eGFR
wigkszy niz 90 ml/min/1,73 m?) z nefropatia
nadci§nieniowa i albuminuria. Wskaznik albu-
minuria/kreatyninuria u chorych poddanych
jedynie obserwacji ulegt zwigkszeniu. Stosowa-
nie zar6wno wodorowegglanu sodu, jak i diety
F+YV zapobieglo zwigkszeniu wskaznika albu-
minuria/kreatyninuria [65]. W innym badaniu
z udzialem 108 chorych z PChN w stadium
3. (eGFR w zakresie 30-59 ml/min/1,73 m?)
z nefropatia nadci$nieniowa Goraya i wsp.
oceniali wptyw obserwacji lub podawania wo-
doroweglanu sodu badz stosowania diety F+V
na wyréwnanie kwasicy metabolicznej. Cho-
rzy poddani badaniu byli leczeni inhibitorami
ACE; u wszystkich stezenie potasu w osoczu
byto zawsze mniejsze niz 4,6 mmol/l, natomiast
stezenie CO, w osoczu wynosito 22-24 mmol/l.
Obserwacja trwatla 3 lata. U chorych leczonych
wodoroweglanem sodu lub dieta F+V wyka-
zano podobny stopien wyréwnania kwasicy
metabolicznej i wydalania kwaséw z moczem,
a ponadto stwierdzono zmniejszenie postgpu
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PChN, jak réwniez zmniejszenie albuminu-
rii [66]. W kolejnym trwajacym rok badaniu
Goraya i wsp. oceniali wplyw wyzej wymie-
nionych interwencji na eGFR, albuminurig,
skurczowe ci$nienie tetnicze i stezenie potasu
w osoczu u chorych z nefropatia nadci$nienio-
wa 1 kwasica metaboliczna. W badaniu uczest-
niczylo 76 chorych z nefropatia nadciSnienio-
wa (eGFR w zakresie 15-29 ml/min/1,73 m?)
i kwasica metaboliczna, leczonych inhibito-
rami ACE, u ktérych stgzenie potasu w 0so-
czu zawsze bylo mniejsze niz 4,6 mmol/l, bez
cukrzycy. U chorych leczonych wodorowegla-
nem sodu lub dieta F+V wykazano podobny
stopiefi wyr6wnania kwasicy metabolicznej.
Stwierdzono takze podobna warto§¢ eGFR
i podobne zmniejszenie albuminurii. Skurczo-
we ciSnienie tetnicze u chorych leczonych wo-
doroweglanem sodu pozostawalo bez zmian,
natomiast u chorych leczonych F+V uleglo
zmniejszeniu 0 S mm Hg (p < 0,01). U chorych
stosujacych diet¢ F+V stezenie potasu w 0so-
czu na poczatku badania wynosito 4,1 mmol/l
i nie wzrosto po roku obserwacji [67].

Nalezy zaznaczy¢, ze w przytoczonych ba-
daniach nie oceniono w pehni ryzyka hiperkalie-
mii podczas stosowania diety bogatej w warzy-
wa i owoce u chorych z upoSledzona czynnoscia
nerek, poniewaz w badaniach uczestniczyli je-
dynie chorzy z niskim ryzykiem hiperkaliemii,
tj. chorzy bez cukrzycy, u ktérych podczas stoso-
wania inhibitor6w ACE stezenie potasu w 0so-
czu zawsze bylo mniejsze niz 4,6 mmol/l. U tych
chorych w warunkach badania klinicznego $cisle
monitorowano réwniez kaliemie. Jak dotad nie
przeprowadzono badan nad bezpieczefistwem
stosowania diety ze zwigkszona zawartoscia wa-
rzyw i owocow u chorych z PChN w warunkach
codziennej praktyki lekarskiej, tj. poza bada-
niem klinicznym.

NOWE LEKI WYKORZYSTYWANE W LECZENIU
KWASICY METABOLICZNEJ W PCHN

Veverimer (TRCI101) jest substancja
o strukturze polimeru wigzaca protony. Veve-
rimer podawany doustnie wiaze jony wodoro-
we i jony chlorkowe w jelitach, a nastgpnie jest
wydalany z organizmu z katem (ryc. 7) [68].

Wesson i wsp. w randomizowanym wielo-
o$rodkowym badaniu z podwdjnie §lepa proba
iz uzyciem placebo oceniali skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo stosowania veverimeru u chorych
z PChN. Badaniem objeto 217 chorych z PChN
iz eGFR w zakresie 20—40 ml/min/1,73 m? oraz

stezeniem wodoroweglanéw w surowicy w prze-



dziale 16-20 mmol/l. Chorym przez 12 tygodni
podawano veverimer w dawce 6 g/d. lub pla-
cebo. Podawanie veverimeru prowadzito do
zwickszenia stgzenia wodoroweglanéw w suro-
wicy o 4,5 mmol/l. Normalizacj¢ stgzenia wo-
doroweglanéw w surowicy osiagni¢to u 50%
chorych z PChN. Do najczestszych objawow
niepozadanych po zastosowaniu veverimeru
nalezaly biegunka (9%), hiperkaliemia (10%)
oraz bol glowy (6%) [68].

W badaniu tym autorzy wykazali istotna
poprawe rokowania (tj. rzadsze osiagniecie
zlozonego punktu koficowego: liczba zgondw,
konieczno$¢ nerkowej terapii zastepczej lub
zmniejszenie eGFR o wiecej niz 50%) u chorych
leczonych veverimerem w poréwnaniu z przyj-
mujacymi placebo (odpowiednio 4% vs 12%)
[68]. Uzyskane wyniki otwieraja nowe perspek-
tywy leczenia kwasicy metabolicznej w PChN.

PODSUMOWANIE

1. Kwasica metaboliczna wystepuje u okoto
20% chorych z PChN.

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

3. Kwasica metaboliczna przySpiesza po-
step PChN.

4. Leczenie kwasicy metabolicznej wodoro-
weglanem sodu zwalnia postep PChN i jest
dobrze tolerowane.

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

STRESZCZENIE

Kwasice metaboliczng u chorych z przewlektg cho-
robg nerek (PChN) rozpoznaje sie wowczas, gdy
stezenie wodoroweglanow w osoczu lub krwi zylnej
jest mniejsze niz 22 mmol/l. Kwasica metaboliczna
wystepuje u okoto 20% chorych z PChN, zwykle
w sytuacji gdy przesaczanie kiebuszkowe obniza
sie ponizej wartosci 20-30 ml/min/1,73 m2. W jej
nastgpstwie dochodzi do uposledzenia czynnosci
wielu uktadow i narzadow, a takze nasilenia postepu
PChN. W leczeniu farmakologicznym kwasicy me-
tabolicznej u chorych z PChN stosuje sie obecnie
gfownie wodoroweglan sodu. Nowym lekiem wyko-

Marcin Adamczak i wsp., Kwasica
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Wydalanie z katem

Rycina 7. Mechanizm dziatania veverimeru
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rzystywanym w tym wskazaniu jest za$ veverimer.
Lek ten, przyjmowany doustnie, wigze jony wodoro-
we w obrebie jelit, a nastgpnie jest wydalany z ustroju
z katem. W badaniach klinicznych wykazano, ze ve-
verimer istotnie zwigksza stezenie jonow wodorowe-
glanowych w surowicy u chorych z PChN i wspotist-
niejgca kwasicg metaboliczng. Celem niniejszej pracy
jest podsumowanie zagadnien dotyczacych epide-
miologii, patogenezy oraz diagnostyki, leczenia i za-
pobiegania kwasicy metabolicznej u chorych z PChN.
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