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Rola alkalizacji w nefroprotekcji
— Nlowe Spojrzenie na Stary problem

The role of alkalization in nephroprotection

— new look on the old problem

ABSTRACT

Acid-base equlibrium disturbances are one of
the main symptoms accompanying development
and progression of chronic kidney disease (CKD).
Symptomatic metabolic acidosis is developing at
CKD stage 4 and 5, especially when eGFR is de-
creasing < 25 mL/min/1,73 m2. Clinical complica-
tions of acidosis as growth retardation in children,
progression of bone disease, increased muscle
degradation with resulting frailty, reduced albumin
synthesis and increased inflammation rate are very
well recognized and described. The National Kidney
Foundation KDOQI clinical practice guidelines rec-
ommend correcting the serum bicarbonate to > 22
mEq/L to prevent above mentioned complications.

Almost 20 years ago several experimental studies
were performed in rats with CKD after subtotal ne-

REGULACJA ROWNOWAGI
KWASOWO-ZASADOWEJ

Podzielajac ten (tylko ten!) poglad autora
powyzszego stwierdzenia, trzeba dodad, ze zy-
cie jest nieustannym kompromisem w warun-
kach funkcjonowania biatek. Setki enzyméw
(katalizatoréw biatkowych), zaréwno poza-
komorkowych, jak i wewnatrzkomoérkowych,
moze funkcjonowac dzigki ,,statemu” pH ply-
nu pozakomdrkowego — izohydrii. Fizjolo-

phrectomy showing that administration of sodium
bicarbonate or other alkalizing agents like calcium
citrate is able to diminish degree of tubulointerstitial
injury and markedly attenuate the decrease in GFR.
During the last few years these facts were proved
in CKD patients. Meta-analysis performed this year
showed clearly a net improvement in GFR of 3,2 ml/
/min/1,73 m? and 79% risk reduction in the inci-
dence of dialysis requirement by alkali therapy over
the time span of the long-term trials. It was estab-
lished that best recommended value of serum bi-
carbonate concentration has to be maintained be-
tween 22-28 mEq/L. Results of presented studies
have potentially important implication for the clinical
course of patients with CKD.

Forum Nefrologiczne 2012, vol. 5, no 3, 265-271

Key words: metabolic acidosis, alkalization,
nephroprotection

,Zycie jest forma istnienia biatek”
Fryderyk Engels

giczne pH (ujemny logarytm ze stezenia jonéw
wodorowych) w zakresie 7,35-7,45 nie jest
optymalne dla zadnego z ludzkich enzymow.
Jest natomiast ,,kompromisowe” — zapewnia
koordynacje aktywnosci setek enzymow, tym
samym umozliwia zycie, czyli wiele powiaza-
nych z soba proceséw biochemicznych.
Fizjologiczne pH ptynu pozakomoérkowe-
go, zawarte w granicach 7,35-7,45, odpowiada
stezeniu jonéw wodorowych rzedu 35-45 nmo-
1/1 — taki zakres zapewnia najlepsza synchroni-
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»»,Jakos¢ zycia”

jest pojeciem nie
tylko psychologiczno-
-socjologicznym, ale
pierwotnie rowniez
biologicznym4 4
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zacje procesOw biochemicznych (zyciowych!).
Granice przezycia organizmu ludzkiego wy-
znacza pH plynu pozakomérkowego w zakre-
sie7,8-6,8, co odpowiada stezeniu jonéw wo-
dorowych 16-160 nmol/l [1].

»JakoS¢ zycia” jest pojeciem nie tylko
psychologiczno-socjologicznym, ale pierwot-
nie réwniez biologicznym. Dlatego cztowiek
ma doskonale rozwini¢te mechanizmy, kto-
re zapewniaja mu biologiczng jako$¢ zycia
— sprawne funkcjonowanie enzymdw i kana-
16w jonowych, co w decydujacej mierze zalezy
réwniez od statoSci pH ptynu pozakomérkowe-
g0 — izohydrii.

State pH plynu pozakomodrkowego jest
utrzymywane dzigki trzem ,liniom obron-
nym”: 1) buforom, 2) kompensacji oddecho-
wej, 3) kompensacji nerkowej [2].

Bufory krwi pelnej:

— wodorowegglanowy — 53%;
— hemoglobinianowy — 35%;
— biatczanowy — 7%;
— fosforanowy — 5%.

Hemoglobina jest oczywiScie bufo-
rem wewnatrzkomérkowym, ale umozliwia
utrzymanie statego pH osocza (wymiana: jon
wodorowy—jon potasowy miedzy osoczem
a erytrocytami). Natomiast w plynie miedzy-
komérkowym gltéwnym dominuje bufor wo-
doroweglanowy (94% pojemnosci buforowe;j).
Zaréwno we wszystkich rozwazaniach patofi-
zjologicznych, jak i w praktycznym postepowa-
niu klinicznym bufor wodoroweglanowy zde-
cydowanie odgrywa najistotniejsza role. Jego
fizjologiczne parametry to:

— pH réwne 7,35-7,45;

— sktadowa oddechowa regulowana przez
ptuca pCO, réwna 35-45 mm Hg;

— sktadowa metaboliczna regulowana przez
nerki [HCO, ] réwna 22-26 mmol/L

W wyniku metabolizmu w organizmie
dorostego cztowieka bedacego na zachodniej
diecie powstaje netto 50-100 mEq/dobe nie-
lotnych kwaséw, ktére po zbuforowaniu sa
wydalane przez nerki. Bez buforéw Srednia
z tych liczb, czyli 75 mmoli jonéw wodorowych,
zwigkszytaby stezenie jonéw wodorowych do
okoto 2 mmol/l, czyli wartosci 50 razy wyzszej
niz normalnie(!), co datoby pH ponizej 3 [1]!

Kwas ten jest na szczgScie buforowany
przez wodoroweglan, co prowadzi do obni-
zenia stezenia wodoroweglanu o 2 mmol/l
(1 mmol wodoroweglanu buforuje 1 mmol jo-
néw wodorowych). Z wodoroweglanu w reak-
¢ji z jonem wodorowym uwalnia si¢ dwutlenek
wegla: HCO,” + H* = CO, + H,0O
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W ukladzie zamknietym jego ciSnienie
parcjalne (pCO,) przekroczytoby 100 mm Hg
i czlowiek zmartby w wyniku narkozy dwutlen-
kowoweglowej — zatrucia wlasnym dwutlen-
kiem wegla!

Pluca usuwaja dwutlenek wegla, wigc jego
ciSnienie parcjalne jest utrzymywane w fizjo-
logicznym zakresie, dostosowanym do aktual-
nego stezenia wodoroweglanéw (kompensacja
oddechowa zaburzen metabolicznych).

Bez zadziatania nerek (korekcji zaburzen)
dochodzitoby do stalego zmniejszania sktado-
wych buforu wodoroweglanowego — stezenia
wodoroweglanéw w wyniku buforowania kwa-
sOw i ciSnienia parcjalnego dwutlenku wegla
z powodu jego nadmiernego usuwania przez
pluca, w celu utrzymania statego pH, a tym sa-
mym zmniejszania pojemnosci buforowe;j.

Nerki reguluja stezenie wodoroweglandw
— utrzymuja stezenia w zakresie niezbednym
do utrzymania prawidtowego pH plynu poza-
komoérkowego przez [2]:

— wydalanie, jezeli ich stezenie w plynie po-
zakomérkowym przekracza 26-28 mmol/l;

— reabsorpcj¢ — wydalanie zbuforowanych
jonéw wodorowych w postaci kwasnosci
miareczkowej (1 wydalony jon wodoro-
wy = 1 zreabsorbowany jon wodorowegla-
nowy);

— regeneracj¢ (wytwarzanie de novo) zwiaza-
na z amoniogeneza.

Ten ostatni proces pozwala na zregenero-
wanie nawet ponad 200 mmoli wodorowegla-
néw w ciagu doby, co oczywiscie wiaze si¢ z po-
trzeba wygenerowania przez nerki takiej samej
iloSci amoniaku — nasilenia amoniogenezy.

Amoniogeneza, czyli uwalnianie amoniaku
z glutaminy, jest procesem regulowanym [2, 3]:
— nerkowy wychwyt glutaminy (pochodzenia

mig$niowego!) zwigkszaja kwasica oraz hi-
pokaliemia, natomiast zmniejsza go hiper-
kaliemia;

— enzymy regulatorowe — glutaminaza
i karboksykinaza fosfoenolopirogroniano-
wa (pozwala na wykorzystanie szkieletu
weglowego glutaminy do glukoneogenezy)
— sg stymulowane przez kwasice i gluka-
gon (hormon katabolizmu!).

Przedluzajaca si¢ kwasica metaboliczna
prowadzi zatem do hiperkatabolizmu migsni
szkieletowych z uwalnianiem z ich struktur
glutaminy — aminokwasu niezbg¢dnego do
nerkowej amoniogenezy. Okazuje sig, ze jest
to szkodliwe nie tylko dla stanu mieéni i zwig-
zanej z nimi funkcjonalno$ci motorycznej, ale
rOowniez dlatego, ze dlugotrwata kwasica — sty-
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Rycina 1. Patomechanizm wptywu kwasicy metabolicznej na progresje przewlektej choroby nerek (CKD, chronic kidney
disease); GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego

Tabela 1. Wystepowanie kwasicy metabolicznej w roznych stadiach przewlektej choroby nerek

| CKD eGFR [ml/min/1,73 m?] Kwasica metaboliczna
Stadium 1. > 90 ()
Stadium 2. <90>60 (-/+)
Stadium 3. <60>30 (+)
Stadium 4. <30=>15 (++)
Stadium 5. <15 (+++)

(CKD, chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek; eGFR (estimated filtration rate) — estymowana filtracja kigbuszkowa

mulator nerkowej amoniogenezy — prowadzi
do uszkodzenia samych nerek [4-8]. Powstaje
swego rodzaju btedne koto, gdyz pogorszenie
funkcji nerek prowadzi do retencji kwasow, co
z kolei nasila amoniogeneze, ktéra prowadzi
do dalszego pogorszenia ich funkcji. Kwasica
metaboliczna towarzyszy rozwojowi przewle-
ktej choroby nerek (CKD, chronic kidney dise-
ase) na réznych etapach rozwoju tego zespotu
chorobowego, co przedstawiono na rycinie 1.
W badaniach na zwierzetach okazalo
si¢, ze w hamowaniu progresji niewydolnosci
nerek o wiele skuteczniejsza jest alkalizacja
poprzez suplementacj¢ diety niz Srodkéw far-
makologicznych [5]. Jest to kolejny dowdd na
wage patofizjologicznego spojrzenia na istote

choréb. W tym przypadku uzupetnianie wodo-
roweglandw, czyli dzialanie mozliwie najblizej
poczatku tancucha patogenetycznego, przyno-
si najwiecej korzySci.

Pierwsze doniesienia na temat korzy-
Sci z alkalizacji u chorych z przewleklym za-
paleniem nerek ukazalo si¢ w czasopiSmie
»Lancet” w 1931 roku [9]. Autorzy dowiedli,
ze korzystne efekty diety roSlinnej u chorych
nefrologicznych wynikaja z jej alkalizujacych
wlasciwosci, a nie ze zmniejszonego obciaze-
nia gorzej trawionym, a wiec i trudniej wchta-
nianym (mniejszy fadunek biatkowy) biatkiem
ro§linnym [9].

Prawdziwy renesans alkalizacji nastapit
dopiero w XXI wieku, kiedy to w wielu bada-
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niach wykazano niewatpliwe korzysci z takiego
postepowania [6, 10, 11]. Problemy te bardziej
szczegdtowo oméwiono ponizej.

NEFROPROTEKCYJNE ZNACZENIE
WYROWNANIA KWASICY METABOLICZNEJ
W CKD

Jeszcze do niedawna istniato powszechne
przekonanie, ze kwasica metaboliczna rozwija-
jaca si¢ u pacjentéw z CKD nie ma wielkiego
znaczenia w patofizjologii zespolu mocznico-
wego. Uznawano jedynie, ze moze powodo-
wacé zaburzenia w strukturze i funkcjonowania
réznych tkanek w ustroju, takich jak tkanka
kostna czy migSniowa [12-14]. Przy wigkszym
zaawansowaniu kwasicy mogta prowadzi¢ do
wystepowania zaburzefi ze strony przewodu
pokarmowego i/lub oSrodkowego uktadu ner-
wowego. Tym niemniej nawet wybitni znawcy
zagadnien zwigzanych z zaburzeniami réw-
nowagi kwasowo-zasadowej nie uznawali po-
trzeby wyréwnywania kwasicy metabolicznej
u chorych z CKD. Wystarczy przytoczy¢ zda-
nie Franciszka Kokota zacytowane z rozdziatu
w podreczniku ,,Nefrologia”, ktory ukazal si¢
w 2004 roku [15]: ,,Nie wymaga ona [kwasica
metaboliczna — przyp. aut.] na ogél zadnego
leczenia farmakologicznego do chwili zmniej-
szenia wodoroweglanéw do 14 mmol/l lub
zmniejszenia pH krwi ponizej 7,2”. Odno$ny
poglad rézni si¢ od zalecen Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) z roku
2002, w ktorych znajduja si¢ wskazania do sto-
sowania srodkow alkalizujacych z dazeniem do
wyrdwnania st¢zenia wodoroweglanow w suro-
wicy powyzej 22 mEq/L [16, 17]. Tym niemniej
takze w tych zaleceniach przetransponowa-
nych na grunt polski w kolejnym podreczniku
nefrologii wciaz jest mowa o zapobieganiu
wspomnianym wczesniej zaburzeniom narza-
dowym [18]. Nie wspomina si¢ natomiast ani
stowem o nefroprotekcyjnym znaczeniu al-
kalizacji. Jednak, jak wczes$niej wspomniano,
w ostatnim czasie ukazato si¢ wiele publikacji
sugerujacych istotne znaczenie wptywu takiego
postgpowania terapeutycznego na progresje
CKD [4-6, 10, 11, 19-22].

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Warto wspomniec, ze pierwsze doniesie-
nia na temat nerkoochronnego wplywu suple-
mentacji wodoroweglandw u szczuréw z ekspe-
rymentalnie wywolana niewydolnoScia nerek
pochodzg sprzed 17 lat [4]. W bardzo eleganc-
ko przeprowadzonym cyklu badan Nath i wsp.
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[4] z uniwersytetu z Minnesocie wykazali, ze
obecno$¢ kwasicy metabolicznej prowadzi do
rozwoju zmian cewkowo-Srddmigzszowych.
Zgodnie z zaprezentowanymi przez nich wy-
nikami badaf czynnikiem sprawczym tych
zmian byl wzrost st¢zenia jonu amonowego
wewnatrznerkowo, co z kolei miatoby prowa-
dzi¢ do pobudzenia alternatywnej drogi akty-
wacji komplementu. Konieczne jest natomiast
przytoczenie danych z badan morfologicznych
pogranicza korowo-rdzeniowego nerek szczu-
réw, ktérym dodawano do diety wodoroweglan
sodu w poréwnaniu ze zwierz¢tami karmiony-
mi chlorkiem sodu. W preparatach pochodza-
cych od szczuréw, ktore otrzymywaly diete
w dodatkiem wodoroweglanu sodu stwierdzo-
no znacznie mniejsza czgsto$¢ wystepowania
wateczkow cewkowych, poszerzenia cewek
oraz znacznie mniej nasilone zmiany o cha-
rakterze widknienia §rddmiazszu. Autorzy tej
pracy jednoznacznie stwierdzili, ze suplemen-
tacja wodoroweglanu sodu, prowadzaca do wy-
réwnania kwasicy, zapobiega rozwojowi zmian
w przestrzeni cewkowo-§rodmiazszowej, dzia-
fajac w ten sposéb nerkoochronnie. Podobne
wyniki, tacznie z potwierdzeniem w badaniach
morfologicznych, przedstawili w 2004 roku Ga-
dola i wsp. [19] z Republikanskiego Uniwersy-
tetu w Montevideo. Jednocze$nie w omawia-
nej pracy dowiedli oni, ze alkalizacja z uzyciem
cytrynianu wapnia prowadzona u szczuréw
z subtotalna nefrektomia takze wykazuje dzia-
fania nerkoochronne, hamujac postep prze-
wlektego uszkodzenia nerek. Potwierdzenie tej
hipotezy mozna znalez¢ w kolejnym cyklu ba-
dan, ktérych wyniki ukazaly si¢ w latach 2008—
—2009 i pochodzity z Texas College of Medicine.
Grupa Donalda Wessona przeprowadzila kilka
serii doswiadczalnych badan na szczurach, kto-
re poddano subtotalnej nefrektomii [5, 6, 20].
Wykazali oni, ze podawanie diety zakwaszaja-
cej prowadzito u tych zwierzat do zmniejszenia
filtracji kigbuszkowej. Natomiast zjawisko to
ulegato odwréceniu przy alkalizacji wywota-
nej podawaniem diety zawierajacej wodoro-
weglanu sodu. Opisane zmiany badacze wiaza
w sposOb bezposredni z zakwaszeniem tkanek,
w tym kory nerek. Wykazali oni, ze u szczuréw
z niewydolnoScia nerek dochodzi do zwigk-
szonej produkcji aldosteronu [5]. Dodatkowo
w jednym z badan z tego cyklu wykazano, ze
kwasica metaboliczna wplywa na obnizenie
filtracji klebuszkowej poprzez receptory A en-
doteliny a zastosowanie antagonisty tego re-
ceptora moze mie¢ dziatanie nerkoochronne
[20]. Oparta na przedstawionych badaniach



hipotez¢ ukazujaca, w jaki sposdb kwasica me-
taboliczna prowadzi do rozwoju zmian cewko-
wo-§rédmiazszowych w nastepstwie powoduje
progresje niewydolnosci nerek przedstawiono
na rycinie 1.

BADANIA KLINICZNE

Wsréd badan nad wplywem kwasicy me-
tabolicznej na progresje CKD u pacjentow
z tym zespolem chorobowym nalezy rozréznié
dwa nurty. Jeden z nich to typowe badania
obserwacyjne, w ktorych okreslano zaréwno
rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek, jak
i $miertelno$¢ w zaleznosci od stg¢zenia wodo-
roweglandw w surowicy.

Wyniki pierwszego z tych badan, ktére
warto przytoczyC, ukazaly si¢ w 2009 roku,
a objeto nim 1240 mezczyzn z niecukrzyco-
wa CKD o réznym stopniu zaawansowania
[23]. Badacze wykazali, ze ocenianej grupie
chorych zaréwno zbyt niskie (< 22 mEq/L),
jak i zbyt wysokie (> 32 mEq/L) stezenie wo-
doroweglanéw jest zwiazane ze zwigkszona
SmiertelnoScia. Kolejne dwie prace dotyczace
tego zagadnienia ukazaly si¢ w latach 2010-
—2011. W pierwszej z nich, pod katem zalezno-
Sci miedzy stgzeniem wodoroweglanéw w su-
rowicy a ryzykiem $miertelnosci oraz rozwoju
schytkowej niewydolnoSci nerek, przeanalizo-
wano populacje uczestniczaca w znanym ba-
daniu Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) [24]. Stwierdzono wyrazna zaleznos¢
miedzy ryzykiem rozwoju obu punktéw kon-
cowych a niskim stgzeniem wodoroweglandw.
W kolejnych badaniach potwierdzono istnie-
nie wspolzaleznosci ryzyka Smiertelnosci od
tendencji do obnizenia stgzenia wodorowe-
glanéw u pacjentéw z CKD w 3. stadium [7, §,
25, 26]. Podobnie jak w jednej z poprzednich
prac, badacze prowadzacy omawiang anali-
z¢ wykazali jednocze$nie, ze podwyzszone
stezenie wodoroweglanéw zwicksza $mier-
telnos¢ u chorych z CKD w 3. i 4. stadium.
Drugi nurt badan klinicznych w tym zakresie
stanowia prace interwencyjne, w ktorych wy-
rownywano kwasice metaboliczne z pomoca
suplementacji wodoroweglanu sodu. W ostat-
nich 3 latach ukazato si¢ kilka publikacji po-
Swigconych temu zagadnieniu. W 2009 roku
de Brito-Ashurst i wsp. [10] z London NHS
Trust opublikowali wyniki 2-letnich obserwa-
cji przeprowadzonych u 134 pacjentéw z CKD
w 4. stadium, ktérych w sposéb randomizo-
wany podzielili na dwie grupy. Jedna z nich
poddano standardowemu leczeniu, natomiast

osobom nalezacym do drugiej grupy podawa-
no doustnie wodoroweglan sodu. Po analizie
tych obserwacji okazato sig, ze chorzy poddani
terapii alkalizujacej, w stosunku do grupy kon-
trolnej, wykazywali znaczaco zmniejszy spadek
wspofczynnika przesaczania  kiebuszkowe-
go (GFR, glomerular filtration rate) (1,88 v.
5,93 ml/min/1,73 m?) oraz znaczaco rzadziej
obserwowano u nich szybsza progresje CKD
(9% v. 45%). Dodatkowo, co bardzo wazne,
rozwdj schylkowe]j niewydolnosci nerek takze
byt zdecydowanie nizszy w grupie oséb otrzy-
mujacych wodoroweglan sodu (6% v. 33%) niz
w grupie kontrolnej. W latach 2010-2011 uka-
zaly si¢ kolejne publikacje wspomnianej juz
wcze$niej grupy Donalda Wessona z Teksasu
[6, 11, 21, 22]. Badacze ci, po przeprowadzeniu
wyzej omowionych, udanych i przekonujacych
badan na zwierzetach, dokonali préb klinicz-
nych z suplementacja wodoroweglanem u pa-
cjentéw z CKD w réznym stadium zaawanso-
wania. W pierwsze]j grupie oséb z nefropatia
nadci§nieniowa ze wzglednie dobrze wyréw-
nang funkcjg filtracyjng (Sredni estymowany
GFR [eGFR] ~75 ml/min/1,73 m?) podczas
5-letniej suplementacji wodorowgglanem sodu
obserwowano znaczaco mniejsze obnizenie
filtracji kigbuszkowej niz u oséb otrzymuja-
cych chlorek sodu [11]. Jednoczesnie przez
caly czas obserwacji nie stwierdzono zadnych
probleméw z wyrOéwnywaniem ciSnienia tetni-
czego. W kolejnych obserwacjach, ktére doty-
czyly tacznie 59 pacjentéw ze Srednim eGFR
32,5 ml/min/1,73 m? wykazali oni, Zze u potowy
chorych otrzymujacych przez 5 lat suplementa-
cje cytrynianem sodu obnizenie eGFR bylo zna-
€zaco nizszej niz w grupie kontrolnej. W oma-
wianych badaniach po 30 miesiacach obserwacji
takze u os6b otrzymujacych cytrynian sodu jako
Srodek alkalizujacy wykazano znaczaco mniej-
sze wydalanie albumin z moczem, a takze
zmniejszone wydalanie substancji bedacych
wskaznikami uszkodzenia cewek nerkowych,
takich jak N-acetylo-f-glukozaminidaza (NAG,
N-acetyl-8-glucosaminidase) oraz transformu-
jacy czynnik wzrostu 1 (TGF-f1, transforming
growth factor f1). Opisane nerkoochronne
dzialanie alkalizacji w tej grupie pacjentéw byto
zwigzane ze zmniejszong produkcja endoteliny
w nerkach, co wiaze w jedna calos$¢ poprzednie
dos$wiadczeniach na zwierzetach z wynikami
uzyskanymi u pacjentéw z CKD [6]. Potwierdza
to réwniez posrednio hipotezg zaprezentowang
na rycinie 2. Warto dodatkowo przytoczy¢ wyni-
ki kolejnych obserwacji grupy z Teksasu, w kt6-
rych we wczesnych stadiach CKD, za pomoca
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diety z duza zawarto$cia owocdw i warzyw,
wykazano podobne dziatania nefroprotekcyjne
do dziatania suplementacji wodorowgglanem
sodu [22].

PODSUMOWANIE

Podsumowaniem doniesien dotyczacych
nerkoochronnego dziatania terapii alkalizujacej
u pacjentéw z CKD jest metaanaliza obejmuja-
ca wszystkie prace i doniesienia zjazdowe doty-
czace tego problemu, ktére ukazaly si¢ w bieza-
cym roku z American Journal of Nephrology [27].
Autorzy tej analizy wskazali, ze w dlugotermino-
wych badaniach podawanie pacjentom z CKD
Srodkéw alkalizacyjnych prowadzito do popra-
wy GFR o §rednio 3,2 ml/min/1,73 m? i zmniej-
szato 0 79% ryzyko rozwoju schytkowej niewy-
dolnosci nerek i zapotrzebowania na leczenie
nerkozastgpcze. PodkreSlaja oni jednak, ze
trudno oceni¢, w ktérym momencie rozwo-
ju CKD powinno si¢ rozpoczynaé alkalizacje,
aby osiagna¢ jak najlepsze wyniki jej dziatania
nefroprotekcyjnego. Nie ma natomiast watpli-
wosci, ze podawanie Srodkéw alkalizujacych
powinno by¢ obligatoryjne w momencie spadku
stezenia wodoroweglanu sodu w surowicy poni-
zej 22 mEq/L.

Jako ciekawostke warto réwniez przyto-
czy¢ wyniki badan eksperymentalnych na my-
szach jako modelu zblizonym do izolowanej
proksymalnej kwasicy cewkowej u ludzi [28].

STRESZCZENIE

Zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej Sg
jednym z gtéwnych objawdw towarzyszacych roz-
wojowi i progresji przewlekiej choroby nerek (CKD).
Objawowa kwasica metaboliczna rozwija si¢ u 0s6b
z CKD w 4. i 5. stadium zaawansowania, szczegol-
nie gdy estymowana filtracja kiebuszkowa (eGFR)
obniza si¢ do mniej niz 25 ml/min/1,73 m2. Klinicz-
ne nastgpstwa kwasicy, jako opoznienie wzrostu
u dzieci, postepujace zaburzenia kostne, zwigkszo-
na degradacja miesni z towarzyszacymi zaburzenia-
mi syntezy albumin czy tez sktonnos¢ do infekcji, s3
dobrze znane i opisane. W zaleceniach KDQI reko-
menduje sie wyrownywanie stezenia wodorowegla-
now w surowicy do wartosci ponad 22 mmol/l, aby
zapobiegac rozwojowi powyzszych zaburzen.

Prawie 20 lat temu opublikowano wyniki badan
eksperymentalnych przeprowadzonych na szczu-
rach z CKD wywotang za pomocg subtotalnej ne-
frektomii, w ktorych wykazano, ze suplementacja
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Okazato si¢ bowiem, ze takze u tych zwierzat
z wrodzona kwasica cewkowa suplementacja
wodoroweglanem, sodu przedtuzata ich zycie
i ograniczata rozwdj zmian narzadowych.

Biorac pod uwage przedstawione wyzej
fakty mozna, niewatpliwie, wyciagnad nastepu-
jace wnioski:

1. Kwasica metaboliczna, jako konsekwencja
zmniejszenia wydalania kwasow przez ner-
ki, jest nie tylko objawem, ale takze jednym
z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka po-
stepu CKD.

2. Alkalizacja, czyli suplementacja wodoro-
weglanami (weglan wapnia nie alkalizuje!),
zwalnia postep CKD i powinna by¢ stalym
elementem nefroprotekcji u 0séb z tym ze-
spotem chorobowym.

3. Suplementacj¢ wodoroweglanami nale-
zatoby rozwazaé zawsze wtedy, gdy ich
stezenie w krwi tetniczej (lub arterializo-
wanej wiloSniczkowej) jest mniejsze niz
22 mmol/l lub gdy GFR wynosi ponizej
60 ml/min (z reguly stezenie wodorowegla-
néw jest wtedy o 2 mmol/l mniejsze niz przy
GFR > 80 ml/min).

4. Zwykle wystarcza dawka 2-3 g (24—
—-36 mmol) wodoroweglanu sodu na dobe,
chociaz niektérzy autorzy sugeruja dawki
pozwalajace na utrzymanie ste¢zenia wodo-
roweglandéw w gornej granicy normy.

5. Dawka 2-3 g NaHCO,/dobg nie prowadzi
do wzrostu ci$nienia tgtniczego.

wodoroweglanem sodu badz innymi Srodkami alka-
lizujgcymi moze zapobiegac rozwojowi zmian cew-
kowo-Srddmigzszowych oraz w znaczacych spo-
sob zapobiega spadkowi GFR. W ciggu ostatnich
kilku lat obserwacje te potwierdzono takze u ludzi
z CKD. Metaanaliza podsumowujgca opublikowa-
ne badania dotyczace tego zagadnienia wykazata
0g0Ing poprawe eGFR o 3,2 ml/min/1,73 m? oraz
zmnigjszenie 0 79% zagrozenia rozwoju schytko-
wej niewydolnosci nerek w czasie trwania badan
z uzyciem srodkow alkalizujgcych. Ustalono takze,
ze terapie alkalizujgcq nalezy prowadzi¢ tak, aby
utrzymac¢ stezenie wodoroweglanu w surowicy
w granicach 22-28 mmol/l. Powyzsze wyniki ba-
dan niewatpliwie majg znaczenie dla przebiegu kli-
nicznego CKD i wskazuja, ze wyrownywanie kwa-
sicy metabolicznej ma znaczenie nefroprotekcyjne
w tym zespole chorobowym.

Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 3, 265-271

Stowa kluczowe: kwasica metaboliczna,
alkalizacja, nefroprotekcja
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