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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Cytryniany petnig funkcje metaboliczng i wydzielnicza. Metabolicznie wywotujg alkalizacje
organizmu z adaptacjami biochemiczno-hormonalnymi zaleznymi od towarzyszacego kationu.
Wydalnicza rola obejmuje hamowanie kalciurii oraz agregacji krysztaléw szczawianu wapnia
(COM) i kwasu moczowego (UA). Wydalanie cytrynianéw zalezy od réwnowagi kwasowo-za-
sadowej, diety, innych chordb i ich leczenia. Hipocytriaturia oznacza wydalanie cytrynianéw
<320 mg/24 h. Wystepuje w t. 1 dystalnej kwasicy cewkowej u 76-87% chorych z kamicg wap-
niowa, u 40% z moczanows, u 30% z nawrotowg kamica nerkowa i osteopenig. Cytrynian potasu
(K,Cit) zmniejsza przesycenie moczu COM, zwieksza najwydajniej cytriaturie, jest stosowany
w kamicy wapniowej z osteoporozg leczonej tiazydami. W zespole metabolicznym wzrost
saturacji COM i UA jest nieproporcjonalny do cytriaturii. Kwasica metaboliczna w cukrzycy
typu 2 (DM2) powoduje hipocytriaturie i zwieksza zapadalno$¢ na kamice moczanowsg. Ze
wzrostem indeksu masy ciata (BMI) maleje odpowiedZ na leczenie K,Cit. W cukrzycy typu 2
cytrynian potasu zmniejsza zapadalno$¢ na kamice, odwraca ujemny bilans kwaséw i popra-
wia wrazliwo$¢ na insuline. Duze dawki K,Cit powoduja redukcje resorpcji kosci i wzrost ich
o0gblnej masy, zwlaszcza kregostupa. U chorych z przewlektymi nefropatiami $srédmiazszowymi
K3Cit spowolnia spadek GFR.

Cytrynian potasu lub inne postacie cytrynianéw, gtéwnie w postaci wolno uwalniajacej, wedtug
wskazan powinny by¢ elementem leczenia chorych: w kamicy wapniowej (gtéwnie szczawiano-
wej) i moczanowej, zespotu metabolicznego z cukrzyca, osteoporozy i przewlektych nefropatii
(np. $rédmigzszowych). Stosowanie cytrynianéw przynosi korzy$ci pod warunkiem dobrego
nawodnienia pacjenta i dlugotrwatego leczenia. Jezeli lekarz widzi calego pacjenta, a nie tylko
wycinkowo chorobe w ramach swojej specjalnosci, to w wielu schorzeniach cytrynian potasu
moze zmniejszy¢ koszty leczenia dla chorego i dla systemu opieki zdrowotne;j.

cytrynian potasu - cytryniany - hydroksycytrynian - kamica nerkowa - szczawian wapnia - zesp6t meta-
boliczny - cukrzyca - osteoporoza - osteopenia - przewlekta choroba nerek - nadcisnienie

Summary

Citrates share both metabolic and excretory role. Through Krebs-cycle conversion they stimu-
late blood alkalization with biochemical-hormonal effects depending from the accompanying
cation. The excretory function covers inhibition of calcium oxalate (COM) and uric acid (UA)
aggregation in urine, reduction of calciuria. Citriaturia depends on acid-base equilibrium, diet,
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accompanying diseases and their treatment. Hypocitriaturia is defined as excretion of less
than 320 mg/24h. 1t is found in tubular acidosis t.1, in 76-87% cases of calcium stones, in 40%
of UA stone disease, in 30% cases of kidney stones with osteopenia. Potassium citrate (K,Cit)
reduces urinary COM saturation, has good citriaturic effect. K.Cit increases effectiveness of
thiazide treatment of calcium stone disease with osteopenia. In metabolic syndrome COM and
UA saturation raise much more than cytriaturia. A metabolic acidosis in t.2 diabetes (DM2)
induces hypocytriaturia and raises a risk of UA stone disease. Growing-up body mass index
reduces citriaturic effect of K,Cit. In DM2 K,Cit reduces stone morbidity, reverses negative
base equilibrium and increases insulin sensitivity. High K,Cit doses increase general lumbar
bone mass and reduce bone resorption activity. In chronic interstitial nephropathies K,Cit
slow down GFR decline.

Slow releasing formulas of K,Cit and other citrates in accordance to precise indications should
be elements of therapeutic regimen of calcium (i.e.: COM) or UA stone diseases, metabolic
syndrome, osteopenia and chronic (interstitial) nephropathies. Profits are limited by the
hydration status of patient and his/her motivation to long lasting treatment. The interdisci-
plinary usefulness of K,Cit may improve cost/effect ratio of treatment.

potassium citrate - citrate - hydroxycitrate - kidney stone disease - calcium oxalate - metabolic syndro-
me - diabetes mellitus - osteoporosis - osteopenia  chronic kidney disease - hypertension
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ATP - adenozyno tréjfosforan, BMD - bone mineral density, BMI - indeks masy ciata, bs-ALP
- izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej, CA2 - anhydraza weglanowa t.2, Ca,Cit,- cytrynian
wapnia, Ca-Ph - fosforan wapnia, Cit — cytryniany, CO,—- dwutlenek wegla, COM -jednowodny
szczawian wapnia, dRTA- dystalna kwasica cewkowa, EA - nabtonkowy wymiennik anionéw,
eNAC - wymiennik sodowo-anionowy, ERK - kinazy regulowane pozakomdrkowo (mitogenami),
FRAX - indeks ryzyka ztamania, GPR91/SUCR - receptor bursztynianu, H*- jony wodorowe, H,0
-woda, HbA1_% - odsetek glikowanej hemoglobiny, HCO,~ wodoroweglany, HO-Cit - hydroksy-
-cytrynian, HOMA IR - indeks opornosci na insuline, idRTA — niepetna kwasica cewkowa dystalna,
IGF-1 - insulinopochodny czynnik wzrostu, INDY - transporter sktadnikéw cyklu Krebsa, iPTH
- parathormon, kompletna czasteczka, K,Cit - cytrynian potasu, KT - przeszczep nerki; pacjent
po przeszczepie, MSK — gabczasto$c rdzenia nerki, Na,Cit - cytrynian sodu, NHANES - National
Health and Nutrition Examination Survey, OGR1 - zwigzany z proteing G sensor jonéw H*, PChN -
przewlekta choroba nerek, PEPCK - fosfokinaza enolokinaza pirogronianowa, PINP — N-terminalny
fragment prokolagenu, PKa —punkt rownowagi elektrochemicznej, pRTA — proksymalna kwasica
cewkowa, SLC - transporter cytrynianéw sprzezony z sodem, SLE - toczen trzewny uktadowy,
SR- powolne uwalnianie, TGF - czynnik wzrostu guza, U-Ca - stezenie wapnia w moczu, U-Cit
- stezenie cytrynianéw w moczu, USG - ultrasonografia, USzK - Uniwersytecki Szpital Kliniczny.

REGULACJA METABOLICZNA GOSPODARKI KWASOWO- fizjologicznego pH krwi wymaga regeneracji przez cewki

ZASADOWE)

nerkowe okoto 4320 mMol wodoroweglanéw (HCO,’)/24

h (z 80-85% udziatem cewki proksymalnej) [7].

Metabolizm i straty jelitowe zasad sprzyjaja powsta-

niu kwasicy metabolicznej. Zle dobrana dieta zabu- W cewkach nerkowych jony wodorowe (H*) i HCO,®
rza réwnowage miedzy sktadnikami zakwaszajacymi sg generowane przez anhydraze weglanowa t.2 (CA2)
i alkalizujacymi na rzecz zakwaszania [23]. Utrzymanie z dwutlenku wegla (CO,) i wody (H,0) [6, 7]. Sekrecja H*
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do moczu odbywa sie w 90% przez wymiennik Na/H*
-ATP-aze NHE3 (w cewce proksymalnej, grubym ramie-
niu wstepujacym i dystalnej cewce kretej). Tam H* wigza
sie z naptywajacymi HCO,". Fizjologicznej regenera-
cji HCO,  nie towarzyszy wiec sekrecja H* netto [7]. Do
zneutralizowania lub wydalenia pozostaje 70-100 mMol
H/24 h[7, 20, 23]. Proces zachodzi w dystalnym odcinku
nefronu (gtéwnie w komdrkach wtraconych alfa) przez
wydzielanie: kwasno$ci miareczkowej, wolnych H* oraz
jonéw NH4* (rozktad glutaminy) [33]. Glutaminaze akty-
wuje kwasica metaboliczna i hipokaliemia, hamuje
alkaloza [26]. W komdrkach alfa sekrecja H* polega na
rekrutacji dodatkowych mechanizméw wydzielania H*:

+ przemieszczanie wakuolarnej H*-ATP-azy ku
powierzchni wierzchotkowej, co pozwala osiagnaé pH
moczu 4,5;

» zwiekszenie aktywno$ci ATP-azy - wymiennika H*/K*
na btonie wierzchotkowej [7].

Wydzielane do moczu H'* sg buforowane przez fosforany
(PKa 6,8), moczany (pKa 5,8) i kreatynine (pKa 5,0). Naj-
nizsze mozliwe pH moczu to 4,2. HCO,™ sg przenoszone
zkomérek cewkowych do krwi przez wymiennik HCO,/
Cl- w btonie podstawnej [7]. Fizjologicznie do dystal-
nej cewki nefronu dociera okoto 10% przefiltrowanego
tadunku potasu. Powoduje to, ze ze wzgledu na interak-
cje z wydzielaniem H' nerki tracg obligatoryjnie okoto
10-15 mEq/24h K* na dobe [33].

WLASNOSCI, METABOLIZM | FARMAKOLOGIA
CYTRYNIANOW

Cytryniany (Cit) pelnig role metaboliczng i wydalnicza.
Te obecne we krwi przewaznie sa metabolizowane przez
watrobe, mieénie i kore nerek [6]. Metabolizm moze by¢:
cytoplazmatyczny (ATP-liaza cytrynianowa) - rekruto-
wany w warunkach stresu metabolicznego, albo mito-
chondrialny w cyklu Krebsa (m-akonitaza) - dominujacy
w spoczynku. W obu procesach powstaje oxalo-octan
przetwarzany przez fosfokinaze enolokinaze pirogro-
nianowa (PEPCK). Kwasica metaboliczna i hipokaliemia
zwiekszaja prawie wylgcznie w nerkach metabolizm
cytrynianéw. Nastepuje: zwiekszenie resorpcji Cit przez
przeno$nik NaDC-1 oraz aktywacja ATP-liazy cytrynia-
nowej, PEPCK i m-akonitazy [26]. Wiekszo$¢ cytrynia-
néw jest metabolizowana w cyklu Krebsa do dwutlenku
wegla i wody. W sytuacji nadmiaru CO, w nerkach anhy-
draza weglanowa t.2 tworzy HCO, [6]. Kwasica metabo-
liczna hamuje akonitaze watrobowa [26].

Elementem cyklu Krebsa sg tez bursztyniany, w warunkach
stresu (np. w kwasicy) bursztyniany powstaja w cytopla-
zmie w wyniku deaminacji aminokwaséw i nieenzyma-
tycznej dekarboksylacji a-ketoglutaranu. Fizjologicznie sa
obecne w mitochondrium (np. watroby), moga sie tam aku-
mulowac po zwolnieniu aktywno$ci cyklu Krebsa. Nadmiar
bursztyniandw (i cytrynianéw) moze opusci¢ mitochon-
dria przez poryny, a nastepnie cytosol przez transporter
INDY. Bursztynian ma wiasno$ci hormonopodobne, np.:

pobudzajac receptor GPR91/SUCNR1 powigzany z G-pro-
teing powoduje m.in. naptyw wapnia do komérek, pobu-
dzenie np. ERK1/2 kinazy i modyfikacje stezenia cAMP.
W nerkach receptory GPR91 sg umiejscowione na luminal-
nej powierzchni naczyt (obficie w aferentnych arteriolach)
i w wiekszosci komdrek cewek nerkowych; reguluja m.in.
uwalnianie reniny. U myszy GPR91 wplywa na homeostaze
glukozy i mase komdrek ttuszczowych [12].

Wiekszo$¢ wydalanych z moczem cytrynianéw pocho-

dzi z wlasnej syntezy, a nie z diety [42]. Cytriaturia jest

zalezna od aktywnosci przeno$nika NaDC-1 w cewce

proksymalnej [26]. Hipocytriaturia to wydalanie cytry-

nianéw ponizej (<) 1,67 mmol/24 h = 5,01 mEq/24 h=320

mg/24 h, ktére samodzielnie wystepuje np. w okoto 10%

przypadkéw kamicy, a w 15-60% z innymi zaburzeniami

[30]. Wydzielanie nerkowe cytryniandw jest:

« pochodna stanu réwnowagi kwasowo-zasadowej, male-
jac w kwasicy metabolicznej [27, 42],

+ zalezne od innych choréb (np. jelit), stosowanych
lekéw, stezenia K*, Mg?[42],

« zalezne od diety, np.: niskie w diecie obfitej w biatka
zwierzece, wyzsze w diecie bogatej w biatka roslinne
i w potas [13, 16, 43].

Wydalnicza rola Cit (aniony) zalezy od zasobu kationéw

i ich wydalania z moczem, obejmuje:

« hamowanie wzrostu i agregacji krysztatéw jednowod-
nego szczawianu wapnia (COM) i fosforanu wapnia (Ca-
Ph) [13, 30, 42, 43],

« zmniejszenie kalciurii przez: ograniczenie resorpcji
kosci, modyfikacje saturacji COM i Ca-Ph [30, 37, 42],

* tworzenie trudno dysocjujacych komplekséw wap-
niowo-cytrynianowych [6, 13, 30, 37, 43],

« udziat w regeneracji biatka Tamm-Horsfalla w zakresie
hamowania agregacji krysztatéw [37].

W terapii nefrologicznej w réznym zakresie maja zasto-
sowanie prawie wszystkie sole cytrynianéw. Cytrynian
sodu (Na,Cit) - rzadko jest stosowany z powodu obec-
nosci sodu dziatajacego kalciurycznie [42]. Czesciej sa
stosowane sole: sodowo—potasowe, wapniowe (Ca3Cit2),
wapniowo-sodowe i potasowe (K,Cit) [30]. Przewaznie s3
stosowane doustnie, ich absorpcja z tresci jelitowej rézni
sie w zalezno$ci od postaci: z ptynnej ~98%, a z tablet-
kowej ~91% (mniejsza w chorobach biegunkowych)
[15]. Proporcjonalnie do czasu trwania leczenie stymu-
luje adaptacje hormonalno-nerkowa do zmiany réwno-
wagi kwasowo-zasadowej oraz tadunku towarzyszacego
kationu (np. K*) [38]. Zatrucie cytrynianami jest prawie
wytacznie problemem masowej transfuzji masy ery-
trocytarnej lub osocza zawierajacych odpowiednio ~18
mEq/jedn. lub ~14 mE/jedn. Na,Cit. Cytryniany sa wtedy
intensywnie metabolizowane do CO, i wody. Powiktania
sa m.in. skutkiem duzego $rédkomdrkowego stezenia
C0, z pozakomérkowymi zmianami wtérnymi: metabo-
liczng alkalozg i kwasica oddechowa. W ciggu godziny
w nerkach, w btonie luminalnej cewki proksymalnej,
aktywuje sie wymiennik Na'/H’, a w podstawnej kotran-
sporter 3HCO, /1Na’. W cewce zbiorczej nasila si¢ dzia-
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tanie H*'ATP-azy w blonie luminalnej oraz wymiennika
CI'/HCO, i kanatu CI w blonie podstawnej. K* i CI" inten-
sywnie przechodza do $wiatta cewki nerkowej. Analo-
giczne zmiany kompensacyjne zachodza w erytrocytach
oraz w osteoblastach (wymiana CI'/HCO, z akumulacja
Cl). Dochodzi do hiperkaliurii, hipokaliemii, hipochlore-
mii (pogtebianej czasem przez stosowanie diuretykéw),
hipernatremia zalezy od dawki Na,Cit. Zaburzenia te s3
oporne na wlewy KCl i hipotoniczna sél. Kompensacyj-
nie zwieksza sie wydzielanie peptydu natriuretycznego,
mleczany zachowuja sie¢ neutralnie. Wtérnie docho-
dzi do hipomagnezemii, hipokalcemii, hipofosfatemii
z ewentualnym rozwojem nadczynnoéci przytarczyc [6].

POTENCJALNE ZASTOSOWANIA LECZNICZE CYTRYNIANOW

Kamica nerkowa

W populacji ogblnej ,$wiata zachodniego” ryzyko
zyciowe zachorowania na kamice nerkowa wynosi
10-20% (20,5% dla mezczyzn i 7,1% dla kobiet) z tenden-
cja do wzrostu [2, 30]. Nawrotowo$¢ u 89-96% chorych
jest uwarunkowana metabolicznie (67% jeden czyn-
nik, 27% - dwa) [30]. Kamica nerkowa zwieksza ryzyko
przewlektej choroby nerek [35]. Przy pierwszym epizo-
dzie kamicy (np. kolka nerkowa) szukanie predyspozycji
metabolicznych jest zalecane tylko u dzieci w sytuacjio-
becnosci jedynej nerki, choréb o znanym wspétistnieniu

z kamica, historii rodzinnej kamicy, kamicy moczano-

wej, wielu kamieni w jednej nerce lub w obu nerkach [22,

43]. 60-80% kamieni zawiera wapn, 5% kwas moczowy

[30]. Do powstania kamienia potrzeba spelnienia cze$ci

warunkéw:

« dieta wysokoprzetworzona z ew. suplementacja wapnia
poza positkami [23, 27],

« schorzenia powodujgce niska objeto$¢ moczu sprzyja-
jaca jego przesyceniu (np.: hiperkalciuria z hiperoksa-
lurig) [27, 30, 43],

* retencja krysztatéw substratéw kamieni w nerkach
i niedobdr inhibitoréw agregacji (cytryniany, pirofos-
forany, magnez, nefrokalcyna) [30],

« obecnos$¢ promotordw: plaki Randalla, ,,rumowisko”
komérkowe, agregaty biatkowe [30],

« jatrogenny wptyw lekéw (np.: tiazydy, acetazolamid).

Hipocytriaturie stwierdzono u: 87% chorych z kamicg
COM, 76% chorych z kamica Ca-Ph, 40% z kamica mocza-
nowa [30]. Pacjenci z wieloma kamieniami wydalaja
zwykle mniej cytrynianéw niz chorzy z jednym [22].
U chorych z przewleklymi biegunkami wystepuja jed-
nocze$nie: przyspieszona perystaltyka, mata objetos$é
moczu z niskim pH, hiperoksaluria, hipocytriaturia [36].
Przyczyna hipocytriaturii jest zbyt mata dostepnosé
cytrynianéw w diecie [34]. Schemat leczenia obejmuje
klasyczne preparaty kwasu cytrynowego/K,Cit/Ca,Cit,
i stosowanie wapnia w czasie positkéw [36].

Stowarzyszenia urologiczne rekomenduja leczenie cho-
rych z hipocytriaturia [30]. Uzupetnianie potasu mody-
fikuje cytriaturie w zréznicowany sposéb zaleznie od

anionu zwigzanego z potasem. KCl (doustnie 40 mEq/24
h, przez 1 miesiac) stosowane u chorych z nawrotowa
kamicg wapniowa ma niewielki wptyw na wzrost cytria-
turii - $rednio +15% bez istotnego wptywu na kalciurie,
fosfaturie i COM [13, 25]. K,Cit (30-60 mEq/24 h, przez 3
miesigce) obniza wydalanie wapnia oraz saturacje COM,
bez zmian w wydalaniu sodu, fosforu, szczawianéw,
azotu mocznika, siarczandéw oraz powoduje wyrazny
wzrost: pH moczu (5,87-6,47), cytriaturii i kaliurii [37].
W badaniach poréwnujacych leczenie doustne w réw-
nowaznych dawkach (60 mEq/24 h, przez 3 dni) wodo-
roweglanu sodu (NaHCO,) z K,Cit stwierdzono wiele
wspdlnych, wyzej opisanych skutkéw. Jednak NaHCO,
zwigkszal wydalanie sodu bez zmiany kalciurii, a K,Cit
bardziej zmniejszat przesycenie COM i zwiekszat kaliurie.
NaHCO, i K,Cit zwiekszaly przesycenie Ca-Ph i moczanu
sodu (jest lepiej rozpuszczalny niz kwas moczowy) [31].

Cytryniany (Cit) i hydroksycytryniany (HO-Cit) podno-
sza gérny limit metastabilno$ci moczu zawierajacego
COM. O ile Cit hamuja wzrost krysztatéw COM w jednym
wymiarze (c), to HO-Cit (20 ug/ml) powoduja powstawa-
nie diamentoksztattnych struktur hamujac ich wzrost
w dwéch ptaszczyznach (c/b). HO-Cit jest stabo meta-
bolizowany, a w moczu pojawia sie wiekszo$¢ przyjetej
dawki. Cit i HO-Cit mogg doprowadzi¢ do maksymalnie
60% hamowania wzrostu krysztatéw COM, przy czym
HO-Cit wydaje sie wydajniejszy. Oba cytryniany hamuja
krystalizacje w stezeniach trzykrotnie mniejszych niz
stezenie wapnia, co jest dowodem na interakcje krysz-
tal-inhibitor [10].

Tiazydy stosowane, m.in. w leczeniu kamicy wapniowej
oraz choréb uktadu krazenia wywotujac hipopotase-
mie prowadzg do kwasicy srédkomérkowej, hipocytria-
turii, hiperglikemii, hiperurykemii, hiperlipidemii. Po
uwzglednieniu wyréwnania kwasowo-zasadowego wska-
zana jest suplementacja K,Cit, ktéra zwieksza antykal-
ciuryczne dziatanie tiazydéw [27, 42]. Nawet u chorych
z kamica wapniowa bez hipocytriaturii warto rozwazy¢
dotgczenie K,Cit do tiazydu [37].

Kwasice cewkowe

Dystalna kwasica cewkowa (dRTA) jest zaburzeniem,
ktére uposledza wydzielanie H* w cewkach tgczace;j
i zbiorczej przy prawidtowej funkcji nerek [33]. Kwasica
metaboliczna indukuje kompensacyjna alkaloze odde-
chowa [7]. Moze zostaé ujawniona np. po zastosowa-
niu inhibitora pompy protonowej; wraz z narastaniem
kwasicy nasila sie ostabienie, moga sie pojawi¢ obfite
wymioty powodujace utrate wody i potasu. Hipowole-
mia przez aktywacje uktadu RAA zwigksza utrate potasu.
W dRTA rzadko wystepuje ciezka hipokaliemia, jednak
potaczenie postaci proksymalnej RTA (pRTA) i dRTA
(np. zespdt Sjogrena, SLE) moze bardzo obnizy¢ stezenie
potasu [33]. Ostra hipokaliemia objawia sie ostabieniem
mie$ni z bolesnymi przykurczami. Przewlekta hipokalie-
mia oznacza zmniejszenie zasobéw potasu [7]. Hipokalie-
mia zmniejsza sekrecje insuliny, a kwasica metaboliczna

464



Zmonarski S.C. i wsp. — Interdyscypliname, terapeutyczne zastosowania cytrynianu...

zmniejsza wrazliwo$¢ na insuline [11]. Chorzy z przewle-
kta kwasicg zwykle sa niskiego wzrostu [33]. Zniszczone
zeby moga by¢ mylnie interpretowane jako zmiany pier-
wotnie préchnicze. Opisane zmiany wystepuja zwlaszcza
wtedy, gdy dorosty pacjent ma przewlekle uposledzong
wymiane gazowg, np.: nalogowo pali papierosy. Taka
pacjentke hospitalizowali§my w Klinice Nefrologii USzK
we Wroctawiu w maju 2016 .

W przebiegu RTA zwykle pojawiajg sie objawy oste-
oporozy spowodowanej akumulacjg H* w ko$ciach
i stymulacjg aktywnosci osteoklastéw. Nastepuje
wymiana jonéw H' na Na‘, K*, Ca?* z fosforanéw/
weglanéw z uwalnianiem ich do krwi. W dRTA docho-
dzi do utraty ko$ci niepodatnej na leczenie bisfos-
fonianami oraz do hiperkalciurii. Kwasica powoduje
spadek aktywnosci kotransporteréw sodowo-fosforano-
wych w cewce proksymalnej. dRTA zwieksza resorpcje
cytryniandéw w cewce proksymalnej powodujac hipo-
cytriaturie. Alkaliczny mocz i hiperfosfaturia sprzy-
jaja precypitacji Ca-Ph. Wérdd chorych z dRTA 5% ma
kamice nerkowa, 56% nefrokalcynoze, u 41% chorych
z kamica Ca-Ph dRTA jest jej przyczyna. Podejrzenie
dRTA powinno zostaé wysuniete juz w poradni POZ/
pediatrycznej/internistycznej na podstawie przewle-
ktej kwasicy metabolicznej z prawie obojetnym pH
porannego moczu. Hipokaliemia kieruje uwage na RTA
typu 1 lub 2 [7], w pRTA hipokaliemia zwykle jest tagod-
niejsza niz w dRTA i wspélistnieje z elementami zespotu
Fanconiego, a pH moczu obniza sie przy znacznym
spadku HCO,” w surowicy. W dRTA warto$¢ luki anio-
nowej w moczu jest > +20 (norma <[-]20). Wydalanie >
15 mEq/24 h potasu u chorego z hipokaliemig potwier-
dza wymuszong utrate potasu. W dRTA cytriaturia jest
niewielka, w pozostatych RTA moze by¢ prawidlowa.
Frakcjonowane wydalanie HCO, (po skorygowaniu
w surowicy do 22mEq/L) wynosi w dRTA <5%; w pRTA
>20% [33]. W dRTA test zakwaszania moczu (np. 40 mg
furosemidu + 1 mg fludrokortyzonu) wykazuje brak moz-
liwo$ci zakwaszenia moczu do < pH 5,3, a §rednie uzyski-
wane wartosci pH = 6,6 [7]. Wérdd nizej wymienionych
wariantéw dRTA cytryniany moga mieé zastosowanie
jedynie w wariancie pierwszym i ograniczone w nabytej
postaci drugiego.

Pierwszym wariantem jest dRTA zalezna od defektu
sekrecji H*, zwykle obejmuje wrodzony defekt waku-
olarnej H*-ATPazy (z gluchotg) lub nablonkowego trans-
portera HCO,™ (EA1) w blonie podstawnej [7]. W zespole
Sjogrena opisano obecno$é przeciwciat przeciw H™
-ATP-azie i pendrynie u chorych z dodatnimi anty-Ro/
SS(A/B) [24]. Wrodzony lub nabyty defekt CA2 moze
przebiegaé jako rézne potaczenie pRTA i dRTA [7].
W wielu schorzeniach autoagresywnych (toczeri trzewny
uktadowy[SLE], zespét Sjogrena, autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, pierwotna marsko$¢ z6tciowa) poja-
wiaja sie przeciwciata anty-CA2 [7, 33]. Szczegblnym
przypadkiem kwasicy cewkowej jest postal jatrogenna
w przebiegu terapii inhibitorami anhydrazy weglanowej,
takimi jak: topiramat (profilaktyka migrenowych béléw

glowy, napadéw padaczki) lub acetazolamid (jaskra) [21].
dRTA o zmiennych objawach (idRTA) zaleznych od liczby
dotknietych nefronéw (malformacje cewek dalszych)
wystepuje w gabczastosci rdzenia nerki (MSK) [7].

Drugim wariantem jest dRTA zalezna od defektu réz-
nicy potencjatéw. Kwasica powstaje w wyniku dysfunk-
cji kanatu sodowego w blonie podstawnej (eNAC) lub
H'™-ATP-azy regulowanych aldosteronem dajac obraz
pseudohipoaldosteronizmu. Nabyta posta¢ to skutek
hipoaldosteronizmu hiporeninowego mogacego wiktaé
cukrzyce typu 2; przewlekla chorobe nerek, nefropatie
poanalgetyczna, leczenie inhibitorami kalcyneuryny,
dlugotrwale leczenie amilorydem, litem, heparyna, inhi-
bitorami enzymu konwertujacego lub receptora angio-
tensyny [7].

W przedstawionych nizej pozostatych wariantach dRTA
stosowanie soli potasu, w tym K,Cit nie jest zalecane.
W trzecim wariancie dRTA jest zalezna od defektu gra-
dientu H* wystepuje jako powiktanie leczenia amfo-
terycyng B, ktéra uszkadza btone wierzchotkows
umozliwiajac naptyw zwrotny H* do komérek cewek
zbiorczych. W czwartym wariancie dRTA jest zalezna od
defektu sekrecji NH4® w hiperkaliemii [24].

Szczegllnym przypadkiem dRTA jest kwasica nie-
pelna (idRTA) z brakiem zdolno$ci zakwaszania moczu
przy cze$ciowo zachowanej zdolnosci wydalania NH4*
w cewce proksymalnej oraz hipocytriaturia [7]. Para-
metrem sugerujacym idRTA jest wysokie pH porannego
moczu (78% chorych). idRTA zwykle nie powoduje jaw-
nej kwasicy, ale moze sie przyczynia¢ do okresowego jej
wystepowania zaleznego od czynnikéw losowych. U cho-
rych z idRTA obserwuje sie tez zwiekszona zapadalnosé
na infekcje uktadu moczowego [14]. Ggbczasto$¢ rdzenia
nerki (MSK) jest zwykle samodzielng malformacja struk-
tury nerki zwigzang z:

*tworzeniem mikrotorbieli przewodéw Belliniego
(dystalne fragmenty cewek zbiorczych) [7, 14], powo-
dujacych lokalny zastéj moczu i precypitacje kryszta-
16w Ca-Ph COM [14],

« zaburzeniami czynno$ciowymi: niepetna dystalna kwa-
sicg cewkowg [2, 9] (33-40%) i hipocytriaturig (>80%),
zaburzeniami zageszczania moczu. W ko$ciach okre-
sowy nadmiar jonéw wodorowych jest wykrywany
przez sprzezony z proteing G sensor jonéw H+ (OGR1),
co pobudzajgc aktywnosé osteoklastéw i buforowanie
kostne przyczynia sie do hiperkalciurii oraz nefrokal-
cynozy. 4-20% chorych na nawrotowg kamice nerkowg
wapniowg ma gabczasto$¢ rdzenia nerki i idRTA [7, 14].

Wérdd chorych z idRTA (w naszej praktyce klinicznej) cze-
sty przebieg choroby opisuje sytuacja pacjentki niskiego
wzrostu, ktéra zgtasza sie do nefrologa z nawracajacymi
infekcjami uktadu moczowego. Osoby te zwykle maja
dos¢ niskie ci$nienie tetnicze krwi i prawidtowe BMI [14].
Badanie USG wykazuje nefrokalcynoze lub jest opisy-
wane jako nerka o wzmozonej echogenicznosci z drob-
nymi ,.kamieniami”. Lekarze opisujacy badanie zwykle
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nie zwracajg uwagi na réwnomierne (czasem girlando-
wate) roztozenie ,kamieni”. W badaniach krwi zwykle
wystepuje niskie - prawidlowe stezenie sodu, graniczna
hipokaliemia, mimo leczenia preparatem KCI. Steze-
nia wapnia i fosforanéw sg przewaznie niskie. Obojetne
pH moczu porannego nie zwraca uwagi lub jest przypi-
sywane infekcji. Stezenia iPTH oraz 25-0H-D3 sg zwykle
w dolnej granicy normy. Pacjenci zglaszaja nieswoiste
béle w obrebie kregostupa. Badania densytometryczne
wykazuja zmiany osteopeniczne/osteoporotyczne (40%
mezczyzn i 20% kobiet), a leczenie bisfosfonianami nie-
wiele pomaga. Osteopenia i osteoporoza w idRTA sg takze
uwarunkowanie m.in.: niskowapniowg dieta [14] bezre-
fleksyjnie zalecana chorym z nefrokalcynoza lub kamica.
Badanie gazometryczne daje wynik prawidlowy na pogra-
niczu skompensowanej kwasicy metabolicznej. W MSK
moze wystapi¢ absorpcyjna hiperkalciuria cze$ciowo
korygowalna przez wyréwnanie kwasicy. W diagnostyce
pomocny jest 3-dniowy test zakwaszania moczu z wyko-
rzystaniem NH,Cl 0,05g/kg m.c./24 h. Wskazaniem jest
pH porannego moczu (po min 8 h bez spozycia wody) >
5,8. Wynik testu mozna uzna¢ za dodatni jezeli w czwar-
tej dobie testu pH porannego moczu > 5,3. Pomocniczym
parametrem potwierdzajgcym moze by¢ spadek stezenia
HCO, w gazometrii (np. -10%) [9].

W glebokiej hipokaliemii w wariancie pierwszym dRTA
lub w dRTA+pRTA jest konieczna dozylna korekcja roz-
tworem KCl, z szybkoscig infuzji nieprzekraczajaca 40-80
mEq/h. Réwnolegle lub w postaci tagodniejszej wytacz-
nie doustnie stosuje sie K,Cit 1-2 mEQ/kg/24 h (alterna-
tywnie NaHCO, 1-2 mEQ/kg m.c./24h) [7]. Hiperkaliemia
pojawiajaca sie po stosowaniu zalecanych dawek K,Cit
sugeruje dodatkowe schorzenia lub jatrogenne inte-
rakcje lekéw. Przy hiponatremii i hipokaliemii trzeba
uwzglednié wtérny wzrost stezenia sodu po uzupetnie-
niu potasu [33]. Skutkiem stosowania K,Cit jest rege-
neracja zasad, uzupelnienie zasobéw potasu, poprawa
gesto$ci mineralnej koci (BMD), poprawa funkcji komé-
rek [7]. K,Cit (3,0 g/24 h, przez 72 miesigce) koryguje
liczne zaburzenia biochemiczne predysponujace do
nefrokalcynozy lub kamicy w MSK. Gléwnie ogranicza
wydalanie Ca-Ph oraz zwieksza cytriaturie przy niewiel-
kim przesunieciu stezenia potasu w surowicy w strone
prawidlowych - wysokich warto$ci. Poprawiajg sie para-
metry densytometrii kostnej w kregostupie, a tylko mar-
ginalnie w kosci udowej [14].

Zespol metaboliczny

Otyto$¢ prowadzi do opornosci insulinowej wiazacej sie
z niewielkim defektem wydalania jonéw amonowych.
Wraz ze wzrostem indeksu masy ciata (BMI) ro$nie wyda-
lanie sodu, kwasu moczowego i COM, a zwykle obniza sie
pH moczu [4, 27, 32, 35]. Brak zgodno$ci na temat zalez-
no$ci miedzy BMI a wydalaniem cytrynianéw: od hipocy-
triaturii [4, 32] do umiarkowanego wzrostu w dysproporgji
do wzrostu BMI [27, 29, 35]. Ze wzrostem BMI nieliniowo,
zaleznie od ilo$ci oraz proporcji masy thuszczowej (zwlasz-
cza na tutowiu) do bezttuszczowej, odmiennie u kazdej

z plci zmienia sie (raczej zmniejsza) BMD. Ze wzrostem
BMI roénie ryzyko kamicy gtéwnie ze wzgledu na zabu-
rzenie proporcji miedzy promotorami a inhibitorami two-
rzenia kamienia [27, 29, 35]. W miare wzrostu BMI maleje
udziat kamicy wapniowej (wylgcznie Ca-Ph [35]), a roénie
udziat kamicy moczanowej [29]. Wzrasta od 7,1% u 0séb
z BMI prawidtowym do 28,7% przy BMI > 30 kg/m?[32].
U chorych z kamica wérdd otytych z BMI>30 kg/m? (9,4%
mezczyzn i 10,4% kobiet) skaze moczanowg stwierdzono
u 54%, hipocytriaturie u 54% oraz hiperurikozurie u 43%.
Wzrasta takze wydalanie szczawiandw, fosforandw, sodu,
siarczandw i cysteiny. Nawrotowo$¢ po pierwszym epizo-
dzie kamicy réwniez jest wyzsza u otytych: 42,6% przy BMI
> 30 kg/m? vs. 14,9% u szczuptych [32]. Ze wzrostem BMI
zmniejsza sie odpowied? na leczenie K3-Cit [4, 32]. U oty-
tych chorych po zabiegu wytworzenia zespolenia omijaja-
cego zotadek (Roux-en-Y) obserwowano liniowe narastanie
wydalania szczawianéw 6 miesiecy po zabiegu (w stosunku
do normy: wydalanie x 2,2, saturacja x 3,6), bez zmiany pH
moczu, cytriaturii, magnezurii i kalciurii, ale z jednocze-
snym spadkiem objeto$ci moczu i wydalania potasu [2].

Badania epidemiologiczne wigzg kamice nerkowa
z grupa chordb zaleznych od stylu zycia, a ujetych
w ramach zespotu metabolicznego (nadcis$nienie,
cukrzyca typu 2, otyto$¢, dyslipidemia). W badaniu
NHANES (33994 oséb) do wystapienia kamicy (gtéw-
nie moczanowej) przetomowe byto wystepowanie 2-3
cech zespotu metabolicznego [4, 32]. Leczenie chorych
z tg postacig kamicy (moczanowej) polega na podazy
ptynéw i alkalizacji moczu np. K,Cit do poziomu pH
6,0-6,5 [27, 40]. U chorych prawidlowo leczonych
K, Cit, ktérzy nie osiggaja pH > 6,0 zalecane jest sto-
sowanie allopurinolu (lub febuxostatu) [27]. W bada-
niu poréwnujacym K,Cit 90 mEq/24 h i KC1 90 mEq/24
h (14 dni) w grupie chorych z nietolerancja glukozy
spadek masy ciata (-1,5 kg) uzyskano jedynie w grupie
leczonej K,Cit. Potasowi przypisywany jest posredni
efekt natriuretyczny przez hamowanie aktywnosci
tiazydowrazliwego kotransportera Cl-/Na* w dystal-
nej cewce kretej. Przy leczeniu KCl nadmiar Cl- prze-
ciwdziata temu hamujgc dziatanie moczopedne [11].
Suplementacja potasu w postaci KCl w niewielkim
stopniu zwieksza wydalanie cytryniandw [13].

Juz w 1967 r. przedstawiono dowody, ze nadci$nienie
tetnicze jest czynnikiem ryzyka wystapienia kamicy
nerkowej (zapadalno$¢ rosnie do 13,3% w grupie z RR >
175/115 mm Hg) [27, 32]. Wspdtczynnik ryzyka kamicy
u 0séb z nadci$nieniem skurczowym > 139 mm Hg lub
rozkurczowym > 89 mm Hg jest szacowany na 1,3 (OR
1,3). Odwrdécenie zalezno$ci (NHANES, kobiety) wska-
zuje, ze dla chorujacych na kamice nerkowa ryzyko nad-
ci$nienia tetniczego (OR) wynosi 1,69 [32].

Cukrzyca
Insulinoopornos¢ i/lub cukrzyca, wysoki HbA1 % s nie-

zaleznymi od zespotu metabolicznego czynnikami ryzyka
kamicy [17, 18, 27, 32]. Piecioletni, skorygowany wspét-
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czynnik ryzyka cukrzycy u chorych na kamice wynosi 1,32
[32]. Wspdlnym elementem patofizjologicznym moze by¢
to, ze insulinooporno$¢ zwieksza w osoczu stezenie wol-
nych kwaséw ttuszczowych, ktére hamuja metabolizm
glutaminy w cewkach nerkowych. Uposledza to wyda-
lania H* w postaci NH,", a zwieksza w postaci kwasno-
$ci miareczkowej [18, 32]. Bedaca tego skutkiem tagodna
kwasica metaboliczna zmniejsza stezenie cytokin zwiek-
szajacych wrazliwo$¢ na insuline, jak (nisko karboksy-
lowaneosteokalcyna, adiponektyna lub leptyna. Ryzyko
nietolerangji glukozy i cukrzycy typu 2 ro$nie odwrotnie
proporcjonalnie do przecietnych stezen HCO, [11].
W cukrzycy zwieksza sie indeks katabolizmu biatek [18],
wymuszajac silniejsze zakwaszanie moczu (latwiejsza
precypitacja kwasu moczowego). Bezposrednio i posred-
nio powoduje to wzrost wydalania wapnia z moczem oraz
resorpcji sodu w cewkach nerkowych [18, 32], sprzyja to
hipocytriaturii [32]. Wspétistniejace choroby powoduja
modyfikacje wydalania cytrynianéw. W cukrzycy jed-
nak wystepuje niezalezne od pH moczu niewielkie dodat-
nie powigzanie cytriaturii z warto$cig HbA1 %, stabo
powigzane z typem leczenia hipoglikemizujacego. U cze-
$ci cukrzykdéw chorych na kamice nerkowa w poréwna-
niu z niechorujgcymi na cukrzyce cytriaturia moze by¢
nizsza [17]. Przy zachowanej wydolnosci nerek czesciej
jednak wystepuje niewielki ilo§ciowy wzrost cytriatu-
rii wspdlistniejacy z wiekszym przyrostem diurezy oraz
wydalania: sodu, wapnia, kwasu moczowego, siarcza-
néw, szczawiandw (zmiennie [32]), anionéw chlorowych.
W niewielkim stopniu maleje saturacja Ca-Ph, ale rosna
wysycenia COM (umiarkowanie) oraz kwasem moczo-
wym (tez wptyw chordb wspétistniejgcych) [18]. Neuropa-
tia cukrzycowa sprzyja zastojowi w drogach moczowych
[32]. Kwas moczowy jest sktadnikiem prawie 11% kamieni
u ludzi bez cukrzycy, a 50% (36-63%) z cukrzyca, w tym
okoto 40% kamieni zawiera szczawiany [18]. Hipokaliemia
jako dziatanie niepozadane leczenia tiazydami schorzeri
towarzyszacych cukrzycy ostabia synteze insuliny [11, 32].

K, Cit moze korygowac kwasice u chorych na cukrzyce
bez wspdlistniejacej hiperkaliemii. Poréwnanie lecze-
nia 90 mEq KCl z 90 mEq K, Cit (14 dni) wykazato, ze jedy-
nie K,Cit spowodowat ujemny bilans wydalania kwaséw,
a takze zmniejszyt frakcyjne wydalanie wapnia, ci$nienie
krwi, mase ciata, wydzielanie glikokortykoidéw i opor-
no$¢ na insuline (HOMA IR), a zwiekszyt indeks czuto-
$ci na insuline (Quicki). Obie sole potasowe nie miaty
wplywu na adiponektyne i niekarboksylowana osteokal-
cyne [11]. W stadium badah eksperymentalnych jest
blokowanie dokomérkowych przeno$nikéw cytrynia-
néw [SLC13A2 i SLC13A3 (nerki i jelita), SLC13A5 = NaCT
(watroba, mdzg)] oraz przenos$nikéw reszt dwukarboksy-
lowych i substratéw cyklu Krebsa (NaDC1 i NaDC3). Jest
to rozwiniecie hipotezy zaktadajacej stymulowanie przez
cytryniany watrobowej lipogenezy, dzieki blokadzie zaob-
serwowano poprawe odpowiedzi na insuline. W nerkach
znacznie wzrasta wydalanie cytrynianéw z moczem.
Prawdopodobnie jednak nastepstwem jest kwasica $réd-
komdrkowa i wzrost wydalania wapnia przez nerki [19].

Homeostaza wapniowo-fosforanowa, choroba
zwyrodnieniowa kregostupa

Typowa dla zachodniej diety marginalna metaboliczna
kwasica przyczynia sie do przyspieszenia zaleznego
od wieku upo$ledzenia regeneracji zasad przez nerki
[28]. Wtdrnie wzmaga to aktywno$¢ osteoplastyczng;
jednocze$nie hamowana jest aktywno$¢ osteoblastyczna
z uposledzeniem mineralizacji kosci [20, 23, 38]. Urucho-
mienie kompensacji kostnej zwieksza wydalanie wapnia
i fosforanéw z ich ujemnym bilansem [28, 38]. Zachwia-
niu ulega synchronizacja stezen: Ca*, iPTH i 1,25-OH-D,
[38]. Kamica nerkowa czesto wigze sie z patologia kosci;
54% chorych z nawrotowa kamica ma osteopenie, a 14%
osteoporoze. 30% chorych z kamicg nerkowa wspétist-
niejaca z osteopenia/osteoporoza ma hipocitriaturie
(U-Ca/U-Cit > 0,25) Zwiekszenie obrotu kostnego zwykle
zwieksza ryzyko kamicy Ca-Ph, np. gdy p-crosslaps/oste-
okalcyna > 0,024 [3, 32].

Z wyjatkiem niektdérych rzadkich choréb alkalizujace
sktadniki diety wptywaja na stezenie wapnia w suro-
wicy przez zwiekszenie: resorpcji w nerkach, absorp-
cji jelitowej, aktywnosci osteoblastéw i hamowanie
uwalniania z ko$ci. 0gélny wptyw na obrét kostny
jest niejednolity [23]. Wptyw leczenia K,Cit na gospo-
darke wapniowo-fosforanowg zalezy od dawki (od 30
mEq/24 h), czasu leczenia i innych chordb [20, 28, 32].
U chorych z osteopeniag w miare wzrostu dawki zanika
dodatni bilans kwaséw, rosna: pH moczu, wydalanie
cytrynianéw, a w surowicy minimalnie pH i stezenie
potasu [20, 28, 32]. Ze wzrostem pH zmniejsza sie kal-
ciuria [23, 25, 28, 37]. Wplyw na absorpcje jelitowa wap-
nia jest neutralny/dodatni [20, 23, 25]. Przy dawce 30
mEq/24 h (12 miesiecy) nie zmienia sie stezenie 1,25-
OH-D3 oraz iPTH [28], przy 60 mEq/24 h u chorych
z osteoporoza odnotowano wzrost stezenia 25-OH-D3
[20]. W dtugotrwatych obserwacjach K,Cit przewaznie
powodowatl spadek aktywno$ci markeréw resorpcji
kosci, np.: C-telopeptydu typu 1 kolagenu lub hydrok-
syproliny w moczu [23, 25, 28]. K,Cit (zwlaszcza postaé
SR) jest neutralny, a w wysokich dawkach moze mieé
niewielki dodatni wptyw na markery tworzenia kosci
(izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej [bsALP], oste-
okalcyna, N-terminalny fragment prokolagenu [PINP]).
K,Cit w wysokich dawkach stymuluje wzrost ogdlnej
masy kostnej [28]. Ocena obrotu kostnego sugeruje
spadek w kierunku normalizacji [32, 37]; maleja ryzyko
i wskaznik ryzyka ztamania (FRAX). Badania oceniajace
gesto$¢ kosci (m.in, BMD, znakowanie tetracykling)
wskazujg ogdlna, ale niejednorodng poprawe zdro-
wia ko$ci [37]. Wzrost BMD najwyrazniej zaznacza sie
w odcinku ledZwiowym kregostupa, a stabo w obrebie
biodra i kosci udowej. Dla kregostupa jest tym wyraz-
niejszy im bardziej niekorzystny byt wyjéciowy bilans
wydalania kwaséw [7, 20, 28, 32]. W ko$ciach dtugich
BMD ro$nie gtéwnie w obrebie beleczkowej czesci kosci.
Zmiana BMD jest niezalezna od dzialania potasu [20].
Poréwnywano wptyw K,Cit z KCl (30 mEq/24 h przez
12 miesiecy) u kobiet po menopauzie. W grupie otrzy-

467



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 461-470

mujgcej KCI nie stwierdzono wptywu na BMD i obrét
kostny. Skuteczno$¢ K,Cit w kregostupie byta poréw-
nywalna z bisfosfonianami. Dodatkowym efektem K,Cit
byta tez poprawa parametréw dobrostanu odzywienia
(albuminy, IGF-I) oraz bezttuszczowej masy ciata [28].
Alternatywa dla K,Cit moze by¢ wodoroweglan potasu
(KHCO03) powodujacy réwniez niewielki wzrost absorp-
cji jelitowej wapnia u kobiet po menopauzie [23, 25, 28].

Wiréd doustnych preparatéw wapnia wytgcznie cytry-
nian wapnia (Ca,Cit,) daje dodatkowy fadunek alkaliéw
dzieki metabolizmowi do dwuweglanu. Jednak w poréw-
naniu do Ca,Cit, i CaCO, to K,Cit najsilniej podnosi pH
moczu. Absorpcja wapnia z Ca,Cit, jest lepsza lub zbli-
zona do CaCO,. U chorych z wydolnymi nerkami pozo-
state skutki biochemiczne s dla Ca,Cit,/CaCO, zblizone:
wzrost stezenia fosforanéw i wapnia w surowicy i wzrost
wydalania wapnia, neutralno$¢ dla izoenzymu kostnego
fosfatazy alkalicznej (bs-ALP) i NTx (n-terminalny kola-
gen), spadek wydalania fosforandw i stezenia iPTH. Jedno-
czesne stosowanie K.Cit i Ca,Cit, u chorych z osteoporoza
ma dziatanie synergistyczne. Jednak to K.Cit jest oceniany
jako lepiej wptywajacy na resorpcje kosci niz Ca,Cit,[23].
Po analizie wskazan K,Cit moze by¢ faczony z tiazydami
w prewencji i leczeniu osteoporozy. Warto$cig dodana
wnoszona przez tiazydy jest spadek wydalania wapnia,
poprawa uciskalnosci kregédw poréwnywalna do leczenia
witaming D i doustnymi preparatami wapnia [32]. U cho-
rych z nawrotowa kamicg wapniowa i problemem oste-
openii/osteoporozy mozna rozwazaé potaczenie leczenia
hamujacego resorpcje kosci (bisfosfoniany, cytryniany)
i redukcje hiperkalciurii (tiazydy) [3]. W dtugotrwatym
leczeniu preparatami o powolnym uwalnianiu (SR) odse-
tek nietolerancji K,Cit jest niski (okoto 6-7%) [28].

Przetrwata kwasica metaboliczna oraz osteodystrofia
dializacyjna zwiekszaja ryzyko ,,utraty” kosci u chorych
po przeszczepieniu nerki (KT). Inhibitory kalcyneuryny
i glikokortykoidy nasilajg osteopenie przyspieszajac
do 18 miesigca po KT spadek BMD o 6,8-8,8%. Po prze-
szczepieniu parametry morfometryczne koéci sg gor-
sze niz u zdrowych (np.: porowatos$é kosci, grubo$é kory
i iloraz kora/cata ko$¢); takze obrét kostny jest wyzszy.
W badaniu poréwnujgcym chorych w réznym okresie
po KT leczonych 12 miesiecy K,Cit (34 +/- 15 mMol/24
h) lub KCI (28 +/- 10 mMol/24 h) wzrost stezenia HCO,"
z 21 do 24 mEq/L osiagnieto jedynie w grupie otrzymu-
jacej K,Cit przy umiarkowanym wzroscie stezenia potasu
i spowolnieniu ubytku GFR (K3-Cit ~5 ml/min/rok, KCI
~10 ml/min/rok). Przy braku wplywu na iPTH, steze-
nie Ca, P, 1,25-0H-D3, a takze na wydalanie wapnia i fos-
foranéw w grupie K,Cit marginalnie wyzsze byto BMD
czedci ledZwiowej kregostupa, a nizsze stezenie marke-
réw obrotu kostnego (carboxyl-terminal crosslinked
telopeptide CTX, bs-ALP i N-terminalnego propeptydu
t.1 kolagenu PINP). Wylacznie w grupie K,Cit znakowa-
nie tetracykling wykazato tendencje do masywniejszej
struktury mikrobeleczkowej kosci [38].

Nefropatie srodmigzszowe

U chorych przed, jak i po przeszczepieniu nerki leczo-
nych alkaliami (w tym K,Cit) nastepuje spowolnie-
nie postepu przewleklej choroby nerek (PChN). Zaleta
K,Cit/KHCO, jest unikanie obcigzania chorych nadmia-
rem sodu, zaleznego od sodu obligatoryjnego wyda-
lania wapnia oraz zagrozenia retencja ptynéw [38].
Dodatkowa korzyscia widocznag juz we wczesnych eta-
pach uposledzenia funkcji nerek jest poprawa parame-
tréw odzywienia (albumina, IGF-1) i wzrost suchej masy
ciata stwierdzane przy relatywnie niskich dawkach
K,Cit (30 mEq/24 h przez 12 miesiecy) [28]. W modelu
PChN (myszy z chorobg Denta) stosowanie diety boga-
tej w cytryniany spowalnia atrofie cewek nerkowych
i spadek GFR. Mniejsza jest tez: liczba torbieli, nefro-
kalcynoza, stezenie TGF-1p [8]. W innym wariancie
PChN (szczury z wielotorbielowato$cig) suplementa-
cja cytryniandéw zmniejsza amoniogeneze w nerkach,
powoduje wzrost wydalania cytryniandw i spowolnienie
progresji PChN [39]. Wielu starszych chorych z innymi
chorobami (np. cukrzyca) oraz z tagodng PChN wymaga
badan diagnostycznych z zastosowaniem hiperosmo-
tycznego kontrastu, co moze by¢ przyczyna ostrego
uszkodzenia nerek. Poréwnywano skuteczno$é prewen-
cji nefropatii kontrastowej za pomocg NaHCO, (i.v., 1
ml/kg m.c., 150 mEq/L; -8 i +6 h) lub Na,Cit+K,Cit (p.o.,
5 g -12,-6,-1, +2,+8 h) u chorych poddawanych korona-
rografii (iochexol 640 mOsm/L, 5 ml). Nie wykazano réz-
nic w skuteczno$ci obu lekéw ze wskazaniem na wieksze
bezpieczefistwo Na/K-cytrynianu w przypadku ryzyka
przewodnienia [1]. Wadg cytryniandw jest zwiekszanie
absorpcji glinu z przewodu pokarmowego u chorych
z PChN [41].

MOZLIWOSCI LECZENIA CYTRYNIANAMI

Wérdd réznych sktadnikéw diety wzrost wydalania
cytryniandw oraz absorpcji jelitowej alkaliéw netto
obserwowano wytacznie po spozyciu §wiezo wytto-
czonego soku pomaraniczowego lub soku z melona
[5]. Hydroksycytryniany wystepuja w soku tamary-
nowca (Garcinia cambogia) [10]. Przygotowywane meto-
dami recepturowymi roztwory Shohla (Na,Cit + H,Cit)
powinny by¢ stosowane jedynie w szczegdlnych sytu-
acjach, np.: u matych dzieci. Farmakologiczna postaé
K3-Cit jest w smaku bardzo stona. 1 g K.Cit jednowod-
nego zawiera 9,24 mmol potasu i 3,08 mmol cytrynianu
= 9,24 mEq [4]. W§rdd krétko dziatajacych preparatéw
K,Cit w handlu aptecznym w krajach Unii Europejskiej
dostepne sa m.in. postacie zasadniczo jednorodne (np.:
Urocit-K™ Effervescens 1500 mg = 13 mEq K,Cit [4]),
a w Polsce mieszaniny zawierajace w réznych pro-
porcjach inne preparaty potasu (np.: KHCO,, Kalium
Effervescens™ bezcukrowy 20 mEq K+). Wtasciwosciag
neffervescens” jest to, ze pH roztworu konieczne do
rozpuszczenia i uzyskania absorpcji leku musi by¢ <
6 (najczesciej 5,6). Stad obecno$¢ w nich m.in. kwasu
cytrynowego (H,Cit). Przy rozpuszczaniu powstaje 313-
423 mg CO, (dla tabletki effervescens z 25 mEq K,Cit)
[4]. Przy spozyciu postaci nie-SR dochodzi do gwattow-
nej zmiany $rodowiska fizyko-chemicznego w zotadku.
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Pozadane jest unikanie dziatania drazniacego i induk-
cji reakcji korekcyjnych sktadu soku zotgdkowego [42].
Szczyt wzrostu stezenia potasu w surowicy wystepuje
po 2 h [23]. Jednorazowe przyjecie 2,0 g K,Cit angazuje
okoto 70% rezerwy czynno$ciowej nerek do wydalania
potasu [43]. Problemem moze by¢ brak ,,compliance”
u chorych w czasie dlugotrwatego leczenia [38]. Zwtasz-
cza w przypadku postaci nie-SR u okoto 16% pacjentéw
powodem zaprzestania leczenia jest wystapienie dzia-
tari niepozadanych [10]. Uzasadnionym wskazaniem
do stosowania postaci nie-SR sa zta tolerancja table-
tek o powolnym uwalnianiu (SR) i schorzenia przebie-
gajace z szybka perystaltyka jelit, np.: biegunki [36].
W przypadku hiperoksalurii jelitowej warto rozwa-
zy¢ zastosowanie dodatkowo Ca,Cit, w dawce 200-400
mg/24 h [42]. Najpopularniejsza postacia tabletek K,Cit
- SR w UE jest Urocit-K™ (5, 10, 15 mEq K,Cit) [4]. W Pol-
sce jego odpowiednikiem jest Litocid™ zawierajacy 6,3
mEq K,Cit. Tabletka Litocidu™ uwalnia 90% leku okoto
8 godzin, redukujac zmienno$¢ chemiczng tresci jelito-

PISMIENNICTWO

wej oraz obcigzenie metabolizmem cytrynianéw. Odse-
tek nietolerancji K,Cit -SR jest maty ~6% [28].

PODSUMOWANIE

Cytrynian potasu i ewentualnie inne postacie cytrynia-
néw wedtug wskazan powinny by¢ elementem leczenia:
kamicy (wapniowej, gtéwnie szczawianowej i mocza-
nowej), zespotu metabolicznego zwlaszcza z towarzy-
szgcym nadci$nieniem, osteoporozy i przewlektych,
postepujacych nefropatii (np. $rédmiazszowych). Sto-
sowanie cytryniandw jest korzystne pod warunkiem
dobrego nawodnienia pacjenta i systematycznego,
dlugotrwalego stosowania leku [4]. Jezeli lekarz widzi
wielo$¢ problemdéw pacjenta, a nie tylko wycinkowo
chorobe w ramach swojej specjalnosci, to w wielu scho-
rzeniach internistycznych lek ten moze poméc choremu
leczy¢ sie nizszym kosztem i dla chorego i dla systemu
opieki zdrowotne;j.
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