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STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (PChN) w réznych stadiach zaawansowania dotyczy ponad 10% populacji. O jej spotecz-
nym wymiarze $wiadczy fakt stalego zwiekszania si¢ grupy oséb w 5 stadium rozwoju tego stanu chorobowego,
a wigc 0sob wymagajacych kosztownego leczenia nerkozastepczego. Powszechnym powiktaniem PChN jest kwasica
metaboliczna. Powoduje liczne niekorzystne dla organizmu nastgpstwa, W tym przyspieszenie tempa rozwoju prze-
wlektych nefropatii. Wiele badan potwierdza, iz wérod korzystnych efektow ogdlnoustrojowej alkalizacji niezwykle
istotne jest zwalnianie tempa progresji choroby nerek.

Celem pracy jest przedstawienie zagadnienia alkalizacji doustnej u pacjentdow z kwasicg metaboliczng w przebiegu
PChN, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem wptywu na hamowanie progresji przewlektych nefropatii. Badania, zarowno
na zwierzetach, jak i na ludziach, sa bardzo optymistyczne i moga mie¢ implikacje zaréwno kliniczne, jak i ekono-
miczne. Trzeba jednak podkresli¢, iz podlegajg pewnym ograniczeniom — prowadzone byty na matej liczbie chorych
i dotyczyly PChN w roznych stadiach zaawansowania. Roznice dotyczyly takze czasu trwania obserwacji, leczenia
pacjentow w grupach kontrolnych, a takze samej terapii alkalizujgcej. Miejmy nadziej¢, ze wyniki toczacych si¢ badan
klinicznych ostatecznie potwierdza korzystne dziatanie dtugoterminowego leczenia alkalizujgcego u chorych na
PChN, zwtlaszcza w spowalnianiu postgpu choroby. Stosowanie bowiem relatywnie taniej opcji terapeutycznej, jaka sg
preparaty wodoroweglanu sodu, przyczynitoby sig nie tylko do poprawy rokowania u poszczego6lnych chorych, lecz co
nie mniej wazne, takze do zmniejszenia kosztow opieki zdrowotnej w wymiarze ogdlnospotecznym.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease in different stages affects >10% of the general population. Its societal importance is under-
scored by the ever growing number of patients with end-stage kidney disease requiring renal replacement therapy.
A common complication of chronic renal failure is metabolic acidosis which has a row of negative clinical sequelae
including acceleration of the progression of chronic nephropathies.

The aim of this work was to present the issue of oral alkalization in patients with chronic kidney disease, especially in
the context of slowing down the course of chronic kidney disease. The studies in animals and human subjects are quite
optimistic in this regard and may have clinical and economic implications. Nevertheless, their relevance is limited by
the relatively small numbers of subjects and variable stages of chronic kidney disease studied. In addition, the study
durations, types of alkalinizing agents and control group characteristics were inconsistent among the studies.

Ongoing clinical trials should be able to provide conclusions in the matter of long-term alkalizing treatment and
nephroprotection. Positive outcomes would translate not only into improved patient prognoses with the use of a rela-
tively inexpensive therapeutic option, but also into alleviation of the health care cost burden imposed on the society.
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WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy
zespot chorobowy powstaly w wyniku trwatego
uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych nefro-
néw, na skutek dziatania réznorodnych proceséw
chorobowych toczacych si¢ w migzszu nerek [1].
Wspolng cechg wszystkich przewleklych nefropatii
jest progresja choroby nerek prowadzaca wczesniej
czy pozniej do ich niewydolno$ci wymagajacej terapii
nerkozastepczej [2]. Warto podkresli¢, iz PChN w roz-
nym stadium rozwoju dotyczy ponad 10% populacji,
a liczba pacjentéw leczonych dializami stopniowo, ale
nieprzerwanie wzrasta. Potwierdzaja to rowniez dane
polskie [3,4,5]. Zatem niezwykle pozadane sg wszel-
kie dziatania majace na celu spowalnianie tempa pro-
gresji przewlektych nefropatii. Celem leczenia nefro-
protekcyjnego jest ochrona wydalniczej funkcji nerek,
polegajaca na zminimalizowaniu rocznego spadku
przesaczania kiebuszkowego do wartosci bliskich na-
turalnemu obnizaniu si¢ zwigzanemu z wiekiem [3,6].
W ostatnim czasie ukazato si¢ wiele prac sugeruja-
cych, iz duze znaczenie nefroprotekcyjne u chorych na
przewlekla chorob¢ nerek moze mie¢ leczenie alkali-
zujace [7,8,9,10]. Kwasica metaboliczna jest bowiem
powszechnym powiktaniem PChN [11]. Moze powo-
dowac¢ wiele niekorzystnych dla organizmu nastgpstw,
W tym przyspieszenie tempa rozwoju przewleklej
choroby nerek [12].
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CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie zagadnienia alkaliza-
cji u pacjentow z kwasicg metaboliczng w przebiegu
PChN, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem wplywu na
hamowanie progresji przewlektych nefropatii. Badania
zardwno na zwierzetach, jak i na ludziach sg bardzo
optymistyczne, niemniej majg pewne ograniczenia —
prowadzone byly na matej liczbie chorych i dotyczyty
PChN w roznych stadiach zaawansowania. Roznice
dotyczyty takze czasu trwania obserwacji, leczenia
pacjentow w grupach kontrolnych, jak i samej terapii
alkalizujacej. Niewatpliwie, dla potwierdzenia ko-
rzystnego dziatania alkalizujacego w hamowaniu po-
stepu nefropatii, konieczne jest przeprowadzenie ba-
dan opartych na twardych zasadach EBM, na duzych
grupach pacjentéw i z PChN o rdznej etiologii.

Kwasica metaboliczna

Organizm cztowieka dazy do zachowania statego ste-
zenia jondw, w tym szczeg6lnie jonow wodorowych
(izohydria). W warunkach fizjologicznych stezenie
jonéw H* we krwi wynosi 35-45 nmol/l (co odpowia-
da pH 7,35-7,45). Stale stezenie jondow wodorowych
w ptynach ustrojowych zabezpiecza prawidtowy prze-
bieg procesdéw enzymatycznych, szczegdlnie tych
zwigzanych z wytwarzaniem zwiazkow wysokoener-
getycznych, decydujacych 0 prawidtowej czynnos$ci
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komorek i calych narzadow. Jest to zatem niezwykle
istotne ogniwo w homeostazie ogdlnoustrojowej. 1zo-
hydri¢ zapewniaja gtownie 2 narzady — ptuca i nerki.
Znajduje to swoje odzwierciedlenie w rownaniu Hen-
dersona i Hasselbalcha [13], z ktérego wynika, ze pH
krwi jest uwarunkowane dwoma komponentami: me-
tabolicznym (reprezentowanym przez stezenie wodo-
roweglandéw w liczniku utamka) oraz oddechowym
(reprezentowanym przez warto$¢ ci$nienia czastkowe-
go dwutlenku wegla w mianowniku ulamka). Zmiany
pH wywotane pierwotnym zmniejszeniem stg¢zenia
wodoroweglanéw nazywamy kwasicami metabolicz-
nymi (niecoddechowymi). Moga one by¢é wyrownane
(zmianie st¢zenia wodorowgglandow towarzyszy row-
noczesna zmiana cis$nienia czastkowego dwutlenku
wegla, przez co pH krwi nie zmienia si¢) lub niewy-
roéwnane (zmianie st¢zenia wodoroweglanow towarzy-
szy zmiana pH krwi). Kwasica metaboliczna moze
by¢ wynikiem: nadmiernej podazy silnych donatoréw
jondéw wodorowych, zwigkszonego wytwarzania
w ustroju silnych kwaséw (np. kwasu mlekowego,
beta-hydroksymastowego), uposledzonej regeneracji
zasad przez nerki (np. w przewlektych stanach zapal-
nych nerek) lub utraty zasad przez przewod pokarmo-
wy badz nerki. Niezaleznie od mechanizmu powsta-
wania w kwasicy metabolicznej dochodzi zawsze do
zmniejszenia stezenia wodoroweglanéw oraz obnize-
nia pH krwi ponizej 7,35. Powstajacej acydemii prze-
ciwdziata sze$¢ mechanizméw kompensacyjnych:
1) uktady buforowe krwi i tkanek (wodorowegglanowy,
fosforanowy,  bialczanowy,  hemoglobinianowy);
2) kompensacja oddechowa (wzrost wentylacji);
3) kompensacja nerkowa, je$li nerki sa sprawne
(wzmozona regeneracja wodoroweglanow w procesie
amoniogenezy i wytwarzania tzw. kwasnosci mia-
reczkowej oraz utleniania kwasu cytrynowego);
4) zwickszone wytwarzanie wodoroweglanéw z pre-
kursoréw organicznych zawartych w pokarmach;
5) zmniejszenie ureogenezy w watrobie (proces ten
dostarcza amoniaku do amoniogenezy, a rownocze-
$nie jest zrodlem wodoroweglandéw); 6) uruchomienie
zasad zdeponowanych w kosciach. Kompensacja od-
dechowa kwasicy nieoddechowej rozpoczyna sig¢
W ciggu 15-30 minut. Kompensacja nerkowa osigga
maksymalng wydajno$¢ po 3—7 dniach. Uruchomienie
zasad w kosciach oraz wytwarzanie wodoroweglanow
w watrobie i z prekursoréw organicznych zawartych
W pokarmach ma miejsce gtéwnie w przewlektej kwa-
sicy spowodowanej schytkowg niewydolno$cig nerek
albo utratg zasad przez nerki (kwasice nerkowe kana-
likowe) lub przewdd pokarmowy. Pierwsza linig obro-
ny sa uktady buforowe. W warunkach fizjologicznych
dochodzi do ,,zakwaszania” organizmu na skutek nie-
ustannie zachodzacego wytwarzania jonow wodoro-

wych. Pomimo to, pH plyndéw ustrojowych zmienia
si¢ w waskich granicach. Najwazniejsza role¢ odgrywa-
ja uktady wodoroweglanowy, fosforanowy, biatcza-
nowy oraz hemoglobinianowy. Pojemno$¢ buforujaca
ustroju musiataby ulec bardzo szybko wyczerpaniu,
gdyby nie mechanizmy regenerujace utracone zasady.
Najwazniejsza rolg w tym zakresie odgrywaja nerki
[12].

Rola nerek w réwnowadze kwasowo-zasadowej

Rola nerek w réwnowadze kwasowo-zasadowej jest
nastgpujaca: 1. Dochodzi do resorpcji zwrotnej wodo-
roweglandw przesaczonych w ciggu doby w klebusz-
kach nerkowych. Ilos¢ ta wynosi 3600 mmol/d (150 |
— dobowe przesaczanie kigbuszkowe x 24 mmol/l —
stezenie wodoroweglanow w osoczu krwi). 2. Wraz
z moczem wydalane sg jony wodorowe pochodzace
z nielotnych kwaséw pod postacig kwasnosci mia-
reczkowej i jonu amonowego. Kwasno$¢ miareczko-
wa moczu to ilo$¢ jonéw wodorowych wydalonych
z moczem w postaci anionu dwuwodorofosforanowe-
go lub innych stabych kwaséw. W warunkach fizjolo-
gicznych cztowiek wydala w postaci kwasnosci mia-
reczkowej ok. 0,3 mmol H'/kg m.c./dobe. W przypad-
ku jonu amonowego jest to 0,7 mmol H*/kg m.c./do-
be. Kazdej czasteczce powstalego jonu amonowego
lub anionu dwuwodorofosforanowego towarzyszy re-
generacja jednej czasteczki anionu wodoroweglano-
wego. 3. Nastepuje generacja wodoroweglanow z kwa-
su cytrynowego lub innych prekursoréw wodorowe-
glanow [13].

Kwasica w przebiegu przewleklej choroby nerek

W warunkach fizjologicznych nerki sg gtéwnym na-
rzadem regenerujacym wodoroweglany zuzyte w celu
utrzymania statego pH krwi. Niezaleznie od przyczy-
ny nefropatii, w miar¢ zmniejszania si¢ liczby czynnych
nefrondw, regeneracja zasad w nerkach jest niedosta-
teczna. Zaburzeniu ulega gldwnie regeneracja wodo-
rowgglandw w procesie amoniogenezy, w niewielkim
za$ stopniu w procesie wytwarzania kwasno$ci mia-
reczkowej [12]. Przewlekta kwasica metaboliczna to-
warzyszy zmniejszeniu filtracji klebuszkowej ponizej
20-25% wartosci prawidlowej. Kwasica ma zazwyczaj
charakter tagodny badz umiarkowany, ze st¢zeniem
HCO;3 w przedziale 12-22 mmol/l. W przypadku fil-
tracji kiebuszkowej rzedu 20-50 ml/min/1,73 m’
wstepuje hiperchloremiczna kwasica metaboliczna
z prawidtowa luka anionowa [1]. Luka anionowa oso-
cza to rdznica st¢zenia jonow sodu i sumy stezen
chlorkow i wodoroweglanéw. W warunkach fizjolo-
gicznych wynosi 12 mEq/l. Okre$lenie luki anionowe;j
znajduje zastosowanie m.in. w diagnostyce kwasic
metabolicznych. W zalezno$ci od jej wielkosci kwasi-
ce metaboliczne mozna podzieli¢ na dwie grupy: kwa-
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sice przebiegajace z normalng oraz zwigkszong luka
anionowa. Jak wspomniano, do grupy pierwszej zali-
czana jest m.in. kwasica wczesnego okresu przewle-
ktej choroby nerek [12]. Dalsza progresja niewydol-
nosci nerek, kiedy filtracja kigbuszkowa obniza sig¢
ponizej 20 ml/min/1,73 m? prowadzi zwykle do roz-
woju kwasicy metabolicznej ze zwigkszona luka anio-
nowa. Rzadko jednak w kwasicy metabolicznej
W przebiegu przewlektej choroby nerek luka anionowa
osocza przekracza 20 mmol/l [1]. Ogolnie rzecz bio-
rac, stezenie wodoroweglandw w surowicy koreluje
z wielkos$cig przesaczania kigbuszkowego. Im nizsza
warto$¢ filtracji klgbuszkowej, tym nizsze stezenie
wodoroweglandéw. Jakkolwiek, stgzenie HCO3 moze
by¢ tylko nieznacznie zredukowane pomimo cigzkiej
niewydolnosci nerek (GFR < 15 ml/min/1,73 m?)
[14,15]. Cigzkos¢ kwasicy metabolicznej i wartosé
filtracji kigbuszkowej, przy ktorej ona wystapi, w du-
zej mierze zalezg rowniez od etiologii niewydolnosci
nerek. U pacjentéw z hipoaldosteronizmem czy nefro-
patia cewkowo-§rodmiazszowa nalezy spodziewac si¢
wystepowania kwasicy o cigzszym przebiegu przy
wyzszych warto$ciach filtracji kigbuszkowej, w po-
réwnaniu z chorymi z przewlekta choroba nerek na
innym tle [1]. Bez watpienia wptyw na cigzkos¢ kwa-
sicy, a takze na moment jej ujawnienia si¢ u poszcze-
golnych chorych z PChN, bedzie miata zarowno dieta
(spozycie bialka), jak i stan narzagdéw majacych istot-
ny wplyw na gospodarke kwasowo-zasadowa, a mia-
nowicie ko$ci, watroby i przewodu pokarmowego [2,
14]. Aktualne wytyczne rekomenduja rozpoczgcie te-
rapii alkalizujacej, w tym wodoroweglanem sodu, gdy
stezenie HCO3 w surowicy wynosi ponizej 22 mEq/l,
celem zapobiegania lub leczenia powiklan kwasicy
metabolicznej [16].

Niekorzystne nastepstwa przewleklej kwasicy me-
tabolicznej

Zmiany stezenia jonow wodorowych w plynach ustro-
jowych, zwlaszcza w przestrzeni wodnej §rodkomor-
kowej, wywieraja ogromny wplyw na aktywno$é
roznych enzymoéw, zmieniajac tym samym szybko$¢
i kierunek roznych torow metabolicznych [12]. Kon-
sekwencjg przewlektej kwasicy metabolicznej u cho-
rych na PChN jest wiele niekorzystnych dla organi-
zmu nastepstw. Nalezg do nich m.in.: rozwoj lub nasi-
lenie mocznicowej choroby kosci, zaburzenia wzrostu
u dzieci, zwigkszony rozpad migsni prowadzacy do
utraty masy mig$niowej, zmniejszona synteza albu-
min, upo$ledzona homeostaza glukozy, stymulacja
procesu zapalnego, zwigkszona produkcja beta-2 mi-
kroglobuliny (w efekcie rozwoj amyloidozy), zabu-
rzenia gospodarki hormonalnej tarczycy [14,17,18,19,
20,21,22,23,24]. Powiktaniem przewleklej kwasicy me-
tabolicznej jest réwniez rozwoj chordb uktadu serco-
Wo-naczyniowego i zwigkszona $miertelno$é. W ba-
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daniu obejmujacym ponad 7 tysigcy chorych leczo-
nych powtarzanymi dializami wykazano, iz zwigkszo-

ne ryzyko zgonu i hospitalizacji ma miejsce, gdy ste-
zenie HCO3 wynosi ponizej 17 mmol/l [25]. Z kolei
badanie przeprowadzone w jednym z polskich osrod-
kow dializacyjnych wykazato, iz stezenie wodorowe-
glanéw przed hemodializa mniejsze lub réwne
22 mEqg/l jest czynnikiem ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w populacji chorych hemodia-
lizowanych [26]. W przypadku pacjentéw w okresie
przeddializacyjnym zwigkszone ryzyko zgonu wyste-
powatlo przy stezeniu HCO3™ < 22 mmol/l [27]. Nalezy
jednak podkresli¢, iz takze wysokie st¢zenie wodoro-
weglandw wigzato si¢ ze zwigkszong $miertelnoscia
[25,27]. Poniewaz choroby sercowo-naczyniowe sg naj-
czestsza przyczyna zgonéow u chorych na PChN, uza-
sadnione wydaje si¢ zatozenie, iz kwasica metabolicz-
na zwigksza czgstos¢ wystgpowania lub nasilenie cho-
roéb sercowo-naczyniowych. Hipoteze te wspiera fakt,
iz stan zapalny odgrywa duza role zardbwno w powsta-
Waniu, jak i progresji miazdzycowej choroby serca.
Wreszcie przewleklej kwasicy metabolicznej przypi-
suje si¢ wazng role w przyspieszaniu tempa rozwoju
przewlektych nefropatii [14]. Zwiazek pomig¢dzy ni-
skim (ponizej 25 percentyla) stezeniem wodorowegla-
néw w surowicy a progresja PChN wykazano w retro-
spektywnym badaniu kohortowym obejmujacym pa-
cjentow powyzej 60 r.z. z przesgczaniem kigbuszko-
wym = < 60 ml/min/1,73 m? [28]. Réwniez badanie
przeprowadzone przez Shah i wsp. wykazato, iz
u chorych na PChN i ze stezeniem wodoroweglanow
w surowicy ponizej 22 mEq/l istnieje 54-procentowy
wzrost ryzyka progresji choroby nerek w poréwnaniu
z pacjentami ze stgzeniem HCOj rzedu 25-26 mEqg/Il
[29]. Przyjmuje si¢, ze za przyspieszenie progresji
przewleklej choroby nerek w odpowiedzi na kwasice
metaboliczna odpowiedzialne sa rdézne mechanizmy.
Po pierwsze dochodzi do nasilenia nerkowej produkcji
endoteliny, co skutkuje zwigkszeniem ci$nienia w kte-
buszkach nerkowych, rozwojem biatkomoczu i w kon-
sekwencji rozwojem zmian patologicznych w prze-
strzeni cewkowo-§rodmigzszowej pod postacia odczy-
nu zapalnego i widknienia. Po drugie przedtuzajaca
si¢ kwasica metaboliczna powoduje zwigkszenie se-
krecji aldosteronu, co réwniez prowadzi do wioknie-
nia i odczynu zapalnego w przestrzeni cewkowo-$rod-
migzszowej nerek. Wreszcie na skutek kwasicy meta-
bolicznej dochodzi do nasilonej amoniogenezy w ner-
kach, co stanowi przyczyne aktywacji alternatywnej
drogi uktadu dopelniacza i w efekcie rowniez powo-
duje widknienie $rodmigzszowe. Konsekwencjg tych
proceséw jest progresja przewlekltej choroby nerek
i obnizenie przesaczania kigbuszkowego [11].

Biorac pod uwagg przedstawione powyzej dane moz-
na zatozy¢, iz stosowanie ogoélnoustrojowej alkalizacji
powinno niwelowac niekorzystne zmiany indukowane
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przewlekta kwasica metaboliczng u pacjentdw cierpia-
cych na PChN.

Efekty ogolnoustrojowej alkalizacji u pacjentow
z kwasica metaboliczna w przebiegu PChN

Liczne badania potwierdzaja, iz alkalizacja wywiera
wielokierunkowe korzystne dziatanie u pacjentow
z przewlekla kwasicg metaboliczng w przebiegu prze-
wleklej choroby nerek. Wykazano m.in., ze w wyniku
leczenia alkalizujagcego ma miejsce poprawa stanu
odzywienia pacjentow z PChN w okresie przeddiali-
zacyjnym. U chorych tych nastepuje zwigkszone spo-
zycie biatka w diecie, zmniejszenie katabolizmu bia-
lek oraz rownolegle wzrost stezenia albuminy w su-
rowicy oraz przyrost beztluszczowej masy ciata [9].
W wyniku takiej terapii nastgpuje rowniez przyrost
masy migsniowej (na skutek zmniejszenia rozpadu
bialek) i poprawa czynnosci migsni szkieletowych
[30]. Alkalizacja zmniejsza ponadto $miertelno$é
u chorych z przewlekla nefropatiag w okresie przeddia-
lizacyjnym (przy stg¢zeniu wodoroweglandw w suro-
wicy w przedziale 26-29 mmol/l). Jednak mechani-
zmy lezace u podstaw korzystnego wptywu wyzszego
stezenia dwuweglandw w surowicy na przezywalnosé
sa niejasne [27].

Do tej pory nie ma bezposrednich dowodow, ze tera-
pia alkalizujaca wplywa korzystnie na gestos¢ kosci
uchorych na PChN w okresie przeddializacyjnym
[31]. Patogeneza zmian kostnych jest ztozona (m.in.
niedobér aktywnych metabolitow witaminy D, wtérna
nadczynno$¢ przytarczyc), niemniej sama konstelacja
kwasicza u tych pacjentdw jest czynnikiem hamujacym
osteogeneze, natomiast nasilajgcym procesy osteoli-
tyczne (w nastgpstwie czego dochodzi do mobilizacji
wapnia z kosci, do utraty masy kostnej i wzrostu kal-
cjurii) [2,12]. Alkalizacja powinna zatem wywiera¢
skutek odwrotny (pobudzenie osteogenezy, hamowa-
nie osteolizy). Leczenie alkalizujace u chorych na
przewlekta chorobe nerek jest ponadto przyczyng
poprawy gospodarki wapniowo-fosforanowej i prze-
mian witaminy D [2,32,33]. W badaniu obejmujacym
pacjentdw leczonych juz hemodializami wykazano, ze
doustna suplementacja wodoroweglanu sodu (powo-
dujaca wzrost stezenia HCO3™ w surowicy > 24 mEq/I
miedzy dializami) hamuje postgp wtdrnej nadczynno-
$ci przytarczyc u chorych z wysokim obrotem kost-
nym oraz stymuluje obrot kostny u tych z niskim
obrotem kostnym [34].

Jak wspomniano, jednym z powiklan przewlektlej
kwasicy metabolicznej sg zaburzenia gospodarki hor-
monalnej tarczycy. W badaniu przeprowadzonym na
pacjentach z uposledzona funkcja tarczycy oraz PChN
w okresie przeddializacyjnym (z GFR < 35 ml/min/
1,73 m?) wykazano, iz doustna suplementacja dwuwe-
glanu sodu nie tylko wyréwnuje zaburzenia gospodar-
ki kwasowo-zasadowej, ale takze poprawia czynno$¢

tarczycy (wzrost stezenia trojjodotyroniny — T3 oraz
tyroksyny — T4). Wynika to prawdopodobnie bezpo-
$rednio z redukcji kwasicy metabolicznej, a nie
Z obserwowanej rowniez poprawy czynnosci wydalni-
czej nerek. Stwierdzono bowiem dodatnig korelacje
pomie¢dzy zmianami stezenia T3 a calkowitg zawarto-
scig CO, w osoczu (tCO,), natomiast nie wykazano
takiej zalezno$ci z GFR [35]. Bardzo wazne wydaja
si¢ obserwacje badaczy, iz obnizone st¢zenie T3 wigze
si¢ z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca oraz
og6lng umieralnoscia pacjentdbw z zaawansowang
przewlekla chorobg nerek [36,37]. W s$wietle przed-
stawionych badan doustna alkalizacja u tych pacjen-
tow mogtaby przyczynia¢ si¢ do poprawy rokowania.
Przy wyréwnywaniu, zwlaszcza agresywnym, zabu-
rzen gospodarki hormonalnej tarczycy, nie nalezy
jednak zapomina¢, iz spadek stezenia T3 i T4 u os6b
z uposledzong czynnoscig nerek jest mechanizmem
obronnym, majacym na celu oszczedno$¢ wydatku
energetycznego [35].

Wreszcie wsrod korzystnych efektéw ogdlnoustrojo-
wej alkalizacji niezwykle istotne jest zwalnianie tem-
pa progresji istniejacej nefropatii [2]. Dowodza tego
zardbwno badania eksperymentalne na zwierzetach,
jak'i badania Kliniczne. Nath i wsp. stwierdzili, Ze
u szczuréw poddanych czesciowej nefrektomii suple-
mentacja wodoroweglanu sodu, prowadzaca do wy-
rownania kwasicy, zapobiega rozwojowi zmian
w przestrzeni  cewkowo-$rodmigzszowej, dziatajgc
W ten sposob nefroprotekcyjnie [7]. Podobnie Gadola
i wsp. wykazali, ze alkalizacja z uzyciem cytrynianu
wapnia, prowadzona u szczuréw poddanych subtotal-
nej nefrektomii, wykazuje dzialanie nerkoochronne,
hamujac postep przewleklego uszkodzenia nerek [8].
W 2009 r. ukazaly si¢ wyniki dwuletniej obserwacji
prowadzonej u 134 chorych w 4 stadium PChN.
U pacjentéw leczonych wodoroweglanem sodu, w po-
réwnaniu z grupa kontrolng, mialo miejsce znaczaco
mniejsze obnizenie wspotczynnika przesgczania kie-
buszkowego (1,88 vs. 5,93 ml/min/1,73 m?) oraz rza-
dziej dochodzito do rozwoju schytkowej niewydolno-
sci nerek (6,5% vs. 33%) [9]. Z kolei w badaniu
obejmujacym 59 o0s6b z nefropatia nadci$nieniowa
i przesaczaniem kigbuszkowym w ilosci 20-60 ml/
/min/1,73 m? wykazano, iz w grupie otrzymujacej
cytrynian sodu, w poréwnaniu z grupg kontrolna,
szacowany wskaznik filtracji kgbuszkowej (eGFR) po
24 miesigcach byl statystycznie wyzszy. Ponadto
W grupie poddawanej alkalizacji wyraznie nizsze bylo
wydalanie z moczem endoteliny-1 (odzwierciedlajace
nerkowa produkcje endoteliny) oraz biomarkera
uszkodzenia cewkowo-$rodmigzszowego NAG (N-ace-
tylo-beta-D-glukozaminidazy) [10]. Jak wspomniano,
nasilenie nerkowej produkcji endoteliny jest jednym
z mechanizmow odpowiedzialnych za zmiany zapalne
i widknienie w przestrzeni cewkowo-$rodmigzszowe;j,
co skutkuje progresja PChN i obnizeniem przesacza-
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nia ktebuszkowego [11]. Kolejne badanie obejmowalto
pacjentéw z nefropatig nadci$nieniowg w 2 stadium
PChN (GFR 60-90 ml/min). Co wazne, u chorych
tych nie wystepowala jeszcze kwasica metaboliczna,
a stgzenie wodoroweglandéw w surowiCy wynosito
>=24,6 mEg/l. Chorych przydzielono do 3 grup:
otrzymujgcej wodoroweglan sodu, otrzymujacej NaCl
i otrzymujacej placebo. Po 5 latach obserwacji, w gru-
pie leczonej wodoroweglanem sodu, w poréwnaniu
z dwoma pozostaltymi, stwierdzono znaczaco mniejsze
obnizenie filtracji klebuszkowej, a takze zmniejszone
wydalanie z moczem endoteliny-1 oraz N-acetylo-
beta-D-glukozaminidazy [38]. Z kolei w metaanalizie
przeprowadzonej przez Susantitaphong i wsp. wyka-
zano, iz w czasie trwania badan dtugoterminowych,
u chorych na PChN poddawanych alkalizacji wyste-
powato 79-procentowe zmniejszenie ryzyka rozpocze-
cia dializoterapii [39].

Leczenie alkalizujace

W leczeniu pacjentow z kwasicg metaboliczng, wyste-
pujaca w przebiegu przewleklej choroby nerek, stoso-
wany jest najczesciej wodoroweglan sodu (NaHCO3),
zwykle w dawce 2—6 g/dobg. 1 g NaHCO; zawiera
11,9 mmol sodu i tyle samo wodorowgglanu [2]. Do-
stgpne sg rowniez inne preparaty (m.in. cytrynian
sodu, cytrynian potasu, cytrynian wapnia), niemniej
tylko NaHCO; i cytrynian sodu byly przedmiotem
badan klinicznych dotyczacych hamowania progresji
przewleklych nefropatii. Lek jest zazwyczaj dobrze
tolerowany przez pacjentow. Wsrdd objawdw niepo-
zadanych najczesciej wystgpuja odbijanie 1 wzdecia
(spowodowane uwalnianiem dwutlenku wegla w trak-
cie reakcji zachodzacych w zotadku) [40]. W bada-
niach dlugoterminowych wykazano, ze w trakcie
leczenia NaHCO; moze wystapi¢ obnizenie stgzenia
potasu w surowicy. Ten efekt moze by¢ jednak ko-
rzystny u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem roz-
woju hiperkaliemii (chorzy w zaawansowanych sta-
diach PChN oraz leczeni inhibitorami konwertazy
angiotensyny) [39]. Jednym z objawdéw niepozada-
nych egzogennej podazy wodorowegglanu sodu moze
by¢ zasadowica metaboliczna. Niemniej, w przypadku
zwykle stosowanych dawek powiklanie to wystepuje
rzadko. Nalezy jednak pamigta¢ o czasowym zaprze-
staniu przyjmowania leku w sytuacjach sprzyjajacych
wystapieniu zasadowicy metabolicznej: wymioty,
biegunka i hipokaliemia. Szczegdlng sytuacja, w prze-
biegu ktérej moze rozwinaé si¢ zasadowica metabo-
liczna, jest jednoczasowa podaz NaHCOj i niewchta-
nialnych lekéw zobojetniajacych (weglan glinu, we-
glan magnezu), w polaczeniu z zywicami jonowy-
miennymi. Niezwykle rzadkim powiktaniem jest
spontaniczne pekniecie zotadka. Aby zapobiega¢ temu
groznemu powiktaniu, zaleca si¢ przyjmowanie leku
miedzy positkami i nigdy po obfitym positku. Ze
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wzgledu na zmian¢ pH w zoladku i drogach moczo-
wych, wodoroweglan sodu moze wptywaé zard6wno na
wchtanianie, jak 1 wydalanie innych lekéw. Zatem
NaHCO; nie powinien by¢ przyjmowany jednoczes$nie
z innymi lekami (zaleca si¢ odstgp co najmniej go-
dzinny). Co wazne, wodoroweglan sodu nie wchodzi
w interakcje z lekami przeciwnadci$nieniowymi [40].
W zwigzku z duzym tadunkiem sodu dostarczanym
wraz z NaHCO;, potencjalnym powiktaniem moze
by¢ przewodnienie, zastoinowa niewydolno$¢ serca
i zaostrzenie wczesniej istniejacego nadcisnienia tetni-
czego [14]. W kilku badaniach, zarowno w grupie
leczonej NaHCO;, jak i kontrolnej, warto$ci ci$nienia
tetniczego byly podobne i nie obserwowano réznicy
w dawkowaniu lekéw przeciwnadci$nieniowych [9,
38,41]. Rowniez w metaanalizie przeprowadzonej
przez Susantitaphong i wsp. wykazano, ze w bada-
niach dlugoterminowych podaz wodoroweglanu sodu
nie miata negatywnego wplywu na cisnienie tetnicze
i czynnos¢ serca [39]. Tocza sie dyskusje porownujace
wplyw chlorku sodu i wodoroweglanu sodu na warto-
$ci cisnienia tetniczego. Badania na pacjentach z nad-
cisnieniem sodowrazliwym wykazaly, ze sole sodu
niezawierajace chlorku, nie wywieraja dziatania pre-
syjnego takiego, jak chlorek sodu. Innymi stowy nie
powoduja wzrostu cisnienia te¢tniczego [42,43]. Sto-
sowanie NaHCO; jest przeciwwskazane oczywiscie
U pacjentow z zasadowicg metaboliczng i oddechowa
oraz u chorych z hipokalcemig (mozliwo$¢ wystapie-
nia tezyczki) [2,40]. Przeciwwskazaniem jest tez
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, bowiem u tych
pacjentéow kwasica jest najwazniejszym stymulatorem
czynno$ci oddechowej [2].

Niezwykle ciekawe sa spostrzezenia, iz u chorych na
przewlekta chorobe nerek efekty nefroprotekcyjny
oraz alkalizujacy moga by¢ osiagnicte za pomoca
diety bogatej w owoce i warzywa [41,44]. Typowa
dieta w spoteczenstwach uprzemystowionych jest
bogata w biatka zwierzece [31]. Jak wiadomo biatka
sg gldéwnym zrodtem silnych donatoréw jonow wodo-
rowych, zatem taka dieta sprzyja rozwojowi kwasicy
[12,31]. Odwrotnie, dieta bogata w warzywa i owoce
zawiera wigksze ilosci prekursoréw zasad [31]. Go-
raya i wsp. badali przez 30 dni grupe 199 pacjentow
(79 w stadium 1. i 120 w stadium 2 PChN w przebie-
gu nefropatii nadci$nieniowej). U pacjentow nie wy-
stegpowata kwasica metaboliczna. Chorych przydzielo-
no do 3 grup: otrzymujacej NaHCOg3, otrzymujacej
diete bogatg w warzywa i owoce oraz grupy kontrol-
nej. Badanie wykazato, ze u chorych w stadium 2
PChN (ale nie w stadium 1.), zarowno leczonych
NaHCO3, jak i dietg bogatg w warzywa i owoce, ma
miejsce zmniejszenie albuminurii, zmniejszenie wyda-
lania endoteliny-1 i N-acetylo-beta-D-glukozaminida-
zy. Innymi stowy, takie postgpowanie hamuje uszko-
dzenie nerek. Badanie wykazalo rowniez, ze stosowa-
nie diety bogatej w warzywa i owoce (zar6wno u cho-
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rych w stadium 1., jak 12 PChN) zwigzane byto
z istotng redukcja skurczowego cisnienia tgtniczego.
Obnizenie ci$nienia tetniczego moze zatem by¢ do-
datkowym korzystnym dziataniem nefroprotekcyj-
nym, wynikajacym ze stosowania diety bogatej
w warzywa i owoce [41]. Kolejne badanie obejmowa-
to chorych w 4 stadium PChN w przebiegu nefropatii
nadci$nieniowej, z towarzyszaca kwasicg metabolicz-
ng. Przez rok chorzy otrzymywali albo NaHCO3, albo
diete bogatg w warzywa i owoce. Po roku w obu gru-
pach nie obserwowano roéznic w wielko$ci przesacza-
nia kigbuszkowego, stwierdzono wyzsze niz wyjscio-
wo stezenie tCO, W 0soczu oraz nizsze niz wyjsciowo
wydalanie z moczem wskaznikow uszkodzenia nerek.
Co wazne, w grupie leczonej dieta bogatg w owoce
i warzywa stwierdzono dodatkowo obnizenie skur-
czowego ci$nienia tgtniczego oraz nie zaobserwowano
wystepowania hiperkaliemii [44]. Wydaje si¢ zatem,
iz stosowanie diety bogatej w warzywa i owoce moze
by¢ efektywnym dziataniem nefroprotekcyjnym
u chorych na PChN w okresie przeddializacyjnym. Co
wigcej, dieta bogata w warzywa i owoce moze poten-
cjalnie hamowa¢ postep nefropatii, niezaleznie od
wplywu na kwasice metaboliczng. Korzysci wynikaé
moga mianowicie ze zwigkszonego przyjmowania
potasu, witamin, wioknika, antyoksydantow, a zmniej-
szonego przyjmowania sodu, fosforu i wolnych rodni-
koéw [45]. Oczywiscie niezbedne sg dalsze badania, na
wigkszych grupach pacjentdw i obejmujace chorych
z nefropatia o roznej etiologii, celem ewentualnego
potwierdzenia dobroczynnego wptywu diety bogatej
w warzywa i owoce na spowalnianie uszkodzenia
nerek.

PODSUMOWANIE

Kwasica metaboliczna jest powszechnym powikla-
niem PChN i moze powodowaé wiele niekorzystnych
dla organizmu nastepstw, w tym przyspieszanie tempa

rozwoju przewlektych nefropatii [11,12]. Jak potwier-
dzajg liczne badania, stosujac ogolnoustrojowa alkali-
zacj¢ u chorych na przewlekta chorobe nerek, mozna
te niekorzystne zmiany niwelowaé¢ [9,35,39]. Jednak
pomimo obowiazujacych wytycznych (wg KDOQI,
gdy stezenie HCO3- w surowicy wynosi < 22 mEg/l),
odpowiedz na pytanie, kiedy nalezy rozpocza¢ lecze-
nie kwasicy metabolicznej, wydaje si¢ niejednoznacz-
na [16]. Biorac pod uwage przedstawione badania,
stusznym postgpowaniem wydaje si¢ bowiem stoso-
wanie alkalizacji nie tylko przy stezeniu HCOs-
W osoczu nizszym od 22 mmol/l i przy obnizeniu GFR
< 60 ml/min/1,73 m? lecz takze juz we wcze$niej-
szych stadiach choroby [2,38,46]. Przedstawione ba-
dania s3 bardzo optymistyczne i moga mie¢ zard6wno
implikacje Kkliniczne, jak i ekonomiczne. Trzeba jed-
nak podkresli¢, iz prowadzone byly na malej liczbie
pacjentéw i dotyczyly PChN w réznych stadiach zaa-
wansowania. Roznice dotyczyly rowniez czasu obser-
wacji, leczenia pacjentow w grupach kontrolnych,
a takze samej terapii alkalizujacej [39]. Niewatpliwie,
dla potwierdzenia korzystnego dziatania alkalizujace-
go w hamowaniu postepu nefropatii, konieczne jest
przeprowadzenie badan na duzych grupach chorych na
przewlekla chorobe¢ nerek o roznej etiologii, opierajac
si¢ na twardych zasadach EBM. Konieczne jest row-
niez przeprowadzenie badan w celu okreslenia doce-
lowego stezenia HCO3; w surowicy. Wydaje sig, ze
wyniki toczacych si¢ badan klinicznych ostatecznie
potwierdza korzystne dziatanie dlugoterminowego
doustnego leczenia alkalizujacego u chorych na
PChN, zwlaszcza w spowalnianiu postgpu choroby.
Stosowanie relatywnie taniej opcji terapeutycznej (ja-
ka sg preparaty wodorowegglanu sodu), przyczynitoby
si¢ bowiem nie tylko do poprawy rokowania u po-
szczegolnych pacjentow, lecz takze — co nie mniej
wazne — do zmniejszenia kosztow opieki zdrowotnej
W wymiarze ogélnospotecznym.
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