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Zaburzenia gospodarki potasowej u chorych

z nadciSnieniem tetniczym

Potassium disorders in patients with arterial hypertension

Stanistaw Surma®, Marcin Adamczak

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

Zaburzenia gospodarki potasowej obejmujg hiperka-
liemie i hipokaliemie. Hiperkaliemia jest powikianiem
stosowania lekéw zmniejszajgcych wytwarzanie reniny
w aparacie przykiebuszkowym, ograniczajgcych aktyw-
nos¢ enzymu konwertujgcego angiotensyne, antagoni-
stow receptora angiotensyny, zmniejszajgcych wytwa-
rzanie aldosteronu, zmniejszajgcych aktywnos¢ nabton-
kowego kanatu sodowego oraz lekéw zmniejszajgcych
ilos¢ sodu docierajgcego do cewki zbiorczej. Ponadto hi-
perkaliemia wystepuje u chorych na przewlektg chorobg
nerek oraz z ostrym uszkodzeniem nerek. Hipokaliemia
natomiast stanowi najczesciej powikianie stosowania
tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych,
petlowych lekéw moczopednych, hiperaldosteronizmu
pierwotnego, a takZze spozywania produktéw zawieraja-
cych lukrecje. Mechanizmem prowadzgcym do hipoka-
liemii w wyZej wymienionych sytuacjach jest nadmierna
utrata potasu zmoczem. W celu zmniejszenia ryzyka hi-
perkaliemii i hipokaliemii nalezy przede wszystkim moni-
torowac¢ stezenie potasu w osoczu u wszystkich chorych
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tych zaburzen,
a nastepnie — biorgc pod uwage aktualng kaliemie —
modyfikowa¢ leczenie farmakologiczne i dietetyczne.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (1), 1-19

Stowa kluczowe: hiperkaliemia, hipokaliemia,

nadcisnienie tetnicze
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prof. dr hab. n. med. Marcin Adamczak
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ABSTRACT

Potassium disorders include hyperkalemia and hypo-
kalemia. Hyperkalemia is an adverse effect of drugs
that reduce the production of renin in the juxtaglome-
rular apparatus, reduce the activity of the angiotensin
converting enzyme, antagonize of the angiotensin re-
ceptor, reduce the production of aldosterone, reduce
the activity of the epithelial sodium channel, and drugs
that reduce the amount of sodium reaching the collec-
ting tube. Moreover, hyperkalemia occurs in patients
with chronic kidney disease and acute kidney injury.
Hypokalemia, on the other hand, is the most common
complication of the use of thiazide and thiazide-like
diuretics and loop diuretics. It occurs in patients with
primary hyperaldosteronism, and after the consump-
tion of liquorice-containing food products. The mecha-
nism leading to hypokalemia in the above-mentioned
clinical situations is the excessive loss of potassium
in the urine. In order to reduce the risk of hyperkalemia
and hypokalemia, it is necessary to inform patients
about their symptoms and to monitor the concentration
of potassium in plasmain all patients at increased risk
of such electrolyte disorders, and subsequently adjust
pharmacotherapy and diet.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (1), 1-19

Key words: hyperkalemia, hypokalemia, arterial
hypertension
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GOSPODARKA POTASOWA USTROJU
Zawarto$¢ potasu w organizmie
czlowieka o masie ciata 70 kg wynosi
okoto 3500 mmol (tj. ok. 150 g; ok.
50 mmol/kg mc.). Wiekszos¢ potasu,
bo 98%, znajduje sie wewnatrzko-
moérkowo, natomiast pozostate 2%
jest zlokalizowane w przestrzeni ze-
wnatrzkomérkowej [1]. Gléwnym re-
zerwuarem potasu sa komérki miesni
szkieletowych, ktdére zawierajg 75%
catkowitej jego iloéci w organizmie
(ok. 2700 mmol). Duza iloé¢ potasu
znajduje si¢ roOwniez w erytrocy-
tach, hepatocytach oraz w kosciach.
W erytrocytach stezenie potasu wy-
nosi okolo 160 mmol/l, co powoduje,
ze nawet przy niewielkiej hemolizie
moze doj$¢ do znacznego zwieksze-
nia kaliemii [2]. W osoczu znajduje
sie tylko 1% catkowitej ilosci potasu
w organizmie (10-15 mmol). Steze-
nie potasu w osoczu jest 30-krotnie

mniejsze niz wewnatrz komoérek (4-

-5 mmol/l vs. 140 mmol/l). Tak duzy
gradient stezenia potasu (szczegdl-
nie pomiedzy przestrzenia zewnatrz-
komorkowa a cytoplazma komorek
miesni szkieletowych) jest utrzy-
mywany dzieki aktywnodci pompy
sodowo-potasowej (ATP-aza 3Na*/
/2K*) [3]. Stezenie potasu w prze-
strzeni zewnatrzkomodrkowej jest
glownym czynnikiem decydujacym
o zmianach potencjatu spoczynko-
wego komoérek, a tym samym o ich
zdolnoéci do pobudzenia i prze-
wodzenia impulséw. Zmniejszenie
stezenia potasu w przestrzeni ze-
wnatrzkomérkowej doprowadza
do zwigkszenia réznicy potencjatu
miedzy przestrzenia zewnatrzko-
morkowa i wnetrzem komoérki, czyli
do repolaryzacji. Natomiast zwiek-
szenie stezenia potasu w przestrzeni
zewnatrzkomérkowej doprowadza
do zmniejszenia réznicy potencjatu

miedzy przestrzenia zewnatrzko-

morkowa i wnetrzem komorki, czyli
do depolaryzacji [4, 5].

Stezenie potasu we krwi zalezy
od jego podazy z dietg lub podania
droga parenteralna, wydalania przez
nerki lub przewéd pokarmowy oraz
przemieszczania potasu z przestrzeni
zewnatrzkomérkowej do przestrzeni
wewnatrzkomérkowej (transminera-
lizacja) (ryc. 1) [6-8].

Dzienna podaz potasu w die-
cie wynosi 20-100 mmol. Najwiecej
potasu zawieraja kakao, suszone
morele, biala fasola i koncentraty
pomidorowe (ryc. 2). Bogate w potas
sa réwniez orzechy arachidonowe,
na¢ pietruszki, czekolada oraz ziem-
niaki [9]. Gléwnym Zrédiem potasu
w diecie Polakéw sg ziemniaki, ktdre
dostarczaja blisko 25% tego pierwiast-
ka. Wchtanianie spozytego potasu
odbywa sie w gérnym odcinku jelita
cienkiego, w mechanizmie biernego

transportu [10].

Podaz z dietgq
(ok. 100 mmol/d.)

Jelito cienkie

I o Insulina |
« Pobudzenie
I receptoréw f3,- I
-adrenergicznych
I « Zasadowica I

Przestrzen zewnatrzkomérkowa

Przestrzen wewnatrzkomérkowa

3,5-5 mmol/I 100-150 mmol/I
(97 mmol; 2,5%) (3500 mmol; 97,5%)
Tkanka $rédmiazszowa Migsnie szkieletowe
(70 mmol; 2%) (2700 mmol; 75,5%)
Osocze Watroba
(17 mmol; 0,5%) (250 mmol; 7%)
Kosci Erytrocyty
T (300 mmol; 8%) (250 mmol; 7%)
* Kwasica
Wydalanie Wydalanie Wydalanie
zZmoczem z potem z katem
(90 mmol/d.) (5 mmol/d.) (5-10 mmol/d.)
« Aldosteron - — = _ -
n S « Ostre uszkodzenie nerek
« Wysokie stezenie sodu | |
N N « Przewlekta choroba nerek
w plynie kanalikowym -
Ti « Antagonisci receptora aldosteronu
+ Tiazydowe | Zmniejszenie pobudzenia uktadu |
i tiazydopodobne nie) . ‘P

yna-aldosteron |

leki moczopedne
« Petlowe leki moczopedne

Rycina 1. Metabolizm potasu (opracowano na podstawie [8])

e ———————
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Pomidory
Wieprzowina
Wotowina

Mieso z piersi kurczaka
Brokuty

Banany

Ziemniaki

Czekolada gorzka
Pestki dyni

Suszone $liwki

Koncentrat pomidorowy 30%

Zawartos¢ potau [mg] w 100 g

Biata fasola

Suszone morele

Kakao 16%, proszek 1927

1500

500 1000

2000 2500

Rycina 2. Zawarto$¢ potasu w wybranych produktach spozywczych gotowych do spozycia (opracowano na

podstawie [9])

W warunkach fizjologicznych 90%
spozytego potasu jest wydalane przez
nerki, 5-10% potasu— przez przew6d
pokarmowy, natomiast 5% — z po-
tem. Udzial przewodu pokarmowe-
go w wydalaniu potasu moze ulec
zwiekszeniu do 30-40% u chorych
na przewlekla choroba nerek (CKD,
chronic kodney disease) [6,7]. Czynniki,
ktére zmniejszaja wydalanie pota-
su z moczem (tj. kaliurie), to kwasi-
ca metaboliczna, stosowanie lekéw
zmniejszajacych aktywnoé¢ uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron
oraz stosowanie inhibitoréw nablon-
kowego kanatu sodowego (ENaC, epi-
thelial sodium channel). Do czynnikéw
nasilajacych kaliuri¢ naleza natomiast
zwiekszony naplyw sodu i wodoro-
weglandéw do cewki dalszej (w tej
czesci nefronu dochodzi do wymiany
jonéw sodu na jony potasu, ktére sa
nastepnie wydalane zmoczem), aldo-
steron, zasadowica metaboliczna (wy-
miana jondw potasu na jony wodoru
w cewce zbiorczej nefronu) oraz duza
podaz potasu (obcigzenie przewodu
pokarmowego potasem aktywuje, jak
dotad niezidentyfikowane, sygnaly
z jelit i mézgu, ktére zwiekszaja ka-
liurie w mechanizmie niezaleznym od
aldosteronu) [11].

Gléwnymi czynnikami pobudza-
jacymi przemieszczanie potasu z prze-
strzeni wodnej pozakomdrkowej do
wewnatrzkomérkowej sg insulina,
agonisci receptor6w beta-adrener-
gicznych i anion wodoroweglanowy.

Hiperkaliemia moze powodowa¢
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu
serca, moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia efektywnosci leczenia nefro-
protekcyjnego w wyniku zaprzesta-
nia przez chorego stosowania lekéw
zmniejszajacych aktywnoé¢ ukladu
renina-angiotensyna) oraz moze by¢
bezposrednim powodem rozpoczecia
dializoterapii [12-14]. Hipokaliemia
natomiast wywoluje repolaryzacje
blony komérkowej miocytéw i neu-
rocytéw, zwiekszajac potencijat spo-
czynkowy tych komoérek. Oddzialujac
na komorki uktadu bodzcotwérczego
i przewodzacego serca, hipokaliemia
wywoluje skrécenie czasu depolary-
zacji oraz obnizenie progu pobudli-
wosci, prowadzac do zaburzen rytmu
serca [15].

PRAWIDLOWE STEZENIE POTASU
W 0S0CGZU

Oznaczanie stezenia potasu
w osoczu nalezy do podstawowych
badan laboratoryjnych, ktére nalezy

wykonac u kazdego chorego z nad-
ci$nieniem tetniczym [16]. Gérna
i dolna granica normy stezenia po-
tasu w osoczu pozostaje, jak dotad,
kwestig dyskusyjna. W licznych ba-
daniach stwierdzono istnienie zalez-
noéci pomiedzy kaliemia a $miertel-
noscia przybierajaca ksztalt krzywej
,U” [17]. Wyniki niedawno opubli-
kowanej metaanalizy badaf obser-
wacyjnych wskazuja, Ze najwyzsza
$miertelnosc¢ z jakiejkolwiek przyczy-
ny wystepowala przy kaliemii ponad
5,5 mmol/l (wspdlczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 1,22 (1,15-1,29), natomiast
najnizsza przy kaliemii wynoszacej
4-4,5 mmol/l [18]. Wyniki te zostaly
potwierdzone w badaniu Brueske
iwsp. [19] obejmujacym 9681 chorych
przyjetych na oddziat intensywnej
terapii. W badaniu tym najmniejsze
ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego
charakteryzowalo chorych z kalie-
mig 4-4,4 mmol/l, a Smiertelnosc we-
wnatrzszpitalna ulegata zwiekszeniu
0 44% przy kaliemii przekraczajacej
5,0 mmol/l [19]. Einhorn i wsp. [20]
w badaniu obejmujacym 245 tys. os6b
z populacji og6lnej stwierdzili, ze hi-
perkaliemia (kaliemia > 5,5 mmol/l)
kilkakrotnie zwieksza $miertelnos¢
krétkoterminowg (jednodniows).

—3

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 1

Co wiecej, Gaspariniiwsp. [21] w ba-
daniu obejmujacym 831 760 chorych
na CKD w ré6znych stadiach wykazali,
ze hiperkaliemia (kaliemia > 5,5
mmol/l) zwieksza $miertelnos$¢ dtu-
goterminowa [21].

W wiekszoéci badan obserwacyj-
nych znamienne zwiekszenia ryzyka
zgonu obserwuje sie u chorych z ka-
liemig mniejsza niz 3,5 mmol/l. W ba-
daniu Mattsson i wsp. [22] obejmuja-
cym 5916 uczestnikéw badania Copen-
hagen City Heart Study analizowano
wplyw umiarkowanej hipokaliemii
(kaliemia < 3,7 mmol/l) na ryzyko
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
ryzyko udaru mézgu. Wykazano, ze
chorzy z stezeniem potasu w osoczu
mniejszym niz 3,4 mmol/l w poréw-
naniu do os6b z normokaliemia cha-
rakteryzowali si¢ wigkszym ryzykiem
udaru mézgu i wiekszym ryzykiem
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [22].
W badaniu autorstwa Hughes-Austin
iwsp. obejmujacym 9651 uczestnikow
badan Multi-Ethnic Study of Atheros-
clerosis (MESA) i Cardiovascular Health
Study (CHS), oceniano wplyw hipo-
kaliemii na ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny. W por6wnaniu z osobami
z kaliemia wynoszacg 4-4,4 mmol/l,
osoby z kaliemia mniejsza niz
3,5 mmol/l charakteryzowaly sie
0 13% wiekszym ryzykiem zgonu
zjakiejkolwiek przyczyny [17]. W ba-
daniu Brueskeiwsp. [19] chorzy z ka-
liemia wynoszaca mniej niz 3,5 mmol/
/1 charakteryzowali sie wiekszym
ryzykiem zgonu niz ci, u ktérych
kaliemia miedcila si¢ w przedziale
4-4,4 mmol/l. Nafeziwsp. [23] wéréd
2164 chorych z niewydolnoScia serca
oceniali wptyw hipokaliemii na ry-
zyko zgonu z dowolnej przyczyny.
Ryzyko to ulegato zwiekszeniu przy
kaliemii wynoszacej 3,5 mmol/l, osia-
gajac najwyzsza warto$¢ przy kaliemii
rownej 2,5 mmol/l [23]. Aldahli wsp.

[24] wykazali, ze chorzy z przewlekla
niewydolnoécia serca i hipokaliemia,
uktérych po 8-30 dniach leczenia nie
uzyskano prawidlowych stezef po-
tasu w osoczu, charakteryzowali sie
znacznie wiekszym ryzykiem zgo-
nu w kolejnych 90 dniach. Podobne
wyniki uzyskali Gasparini i wsp.
[21]. Najmniejsza $miertelnos¢ 90-,
180- i 365-dniowa wéréd chorych
z prawidlowa czynno$cig nerek
(szacowana filtracja klebuszkowa
[eGEFR, estimated glomerular filtration
rate] > 60 ml/min/1,73 m?) wystepowa-
ta przy kaliemii wynoszacej 3,45-
—4,95 mmol/1 [21]. W badaniu Goyal
i wsp. [25], obejmujacym dane
38 689 chorych z zawalem serca, ana-
lizowano wplyw hipokaliemii na ry-
zyko zgonu podczas hospitalizacji.
Ryzyko to ulegalo zwiekszeniu przy
kaliemii w zakresie 3,0-3,5 mmol,
osiagajac najwieksza wartos¢ przy
kaliemii mniejszej niz 3,0 mmol/1 [25].
W ostatnio opublikowanym przegla-
dzie literatury dotyczacym zaburzeh
gospodarki potasowej przeprowa-
dzonym przez Ferreira i wsp. [26]
stwierdzono, ze najmniejsze ryzyko
zgonu u chorych z niewydolno$cia
krazenia wystepowalo przy kaliemii
w granicach 4,0-5,0 mmol/l.

Biorac pod uwage wyniki powyz-
szych badan obserwacyjnych, wiek-
szo$¢ towarzystw naukowych aktu-
alnie okresla hiperkaliemie i hipoka-
liemie jako stezenie potasu w osoczu
wynoszace odpowiednio powyzej
5,0 mmol/li ponizej 3,5 mmol/l (Ame-
rican Heart Association [AHA]/Ameri-
can College of Cardiology [ACC]/Heart
Eailure Society of America [HFSA] 2017
oraz European Society of Cardiology
[ESC] 2016) [27-29]. Niemniej cze$¢
ekspertéw okresla mianem hiperka-
liemii i hipokaliemii stezenie potasu
w osoczu, odpowiednio, wieksze niz
5,5 mmol/li mniejsze niz 3,8 mmol/1 [8].

Wyniki pomiaréw stezenia potasu
W SUrOWiCy s3 Wyzsze NiZ W 0S0CZUu
i we krwi pelnej. Zakres wartosci
prawidlowych stezenia jonéw pota-
su w surowicy jest o 0,2-0,5 mmol/l
wiekszy niz w osoczu i we krwi pelnej
(30, 31].

Interpretujac wynik oznaczenia
stezenia potasu w osoczu, nalezy
pamieta¢ o mozliwosci wystapienia
zaburzen rzekomych, tj. hiperkalie-
mii rzekomej (pseudohiperkaliemii)
oraz hipokaliemii rzekomej (pseudo-
hipokaliemii). Hiperkaliemia rzekoma
wystepuje czesto, bo w niektérych ba-
daniach az u 1/5 chorych ze stwierdzo-
nym zwiekszonym stezeniem potasu
w osoczu [6, 32-34]. Ta anomalia la-
boratoryjna moze by¢ spowodowana
pozaustrojowym uwalnianiem pota-
su z krwinek: hemoliza erytrocytéw
(m.in. w wyniku przedluzonego czasu
od pobrania prébki krwi do jej odwi-
rowania; w przypadku odwirowania
prébki przed uformowaniem skrze-
pu krwi; przy kontakcie aspirowanej
krwi z zastosowanym do dezynfekcji
alkoholem; w przypadku zbyt szybkiej
aspiracji probki krwi oraz zbyt niskiej
izbyt wysokiej temperatury przecho-
wywania probki krwi), rozpadem ply-
tek krwi w znacznej nadplytkowosci
(tj. > 500 tys./ul) oraz rozpadem leu-
kocytéw przy wyjatkowo duzej leu-
kocytozie (tj. > 70 tys./ul). Ponadto hi-
perkaliemie rzekoma moze wywotac¢
przediuzony czas stosowania zacisku
utrudniajacego odplyw krwi zylnej
(tzw. stazy naczyniowej) wykorzy-
stywanego w trakcie pobierania krwi
zylnej, prowadzacy do uwolnienia
potasu z mieéni potozonych dystalnie
doniej [6, 32]. Przy podejrzeniu hiper-
kaliemii rzekomej nalezy zastosowac
oznaczenie metoda pomiaru stezenia
potasu w prébce krwi pelnej bezpo-
$rednio po jej pobraniu, przy uzyciu
elektrody jonoselektywnej. W przy-
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padku hiperkaliemii rzekomej wynik
tak przeprowadzonego oznaczenia
bedzie diagnostyczny [6, 32].

U chorego ze zmniejszonym ste-
zeniem potasu w osoczu nalezy za-
wsze wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia tak zwanej hipokaliemii
rzekomej. Przyczynami hipokaliemii
rzekomej sg przechowywanie nie-
odwirowanej prébki krwi przy leuko-
cytozie wiekszejniz 100 tys./ul (granu-
locyty pobieraja potas z osocza) lub
zbyt diugie przechowywanie prébki
krwi z prawidlowa liczba leukocytéw
w temperaturze 25-28°C [35]. Opisane
wyzej zjawisko, tj. hipokaliemia rze-
koma, nie wystepuje jednak czesto.

HIPERKALIEMIA
Zapadalno$é

Hiperkaliemia wystepuje u 1,5
-3% os6b z populacji ogélnej, ale
moze dotyczy¢ do 10% wszystkich
hospitalizowanych chorych. W bada-
niu Brueske i wsp. [19] hiperkaliemia
wystapila u 12% chorych przyjetych
naoddzial intensywnej terapii. Hiper-
kaliemia rzadko wystepuje u dzieci.
Czesciej stwierdza sie jg u mezczyzn
niz u kobiet [36]. Hiperkaliemia wy-
jatkowo czesto wystepuje u chorych
z CKD w 5. stadium (eGFR < 15 ml/
/min/1,73 m?). W jednym z badan hi-
perkaliemie stwierdzono u32% takich
chorych [12, 13, 37-39]. Czestos¢ wy-
stepowania hiperkaliemii (kaliemia
> 5,0 mmol/l) w Stanach Zjednoczo-
nych oceniali Bettsiwsp. [40]. Autorzy
ci wykazali, ze hiperkaliemia wyste-
puje u 1,6% os6b z populacji ogélnej.
U okolo potowy chorych z hiperkalie-
mig stwierdzono CKD i/lub niewydol-
no$¢ serca [40]. W badaniu autorstwa
Chang i wsp. [41], obejmujacym pra-
wie 195 tys. chorych z podstawowej
opieki zdrowotnej, oceniano czestoéé
wystepowania hiperkaliemii. Wyka-
zano, ze stan ten, definiowany jako ka-

liemia ponad 5,0 mmol/l oraz powyzej
5,5 mmol/l, wystapita u odpowiednio
10,8% oraz 2,3% wszystkich oséb
[41]. We wspomnianej juz metaana-
lizie Coresh i wsp. [18] hiperkaliemia
definiowana jako kaliemia ponad 5,0
mmol/llub powyzej 5,5 mmol/l wysta-
pita odpowiedniou3,3%10,5% osébw
populacji ogélnej oraz u 17,5% 4,2%
chorych z CKD. W retrospektywnym
badaniu obserwacyjnym autorstwa
Einhorn i wsp. [20] obejmujacym
prawie 246 tys. chorych z populacji
ogolnej wykazano, ze hiperkaliemia
wystepuje czesciej u chorych na CKD
icukrzyce, a takze podczas stosowania
inhibitoréw konwertazy angiotensy-
ny (ACEI, angiotensin-coverting enzyme
inhibitors) lub antagonistéw receptora
angiotensyny (ARB, angiotensin recep-
tor blockers). Podobne wyniki uzyskali
Nilsson i wsp. [39] w badaniu obser-
wacyjnym obejmujacym prawie 350
tys. osob z populacji ogdlnej. W tym
badaniu stwierdzono, ze starszy wiek,
mniejszy eGFR, cukrzyca, niewydol-
no$¢ serca i stosowanie inhibitoréw
ACELi/lub ARB wiazaly sie z wiekszym
ryzykiem hiperkaliemii [39].

Patogeneza

Jak to przedstawiono w tabeli 1
[34], mechanizmy prowadzace do
hiperkaliemii mozna podzieli¢ na
trzy grupy. Hiperkaliemia moze by¢
spowodowana nadmierng podaza
potasu (prawie wylacznie u chorych
zuposledzonym wydalaniem potasu
z moczem), zmniejszeniem wydala-
nia potasu z moczem oraz transmi-
neralizacja (tj. przemieszczaniem
potasu z przestrzeni wewnatrzko-
moérkowej do przestrzeni zewnatrz-

komoérkowej) [6].

Nadmierna podaz potasu
Nadmierna podaz potasu moze
by¢ spowodowana duza zawarto$cia

potasu w diecie lub przetaczaniem
krwinek czerwonych, a takze poda-
waniem plynéw infuzyjnych zawie-
rajacych potas oraz, w wyjatkowych
przypadkach, przeprowadzeniem
zabiegu hemodializy przy uzyciu ply-
nu dializacyjnego o duzym stezeniu
potasu [5].

U os6b z prawidlowa czynnos-
cig nerek hiperkaliemia niezmier-
nie rzadko moze by¢ spowodowana
nadmierna podaza potasu w diecie,
poniewaz jego nadmiar moze zosta¢
wydalony przez nerki (nawet do
400 mmol/d.). Wraz z postepem CKD
maleje zdolnos¢ nerek do wydalania
potasu z moczem. W poczatkowych
stadiach CKD prawidlowe stezenie
potasu w osoczu jest utrzymywane
dzieki mechanizmom wyréwnaw-
czym, takim jak zwigkszone cewko-
we wydzielanie potasu i zwiekszone
wydalanie potasu z kalem. Dopiero
w bardziej zaawansowanych stadiach
CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) moze
dojs$¢ do znacznej retencji potasu
w organizmie [42, 43].

U chorych z CKD zalecane dzien-
ne spozycie potasu zalezy gléwnie od
GFR [44, 45]. U chorych z zaburzo-
ng czynnoscia nerek skiadniki diety
nalezy dobiera¢ tak, aby zmniejsza¢
spozywanie produktéw bogatych
w potas (patrz ryc. 2) [43]. Do pokar-
méw o malej zawartosci potasu zali-
czasieryz, jajkaizotte sery [43]. Warto
réwniez pamietac, ze sposéb przygo-
towywania positkéw ma znaczenie
pod wzgledem zawarto$ci w nim po-
tasu. Zmniejszenie zawartoéci potasu
w produktach spozywczych mozna
uzyskac poprzez tak zwane podwoj-
ne gotowanie bez dodatku soli ku-
chennej — warzywa nalezy drobno
pokroi¢, zala¢ wrzatkiem, moczyé
przez kilkadziesigt minut, kilkakrot-
nie przepluka¢ woda i nastepnie go-
towac do miekkosci [42, 43].
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Tabela 1. Najczestsze przyczyny hiperkaliemii (opracowano na podstawie [34])

Grupa mechanizméw

Nadmierna podaz (pra-
wie wytacznie u cho-
rych z uposledzonym
wydalaniem potasu

Z moczem)

Bezposrednia przyczyna

Glinka czerwona (u chorych z geofagig)

Wypalone gtéwki zapatek (u chorych z kautopyreiofagia)

Produkty spozywcze bogate w potas: nieprzetworzone warzywa i owoce, soki z owocow i warzyw, prze-
twory pomidorowe

Suplementy diety zawierajgce potas (np. s6l lecznicza z Morza Martwego, SuperSél, S6l ZERO)

Leki i produkty lecznicze: cytrynian potasu, dwuweglan potasu, penicylina G, koncentrat krwinek czerwo-
nych (przechowywany > 14 dni), ptyny infuzyjne zawierajgce potas, hemodializa przy uzyciu ptynu dializa-
cyjnego o duzym stezeniu potasu

Zmniejszone wydalanie
potasu w moczem

Przewlekta chroba nerek

Ostre uszkodzenie nerek

Hipoaldosteronizm hiporeninowy (u chorych w podesztym wieku, z neuropatig cukrzycowa, z toczniem
uktadowym, nefropatig analgetyczna)

Zespot Gordona

Leki: ACEI, ARB, antagonisci receptora aldosteronu, antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych, ami-
lorid, NLPZ, trimetoprim, pentamidyna, heparyna, ketokonazol, cyklosporyna, takrolimus, niektére doust-
ne $rodki antykoncepcyjne (drospirenon, norgestymat, noretyndron, octan noretyndronu)

Transmineralizacja

Kwasica metaboliczna z prawidiowg lukg anionowg

Niedobér insuliny (cukrzyca typu 1)

Hiperglikemia, mannitol

Rozpad komorek (rabdomioliza, rozpad guza, uraz)

Hemoliza

Leki: aminokwasy i.v. (lizyna i arginina — preparat LysaKare, kwas e-aminokapronowy), antagonisci re-
ceptoroéw beta-adrenergicznych, digoksyna, suksametonium, werapamil

ACEI (angiotensin-coverting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — antagoni$ci receptora angio-
tensyny; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; i.v. (intravenous) — dozylnie

U chorych leczonych dializg
otrzewnowa czesto dochodzi do utra-
ty potasu z ptynem dializacyjnym.
Dlatego u tych chorych zazwyczaj
nie tylko nie zaleca sie ogranicze-
nia spozywania potasu w diecie, ale
nawet u czesci z nich moze okaza¢
sie konieczna suplementacja tego
pierwiastka [42]. W takiej sytuacji
klinicznej mozna réwniez rozwazy¢
stosowanie spironolaktonu.

W niskiej temperaturze aktyw-
nos$¢ ATP-azy 3Na*/2K* w erytro-
cytach ulega zmniejszeniu, co moze
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia
potasu w roztworze do ich przecho-
wania o 1 mmol/l/dobe [46]. Chen
i wsp. [47] oceniali wplyw czasu
przechowywania koncentratu krwi-
nek czerwonych (kkcz) na wystepo-
wanie $rédoperacyjnej hiperkalie-
mii u chorych poddanych zabiegowi

przeszczepienia watroby. Badaniem
objeto 803 chorych. Ryzyko hiperka-
liemii Sré6doperacyjnej byto zwiekszo-
ne u chorych, ktérym podano kkcz
przechowywany dluzej niz 14 dni
w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzy-
mali kkcz przechowywany krocej
niz 14 dni. Badacze ci wnioskuja, Ze
podawanie kkcz przechowywanego
przez dluzszy czas moze prowadzi¢
do hiperkaliemii §rédoperacyjne;j.
Dlatego przy podawaniu dlugo
przechowywanego kkcz nalezy roz-
wazy¢ monitorowanie stezenia po-
tasu w osoczu oraz dziatania stuzace
zapobieganiu i w razie koniecznosci
leczeniu hiperkaliemii [47].

Zmniejszone wydalanie potasu
zmoczem

Hiperkaliemia w CKD moze by¢
spowodowana upos$ledzeniem fil-

tracji klebuszkowej (zazwyczaj przy
eGFR 15-20 ml/min/1,73 m?) lub zabu-
rzeniami czynnosci cewek dalszych
i cewek zbiorczych u chorych ze
§rédmigzszowymi chorobami nerek
(uchorych po przeszczepieniu nerki,
z toczniem uktadowym, z amyloido-
73, a takze z nefropatia zaporowa).
Czesto$¢ hiperkaliemii ulega zwiek-
szeniu wraz ze stopniem zaawanso-
wania CKD [34, 48].

W ostrym uszkodzeniu nerek hi-
perkaliemia wystepuje w fazie ska-
pomoczu (lub bezmoczu) i jest wy-
nikiem zmniejszenia przesaczania
ktebuszkowego [6].

Hiperkaliemia wystepuje w ze-
spole Gordona (rodzinne nadci$nie-
nie hiperkaliemiczne; pseudohipe-
raldosteronizm typu II). W takim
przypadku jej przyczyna jest mutacja
powodujaca zwiekszone pobudzenie

6—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Stanistaw Surma, Marcin Adamczak, Zaburzenia gospodarki potasowe;j

Leki zmniejszajace
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Renina Angiotensynal| ———> Angiotensyna ll

Aldosteron

ARB

Nadnercza

Leki zmniejszajace
wydzielanie aldosteronu
Ketokonazol
Heparyna

n Lo 1d

recep
Spironolakton
Eplerenon
Finerenon
Niektore doustne srodki
antykoncepcyjne

Rycina 3. Wptyw wybranych lekéw na metabolizm potasu (opracowano na podstawie [34, 50]); NLPZ —
niesteroidowe leki przeciwzapalne; ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujgcy angiotensyne;
ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonisci receptora angiotensyny; ENaC (epithelial sodium channel) —
nabtonkowy kanat sodowy; ROMK2 (renal outer medullary potassium channel 2) — kanat potasowy; Kir4.1, Kir5.1 —
kanaty potasowe; MR (mineralocorticoid receptor) — receptor mineralokortykoidowy

kotransportera sodowo-chlorkowe-
go (NCC, sodium-chloride symporter)
w cewce dalszej. Zwiekszenie reab-
sorpcji sodu powoduje z jednej stro-
ny nadci$nienie tetnicze, a z drugiej
w wyniku zmniejszenia zawartosci
sodu w plynie cewkowym dociera-
jacym do cewki zbiorczej dochodzi
do zmniejszenia pobudzenia kana-
téw potasowych ROMK?2 (renal outer
medullary potassium channel 2), co po-
woduje zmniejszenie kaliurii. Inna
przyczyna zespolu Gordona moze
by¢ mutacja WNK4 (with-no-lysine
kinase 4) prowadzaca do jednocze-
snego zwiekszenia pobudzenia NCC
i zmniejszenia pobudzenia kanatéw
potasowych ROMK2 [49].

Wiele lekéw moze powodowa¢
zmniejszenie wydalania potasu z mo-
czem (ryc. 3). Sg to leki zmniejszaja-
ce wydzielanie reniny w aparacie

przyklebuszkowym, zmniejszajace
aktywno$¢ enzymu konwertujacego
angiotensyne, ARB, leki zmniejszaja-
ce wytwarzanie aldosteronu, antago-
niéci receptora aldosteronu (receptora
mineralokortykoidowego [MR, mine-
ralocorticoid receptor]), leki zmniejsza-
jace aktywnos¢ nablonkowego kanatu
sodowego w cewce zbiorczej nefronu
oraz leki zmniejszajace ilos¢ sodu do-
cierajacego do cewki zbiorczej nefro-
nu [50].

Do lekéw zmniejszajacych wy-
twarzanie reniny w aparacie przy-
kiebuszkowym naleza: antagonisci
receptoréw beta-adrenergicznych,
niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) i inhibitory kalcyneuryny
(ryc. 3). Antagonisci receptoréw be-
ta-adrenergicznych, zmniejszajac
aktywno$¢ receptoréw beta;-adre-
nergicznych zlokalizowanych w mie-

$nidwce tetniczki doprowadzajacej,
wywoluja zmniejszenie wydzielania
reniny. Stosujac te leki, nalezy oczeki-
wac zwiekszenia kaliemii 0 0,3 mmol/
/1. Hiperkaliemia wystepuje czesciej
podczas stosowania nieselektywnych
antagonistow receptoréw beta-adre-
nergicznych [6, 34, 50]. Niesteroido-
we leki przeciwzapalne, zmniejszajac
synteze prostaglandyny I, prowadza
do zmniejszenia wydzielania reniny
[6, 30, 46]. Inhibitory kalcyneuryny
(cyklosporyna, takrolimus) zwiek-
szaja aktywno$¢ NCC w cewkach
dalszych nefronu, zwiekszajac wole-
mieiprowadzac w tym mechanizmie
do zmniejszenia wydzielania reniny
(6, 34, 50].

Stosowanie ACEIi ARB u chorych
z prawidlowa czynnoscig nerek pro-
wadzi do zwiekszenia stezenia potasu
w osoczu $rednio jedynie 0 0,1 mmol/l.
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Niemniej u 1-10% chorych leczonych
tymilekami wystepuje hiperkaliemia
[50]. W badaniu Veterans Affairs (Neph-
ropathy in Diabetes VA-NEPHRON-D)
wykazano, ze — obecnie niezalecane
— zastosowanie Igcznie dwoch lekow
zmniejszajacych aktywno$¢ ukladu
renina-angiotensyna (tj. losartanu
i lisinoprilu) wigzalo sie z wiekszym
ryzykiem hiperkaliemii (> 6 mmol/
/1) niz stosowanie jedynie losartanu
(11,2% vs. 7,2%) [51].

Czynnikami ryzyka hiperkaliemii
u chorych stosujacych ACEI/lub ARB
s3 zmniejszony GFR, niewydolnos¢
krazenia, cukrzyca oraz hipoaldoste-
ronizm hiporeninowy (wystepujacy
czesto u chorych w podesztym wieku,
zneuropatia cukrzycows, z toczniem
ukladowym lub z nefropatig analge-
tyczna) [50].

Heparyna, zaréwno niefrakcjono-
wana, jakifrakcjonowana, zmniejsza
liczbe receptoréw AT, angiotensyny II
w komdrkach warstwy klebkowatej
korynadnerczyitym samym zmniej-
sza wytwarzanie aldosteronu (ryc. 3).
Podczas stosowania heparyny wysta-
pienie hiperkaliemii obserwuje sie
najczesciej po 4-6 dniach od rozpo-
czecia terapii. Zwiekszenie kaliemii
w trakcie stosowania heparyny wy-
nosi0,2-1,7 mmol/1 [50]. Zmniejszenie
wydzielania aldosteronu obserwuje
sie réwniez podczas stosowania leku
przeciwgrzybiczego — ketokonazolu
(ryc. 3) [50]. Wyniki badan na zwie-
rzetach wskazuja, ze ketokonazol
zmniejsza wytwarzanie glukokorty-
koidéw w nadnerczach. De Coster
iwsp. [52] wykazali u szczuréw, ze po-
dawanie ketokonazolu powodowato
znaczne zmniejszenie stezenia aldo-
steronu w 0soczu poprzez zmniejsze-
nie aktywnodci 11-beta-hydroksylazy
w korze nadnerczy.

Antagoniéci receptora aldostero-
nu (spironolakton, eplerenon) dzia-

taja w cewkach zbiorczych, zmniej-
szajac aktywno$¢ ENaC (ryc. 3) [53].
Zmniejszenie aktywnosci tego kanalu
powoduje obnizenie aktywnosci ka-
natu potasowego ROMK2 i w kon-
sekwencji zmniejszenie wydalania
potasu z moczem [6]. W retrospek-
tywnym badaniu Dinsdale i wsp.
[54], obejmujacym 1663 chorych
z niewydolnoécig serca, u 36% cho-
rych podczas stosowania spironolak-
tonu stwierdzono hiperkaliemie. Az
u 11% uczestnikéw badania steze-
nie potasu w osoczu przekraczato
6,0 mmol/l [54]. W metaanalizie 7 ran-
domizowanych badan klinicznych
obejmujacej 16 tys. chorych z nie-
wydolnoscia krazenia wykazano, ze
hiperkaliemia cze$ciej wystepowata
w chorych otrzymujacych spirono-
lakton lub eplerenon w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo (odpowied-
nio 18% vs. 8% oraz 5% vs. 3%) [55].
Hiperkaliemia wystepuje najczesciej
podczas pierwszych 10 dni stosowa-
nia antagonistéw receptora aldostero-
nu. Ryzyko wystapienia hiperkaliemii
podczas stosowania spironolaktonu
lub eplerenonu zalezy od dawki i od
nasilenia eliminacji sodu z ustroju.
Stosowanie spironolaktonu w poréw-
naniu z taka sama dawka eplerenonu
moze sie wigzac z wiekszym ryzykiem
wystapienia hiperkaliemii, poniewaz
aktywne metabolity spironolaktonu
wykazuja dluzszy okres péttrwania
w 0soczu niz eplerenon, ponadto
spironolakton w wiekszym stopniu
dziala natriuretycznie niz eplerenon
[56]. Do czynnikéw, ktére zwieksza-
ja ryzyko wystapienia hiperkaliemii
u chorych stosujacych antagonistow
aldosteronu, zalicza sie: zmniejsze-
nie GFR, niewydolnoé¢ krazenia,
marsko$¢ watroby, cukrzyce, hipoal-
dosteronizm hiporeninowy (czesto
wystepujacy u chorych w podesztym
wieku, z neuropatig cukrzycows,

z toczniem ukladowym lub z nefro-
patia analgetyczna) [50].

Finerenon jest nowym niestero-
idowym antagonista receptora aldo-
steronu (ryc. 3). W randomizowanym
badaniu z zastosowaniem placebo
autorstwa Bakris i wsp. [57], obej-
mujacym 821 chorych na cukrzyco-
wa chorobg nerek, oceniano wplyw
finerenonu na kaliemie. Wykazano,
ze lek ten w poréwnaniu z placebo
powodowal zwiekszenie kaliemii
00,2mmol/l1[57]. W metaanalizie trzech
badah przeprowadzonej przez Pei
i wsp. [58], obejmujacej 1520 chorych
zniewydolnoécia serca, poréwnywano
wplyw finerenonu, eplerenonuispiro-
nolaktonu na kaliemie. Stwierdzono,
ze zwiekszenie kaliemii u chorych sto-
sujacych finerenon bylo mniejsze niz
uchorychleczonych eplerenonem lub
spironolaktonem [58].

Wyniki badan obserwacyjnych
wskazuja, ze przyjmowanie niekt6-
rych doustnych §rodkéw antykon-
cepcyjnych réwniez moze zwiekszac
ryzyko hiperkaliemii. W badaniu ob-
serwacyjnym autorstwa Bird i wsp.
[59] obejmujacym ponad milion
kobiet wykazano, ze ryzyko hiper-
kaliemii bylo zwiekszone podczas
stosowania norgestymatu, noretyn-
dronu, drospirenonu i octanu nore-
tyndronu odpowiednio 0 27%, 15%,
10% 1 8%. Nie stwierdzono jednak,
by stosowanie norgestrelu, dez-
ogestrelu czy dioctanu etynodiolu
zwiekszato ryzyko hiperkaliemii [59].
Obserwowane zwiekszenie ryzyka
hiperkaliemii podczas stosowania
niektérych doustnych srodkéw an-
tykoncepcyjnych wynika z ich anta-
gonistycznych wlasciwosci w stosun-
ku do MR w cewce zbiorczej nefronu
(ryc. 3) [60].

Trimetoprim (m.in. skladnik pre-
paratu zloZonego Biseptol), amilorid
(m.in. sktadnik preparatu ztozonego
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Tialorid) oraz pentamidyna zmniej-
szaja aktywnos¢ ENaC w cewce
zbiorczej nefronu (ryc. 3) [61]. Hi-
perkaliemia spowodowana tymi le-
kami wystepuje po 3-10 dniach ich
stosowania. Zwiekszenie stezenia
potasu w osoczu podczas stosowa-
nia trimetoprimu, amiloridu i pen-
tamidyny wynosi zazwyczaj 0,4
-1,2 mmol/l. Niemniej opisywano
przypadki ciezkiej hiperkaliemii pod-
czas stosowania tych lekéw [50]. An-
toniouiwsp. [62] w retrospektywnym
badaniu zidentyfikowali 4148 przyje¢
do szpitala z powodu hiperkaliemii,
zktérych 371 nastapilo w ciggu 14 dni
od rozpoczecia antybiotykoterapii.
W poréwnaniu zamoksycyling stoso-
wanie trimetoprimu-sulfametoksa-
zolu wigzalo sie z prawie 7-krotnym
zwiekszeniem ryzyka hospitalizacji
z powodu hiperkaliemii. W badaniu
tym jednoznacznie wykazano, ze
u chorych leczonych ACEI lub ARB
konsekwencja podawania trimetopri-
mu-sulfametoksazolu jest zwieksze-
nia ryzyka hospitalizacji z powodu
hiperkaliemii [62]. O'Brieniwsp. [63]
w retrospektywnym badaniu ocenia-
li czesto$é wystepowania i nasilenie
dziatai niepozadanych pentamidyny
u 112 chorych zakazonych wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus), u ktérych
rozwinelo sie zapalenie pluc wywo-
tane Pneumocystis jirovecii. Wykaza-
no, ze hiperkaliemia wystapila u 20%
chorych podczas leczenia pentami-
dyna [63].

Niesteroidowe leki przeciwza-
palne, zwiekszajac wchlanianie sodu
w czedci wstepujacej petli Henlego,
zmniejszaja iloé¢ sodu docierajacego
do cewki zbiorczej, co prowadzi do
zmniejszenia aktywno$ci kanatow
potasowych ROMK2 i wydzielania
potasu przez komorki cewek zbior-
czych i tym samym hiperkaliemii [6].

Transmineralizacja

Hiperkaliemia spowodowana
transmineralizacja moze wystapi¢
u chorych z kwasicg metaboliczna
z prawidlowa luka anionowa oraz
uktérych stosuje sie leki pobudzajace
przemieszczanie potasu z przestrze-
ni wodnej wewnatrzkomérkowej do
zewnatrzkomorkowej (patrz ryc. 1)
[6]. Kwasica metaboliczna z prawi-
dlowa luka anionowa jest obserwo-
wana u chorych na CKD, zkwasicami
cewkowymi, z hipoaldosteronizmem,
a takze podczas biegunki lub poda-
wania duzej iloci soli fizjologicznej.
Kwasica metaboliczna z prawidlowa
luka anionowa pobudza przemiesz-
czenie potasu z przestrzeni wodnej
wewnatrzkomérkowej do pozako-
moérkowej [64, 65].

Zwiekszenie stezenia jonéw
wodorowych w przestrzeni wod-
nej zewnatrzkomérkowej przy jed-
noczesnym zmniejszeniu stezenia
jonéw wodoroweglanowych w tej
przestrzeni zmniejsza aktywno$é
antyportera sodowo-wodorowego 1
(NHE1, sodium-hydrogen antiporter 1)
oraz elektrogennego kotransportera
sodowo-weglanowego 112 (NBCe,
sodium bicarbonate cotransporter). Po-
wyzsze zjawiska prowadza wtérnie
do zmniejszenia aktywnosci ATP-
-azy 3Na*/2K* i do zwiekszenia
aktywnosci kotransportera potaso-
wo-chlorkowego [6].

Antagonidci receptoréw beta-
-adrenergicznych, digoksyna, suk-
sametonium (sukcynylocholina)
i werapamil powoduja zmniejszenie
aktywnosci ATP-azy 3Na*/2K*, co
prowadzi do zwiekszenia stezenia
potasu w osoczu o 0,3 mmol/1 [50, 66,
67]. Jak juz wcze$niej nadmieniano,
hiperkaliemia wystepuje czesciej
podczas stosowania nieselektywnych
antagonistow receptorow beta-adre-
nergicznych. Na uwage zastuguje

fakt, ze opisano miedzy innymi przy-
padki hiperkaliemii po zastosowaniu
timololu podanego w formie kropli do
oczu [50, 66, 67]. Podczas stosowania
suksametonium réwniez dochodzi
do zmniejszenia aktywnos$ci ATP-
-azy 3Na*/2K* i mozna obserwowac
przemijajace zwiekszenie stezenia

potasu w osoczu o 1 mmol/1 [50].

Objawy

Nasilenie objawéw hiperkaliemii
zalezy od wartosci kaliemii i szyb-
kosci jej narastania. Hiperkaliemia
zmniejsza potencjal spoczynkowy
blon komérkowych, uposledzajac
powstawanie i rozchodzenie impul-
sow, co stanowi zrédlo jej objawow.
Do objawéw hiperkaliemii zalicza
sie oslabienie lub porazenie miesni
szkieletowych (gléwnie konczyn),
ostabienie odruchéw $ciegnistych,
zaburzenia czucia — parestezje, za-
burzenia $wiadomo$ci — splatanie,
zmniejszenie objetosci wyrzutowej
serca oraz zaburzenia rytmu serca
[6, 34, 68].

Hiperkaliemia moze wywotywac¢
liczne zmiany w zapisie elektrokar-
diograficznym (EKG), ktére przed-
stawiono w tabeli 2. Niemniej nalezy
pamietac, ze u 50-60% chorych z prze-
wleklg hiperkaliemig w badaniu EKG
nie rejestruje sie zmian [6, 33, 68].

Zapobieganie i leczenie

W celuidentyfikacji chorych obcia-
zonych ryzykiem hiperkaliemii nalezy
czesto oznaczacé kaliemie szczegblnie
u chorych na CKD, z ostra niewydol-
noscig nerek oraz z podejrzeniem hi-
poaldosteronizmu hiporeninowego
(tj. gléwnie u chorych w podesztym
wieku i z neuropatig cukrzycowa).
U chorych stosujacych leki zwieksza-
jace stezenie potasu w osoczu (m.in.
ACEI, ARB, antagonistow receptora
mineralokortykoidowego) kaliemie
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Tabela 2. Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym mogace

towarzyszy¢ hiperkaliemii i hipokaliemii

Stezenie potasu w osoczu Mozliwe zmiany w zapisie EKG

Hiperkaliemia

Asystolia

Hipokaliemia

Uniesienie zatamka T

Wydtuzenie odstepu PR
Zmniejszenie amplitudy zatamka P
Wydtuzenie zespotu QRS

Brak zatamka P

Fala sinusoidalna

Migotanie komor

Sptaszczenie zatamka T

Zapis EKG

BN V.
N\
A
N J—

Obnizenie odcinka ST

Fala U zlewajgca sig z zatamkiem T
Wydtuzenie zatamka QT
Dodatkowe pobudzenia komorowe
Migotanie przedsionkéw

nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem
opisanego wyzej leczenia, za kaz-
dym razem po 1-2 tygodniach lecze-
nia i kazdorazowo przy zwiekszeniu
dawki powyzszych lekéw. U chorych
na CKD bezpieczne jest rozpoczyna-
nie stosowania ACEI, ARBiantagoni-
stow receptora aldosteronu jedynie,
gdy stezenie [K*] nie przekracza
5,0 mmol/l i zaprzestanie opisanego
wyzejleczenia, gdy stezenie [K] wy-
nosi ponad 6,0 mmol/l [6, 12, 34].

U chorych z tagodna hiperka-
liemig ([K*] 5,0-5,5 mmol/l) nalezy
zalecaé stosowanie diety ubogopota-
sowej, tj. zawierajacej jedynie 2-3 g
potasu/dobe (m.in. z wykluczeniem
nieprzetworzonych, czyli niegotowa-

nych warzyw i owocéw oraz sokéw).
Ponadto w terapii przeciwnadci$nie-
niowej powinno si¢ preferowac sto-
sowanie tiazydowych lub tiazydopo-
dobnych i petlowych lekéw moczo-
pednych. U chorych na CKD trzeba
przeprowadzi¢ diagnostyke ileczenie
kwasicy metabolicznej w celu ograni-
czeniaryzyka hiperkaliemii [6, 12, 34].
Ostatnio wykazano, ze u chorych na
CKDleczenie wodoroweglanem sodu
prowadzi do zmniejszenia kaliemii
00,1 mmol/1[69].

Leczenie umiarkowanej hiperka-
liemii ([K*] > 5,5-6,0 mmol/l) u cho-
rego bez objawéw klinicznych powin-
no obejmowac: diete ubogopotasowa
(m.in. z wykluczeniem nieprzetwo-

rzonych, czyli niegotowanych warzyw
i owocow oraz sokéw), czasowe lub,
w miare mozliwosci, trwale zaprzesta-
nie stosowania lekéw zwiekszajacych
kaliemie, preferowanie tiazydowych/
tiazydopodobnych i/lub petlowych
lekéw moczopednych (przy eGFR <
30 ml/min/1,73 m?). Chorym z kwasica
metaboliczna nalezy podawaé wodo-
roweglan sodu doustnie, co powoduje
przemieszczanie potasu do przestrze-
ni wodnej wewnatrzkomoérkowej
izwiekszenie wydalanie potasu przez
nerki poprzez zwiekszenie stezenia
sodu w cewce dalszej [6, 34, 68].

Leczenie cigzkiej hiperkaliemii
([K*] > 6,0 mmol/l) lub hiperkaliemii
uchorego z zaburzeniamirytmu serca
powinno obejmowac stabilizacje ko-
morek mie$nia sercowego, transmine-
ralizacje, eliminacje potasu z ustroju
oraz leczenie kwasicy metabolicznej
(tab. 3) [6, 34].

W celu stabilizacji komérek mie-
$nia sercowego nalezy podawac do-
zylnie 10 ml 10-procentowego glu-
konianu wapnia (tj. 90 mg wapnia).
Przeciwwskazaniami do zastosowa-
nia glukonaniu wapnia jest hiperkal-
cemia i przedawkowanie digoksyny.
Efekt dziatania glukonianu wapnia
obserwuje sie po 1-3 min, a jego czas
dzialania wynosi 30-60 min. W przy-

Tabela 3. Metody leczenia ciezkiej hiperkaliemii lub hiperkaliemii u chorego z zaburzeniami rytmu serca

(opracowano na podstawie [6, 34])

Metoda leczenia

Wptyw na kaliemie

Stabilizacja btony komérkowej komoérek migsnia sercowego

Glukonian wapnia
Chlorek wapnia
Transmineralizacja
Insulina z glukozg
Agonisci receptorow g,-adrenergicznych
Zwiekszenie wydalania potasu z moczem
Furosemid
Hemodializa
Zmniejszenie wchtaniania potasu z jelit
Sulfonian polistyrenu

Cyklokrzemian cyrkonianu sodu 9

Brak
Brak

Zmniejszenie o ok. 0,8 mmol/I

Zmniejszenie o ok. 0,5 mmol/I

Zmienny

Zmniejszenie o ok. 1,0 mmol/I

Brak danych

Poczatek dziatania

Natychmiastowy

Natychmiastowy

15-60 min
5-60 min

Zmienny
15-60 min

Zmienny

Zmniejszenie o ok. 0,6 mmol/l  2h
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padku braku poprawy zapisu EKG
dawke nalezy powtarzac co 5 min (az
do osiagniecia 30 ml). Gdy chory ma
cewnik w jednej z zyt gléwnych lub
w przypadku zatrzymania krazenia,
nalezy poda¢ dozylnie 10 ml 10-pro-
centowego chlorku wapnia (tj. 270 mg
wapnia). Podawanie chlorku wapnia
dozylnie do zyt obwodowych moze
prowadzic¢ do lokalnej martwicy tka-
nek lub do zakrzepowego zapalenia
zyl[6].

Aby pobudzi¢ transmineralizacje
(tj. przemieszczenie potasu z oso-
cza do cytoplazmy mieéni szkiele-
towych) nalezy podawaé dozylnie
insuline z glukoza (np. 10 j. insuliny
krétkodzialajacej w 60-80 mlroztwo-
ru 40-proc. glukozy). Gdy glikemia
przekracza 200 mgy/dl, trzeba podaé
tylko 10j. insuliny dozylnie. Poczatek
dzialania obserwuje sie po 15-30 min,
natomiast czas dzialania tak podanej
insuliny wynosi 4-6 h. Po zastosowa-
niu tej metody leczenia obserwuje sie
przejéciowe zmniejszenie stezenia
potasu w osoczu o 0,6-1,2 mmol/L
Inna metoda pobudzenia transmi-
neralizacji to stosowania wziewnie
leku beta,-adrenergicznego (np. sal-
butamolu 2,5 mg co 15 min do acznej
dawki 10-20 mg) [6].

Eliminacje potasu z ustroju przy
zachowanej diurezie mozna nasili¢,
podajac furosemid [6]. Chorym z nie-
wydolnoscia nerek nalezy podawac
30 g sulfonian polisterenu doustnie
lub doodbytniczo. Poczatek dziatania
obserwuje sie po 2 godzinach. Pod-
czas stosowania sulfonianu polistyre-
numoga wystapié objawy niepozada-
ne, takie jak: zaparcia, martwica jelit,
perforacja jelit, krwawienie z jelit.
W niewydolnosci nerek lub w oligurii
(< 400 ml moczu/d.) powinno sie za-
stosowac leczenie nerkozastepcze —
hemodialize. Zmniejszenie kaliemii

o okofo 1 mmol/l mozna uzyska¢ juz

Tabela 4. Poréwnanie nowych lekow wykorzystywanych w leczeniu

hiperkaliemii (na podstawie [33, 71, 72])

Patiromer

Mechanizm dziatania

Niespecyficznie wigze jony
potasu, wymiennie do jo-

Cyklokrzemian cyr-
konianu sodu 9
Specyficznie wigze
jony potasu, wymien-

néw wapnia nie do jonéw sodu
Miejsce dziatania Dalsza cze$c¢ jelita gru- Caty przewod pokar-
bego mowy
Forma podania leku Doustnie Doustnie
Poczatek dziatania 7h 1h

Dziatania niepozadane

Powazne dziatania niepozgdane Nie stwierdzono

po 1 godzinie zabiegu hemodializy.
Male stezenie potasu w plynie dia-
lizacyjnym i szybki przeptyw krwi
przez dializator zwiekszaja elimina-
[6]. Podczas za-
biegu hemodializy nalezy monitoro-

cje potasu z ustroju

wac kaliemie. Po osiggnieciu kaliemii
5,0 mmol/l trzeba zmniejszy¢ szyb-
kos¢ eliminacji potasu (zwiekszajac
stezenie potasu w plynie dializacyj-
nym), poniewaz zbyt szybkie zmniej-
szenie kaliemii moze prowadzi¢ do
zaburzenia rytmu serca.

Chorym z kwasica metaboliczna
(. [HCO4™] < 22 mmol/l) nalezy po-
da¢ 8,4-procentowy wodoroweglan
sodu (NaHCO;) dozylnie w poczat-
kowej dawce 50 ml [6, 13, 34].

W sytuacjach szczegdlnych, tj.
u chorych z hiponatremia ([Na™]
< 135 mmol/l), w celu stabilizacji ko-
moérek miesnia sercowego nalezy po-
da¢ 50-250 ml 3-5-procentowego roz-
tworu chlorku sodu (NaCl) dozylnie,
natomiast u chorych z niedoczynno-
$cig kory nadnerczy nalezy zastosowac
fludrokortyzon doustnie [6, 13, 34, 70].

Nowe leki w profilaktyce i leczeniu
hiperkaliemii

Nowe leki w profilaktyce i lecze-
niu hiperkaliemii zmniejszaja wchia-
nianie potasu z przewodu pokarmo-
wego poprzez selektywne wigzanie

Zaparcia, biegunka, hipo-
kaliemia, hipomagnezemia

Obrzeki, wymioty, za-
parcia, hipokaliemia

Nie stwierdzono

jonu potasu w jelitach. Do lekéw tych
zalicza sig patiromer oraz cyklokrze-
mian cyrkonianu sodu 9 (ZS-9). W od-
réznieniu od sulfonianu polisterenu
wspomniane wyzej leki stosowane
przewlekle nie wykazuja powaznych
dzialah niepozadanych (m.in. mar-
twicy jelit, perforagji jelit i krwawien
zjelit) (tab. 4) [33, 71, 72].

Patiromer zostal dopuszczony do
stosowania przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) w 2015 roku.
Lek ten jest polimerem wiazacym po-
tas w dystalnej czesci jelita grubego.
Wykorzystuje wapnh jako kation do
wymiany na potas. Nie jest w pelni
selektywny — wiaze réwniez jony
magnezu. Patiromer zapobiega hiper-
kaliemii, zwiekszajac wydalanie po-
tasu przez przewdd pokarmowy [33,
71,72]. Patiromer stosowany w dawce
15-30 g/dobe zwieksza wydalanie po-
tasu ze stolcem o 15-20 mmol/dobe
[73]. Dawka poczatkowa patiromeru
wynosi 8,4 g raz/dobe. Te dawke moz-
nazwiekszac do 25,2 graz/dobelubdo
12,6 g 2razy/dobe. Poczatek dzialania
leku obserwuje sie po 7 godzinach od
podania pierwszej dawki. Czas dzia-
lania patiromeru siega 12-24 godzin.
Nalezy zastosowa¢ 3-godzinny od-
step miedzy podaniem patiromeru
ipodaniem innych lekéw [33, 71, 72].
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Rycina 4. Mechanizm dziatania cyklokrzemianu cyrkonianu sodu 9

W badaniu OPAL-HK przepro-
wadzonym u chorych na CKD leczo-
nych lekiem zmniejszajacym aktyw-
no$¢ ukladu renina-angiotensyna,
ze stezeniem potasu w osoczu 5,1-
-6,5 mmol/l na poczatku obserwacji,
wykazano, ze stosowanie patirome-
ru prowadzilo, po 4 tygodniach tera-
pii, do zmniejszenia stezenia potasu
w osoczu o okolo 1 mmol/l oraz do
zmniejszenia ryzyka hiperkaliemii
045% (hiperkaliemia wystapita u 60%
chorych otrzymujacych placebo oraz
u 15% otrzymujacych patiromer).
Normokaliemie uzyskalo 76% bada-
nych [74]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu AMETHYST-DN, w kt4-
rym uczestniczylo 306 chorych na
cukrzyce typu 2, na CKD w stadium
2.13. oraz ze stezeniem potasu w 0so-
czu na poczatku obserwacji ponad
5 mmol/l, u ktérych stosowano lek
zmniejszajacy aktywnosé ukladu re-
nina-angiotensyna. Normokaliemie
uzyskano u 95% chorych [75].

Kovesdy i wsp. [76] w retrospek-
tywnym badaniu oceniali skuteczno$¢
stosowania patiromeru u 527 chorych
poddanych hemodializoterapii. Wy-
kazano, ze u chorych z poczatkowym
stezeniem potasu w osoczu wiekszym
lub ré6wnym 6,0 mmol/l patiromer
prowadzit do zmniejszenia kaliemii
o okoto 0,5 mmol/l, natomiast u cho-
rych ze stezeniami potasu w osoczu
wiekszymi lub réwnymi 6,5 mmol/l

takie leczenie powodowato zmniej-

szenie kaliemii o okolo 1 mmol/l
W badaniu tym wykazano réwniez
zmniejszenie ryzyka wystepowa-
nia ciezkiej hiperkaliemii (tj. [K*]
> 6,0 mmol/l) u chorych poddanych
hemodializoterapii o okoto 50% [76].

Najczestszymi dzialaniami niepo-
zadanymi patiromeru byly zaparcia
(7,2%), hipomagnezemia (5,3%), bie-
gunka (4,8%), nudnoéci (2,3%) oraz
hipokaliemia (4,7%) [74].

Ostatnio pojawilo sie doniesienie
wskazujace, ze jednym z mozliwych
dziatah niepozadanych tego leku
moze by¢ hiperkalcemia [77]. Obser-
wacja ta wymaga jednak potwier-
dzenia w dalszych systematycznie
przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych.

Cyklokrzemian cyrkonianusodu9
zostal dopuszczony do stosowania
przez FDA w 2018 roku. Ma on budo-
we krystaliczng i wigze potas w ca-
tym przewodzie pokarmowym. Jony
potasu ulegaja uwiezieniu w porach
o srednicy 3A. Lek ten wysoce selek-
tywnie wigze jony potasu, wymienia-
jac je na jony sodu (ryc. 4) [33, 78].
Poczatek dziatania ZS-9 obserwuje sie
po 1 godzinie od podania, natomiast
czas dzialania wynosi 4-12 godzin.
Lek ten 9 razy skuteczniej wigze jony
potasu niz sulfonianu polisterenu.
Dawka ZS-9 wynosi 10 g 3 razy/dobe
(33, 78].

W badaniu HARMONIZE prze-
prowadzonym u chorych z poczat-

kowym stezeniem potasu w osoczu
ponad 5,1 mmol/l wykazano zmniej-
szenie kaliemii o okoto 1,1 mmol/l pod
wplywem ZS-9. Po 24 godzinach od
podania Z5-9 normokaliemie osia-
gneto 84% chorych, natomiast po
48 godzinach —98% chorych. W tym
badaniu dowiedziono, ze stosowanie
Z5-9 prowadzi do zmniejszenia ryzy-
ka hiperkaliemii o 48% [79].
Spinowitz i wsp. [80] w badaniu
obejmujacym 751 chorych (w tym
483 z CKD i 421 z nadci$nieniem tet-
niczym i stezeniem potasu w osoczu
> 5,1 mmol/l) oceniali skutecznosé
Z5-9 w profilaktyce hiperkaliemii. Lek
ten stosowano w dawce 10 g 3 razy/
/dobe. Podczas trwajacegorokbadania
u88% chorych stezenie potasu w 0so-
czu wynosito ponizej 5,1 mmol/l [80].
Packham i wsp. [81] w badaniu
klinicznym III fazy, przeprowadzo-
nym motoda podwéjnie slepej proby
i z udziatem grupy kontrolnej przyj-
mujacej placebo, obejmujacym 753
chorych z hiperkaliemia (kaliemia >
5 mmol/l) podawali 3 razy dziennie
75-9w dawkach 1,25;2,5; 50raz 10 g.
Wykazano, ze po 48 h kaliemia w naj-
wiekszym stopniu ulegla obnizeniu
u chorych otrzymujacych 3 razy 10 g
75-9/dobe — z 5,3 do 4,6 mmol/1 [81].
Najczestszymi dzialaniami niepo-
zadanymi ZS-9 byty obrzeki obwodo-
we (8%), hipokaliemia (7%), wymioty
(5%), zakazenie ukladu moczowego
(5%), nudnosci (5%) oraz zaparcia
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(5%) [82]. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze w cytowanym wyzej badaniu
przeprowadzonym przez Packham
i wsp. [81] czestoé¢ zdarzen niepo-
zadanych byla podobna w grupie
otrzymujacej ZS-9 i grupie otrzymu-
jacej placebo.

HIPOKALIEMIA
Zapadalno$é

Czestos¢ wystepowania hipoka-
liemii w populacji ogélnej wynosi
0,5-2%. Natomiast u chorych z cho-
robami uktadu krazenia hipokaliemia
wystepuje znacznie czeSciej. W me-
taanalizie Kovesdy i wsp. hipokalie-
mia wystapila u1,9% oséb z populacji
ogoélnejiu 2,0% chorych z CKD [17].
Wyniki badania epidemiologicznego
PolSenior, ktére zostalo przeprowa-
dzone na reprezentatywnej grupie
os6b w wieku powyzej 55. roku zycia
w populacji polskiej, w ktérym kalie-
mie oznaczono u 4564 0s6b (w tym
u 3303 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym) pozwolily na stwierdzenie,
ze hipokaliemia czesciej wystepuje
uchorych z nadci$nieniem tetniczym
niz os6b z prawidlowym ci§nieniem
tetniczym (1,1% vs. 0,3%; p = 0,007)
[83]. W badaniu Brueske i wsp. [19] hi-
pokaliemia wystapilau7,4% chorych
przyjetychna oddzialintensywnej te-
rapii. W badaniu przeprowadzonym
przez Udensi i Tchounwou [84] wy-
kazano, ze hipokaliemia wystepuje
u 20% hospitalizowanych chorych.
Ponadto w niektérych badaniach do-
wiedziono, ze azu 40% chorych przyj-
mujacych leki moczopedne stwierdza
sie hipokaliemie [85, 86].

Patogeneza

Jak to przedstawiono w tabeli 5,
mechanizmy prowadzace do hipoka-
liemii mozna podzieli¢ na trzy grupy,
tj. niedostateczng podaz potasu w die-

cie, jego nadmierna utrate z moczem

Tabela 5. Najczestsze przyczyny hipokaliemii (opracowano na

podstawie [8])

Zmniejszona podaz potasu w die-
cie lub zwigkszona utrata potasu
przez przewod pokarmowy

Anorexia nervosa

Alkoholizm

Biegunki

Zwigekszone wydalanie potasu
z moczem

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne

Petlowe leki moczopedne

Hiperaldosteronizm pierwotny

Hiperaldosteronizm wtérny

Hiperkortyzolizm

Zespot Gitelmana

Zespot Barttera

Kwasice cewkowe (typu 1i2)

Spozywanie lukrecji i produktow spozywczych
je zawierajgcych

Transmineralizacja

Zasadowica metaboliczna

Insulinoterapia

Agonisci receptorow g,-adrenergicznych

oraz nadmierne przemieszczenie po-
tasu z przestrzeni zewnatrzkomorko-
wej do przestrzeni wewnatrzkomor-
kowej (transmineralizacja) [6, 87, 88].

Niedostateczna podaz potasu lub
nadmierna utrata przez przewod
pokarmowy

Do niezbyt czestych przyczyn hi-
pokaliemii zalicza sie niedostateczna
podaz potasu w diecie lub jego nad-
mierng utrate przez przewod pokar-
mowy w przebiegu Anorexia nervosa,
alkoholizmu lub dtugo trwajacych
biegunek (tab. 5) [8].

Zwigkszone wydalanie potasu
zmoczem

Najczestszg przyczyna hipokalie-
mii jest zwiekszone wydalanie pota-
su z moczem. W praktyce klinicznej
hipokaliemia czesto jest spowodo-
wana stosowanie tiazydowych, tia-
zydopodobnych i petlowych lekéw
moczopednych oraz wystepowaniem
hiperaldosteronizmu pierwotnego
(PA, primary aldosteronism) [8].

Tiazydowe i tiazydopodobne leki
moczopedne nalezg do jednej z pie-

ciu podstawowych grup lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych [15, 87]. Miej-
scem dziatania tiazydowych i tiazy-
dopodobnych lekéw moczopednych
jest segment S2 cewki dalszej nefro-
nu. Leki te zmniejszaja aktywnos¢
kotransportera NCC, ktéry umozli-
wia reabsorpcje jonéw chloruisodu
ze $wiatla tego fragmentu cewki do
wnetrza jej komorek [53]. Zmniejsze-
nie aktywnodci kotransportera NCC
w cewce dalszej nefronu zwieksza
naplyw jonéw sodu do cewki zbior-
czej. W cewce zbiorczej w mechani-
zmie sprzezenia elektrycznego do-
chodzi do wymiany jonéw sodu na
jony potasu. Naptywajace do cewki
zbiorczej jony sodu poprzez ENaC
dostajg sie do cytoplazmy komo-
rek cewki, prowadzac do aktywacji
ATP-azy 3Na*/2K*, w efekcie czego
zwieksza sie naplyw jonéw potasu
do cytoplazmy komoérki. Zwieksze-
nie stezenia potasu wewnatrz ko-
morki cewki zbiorczej prowadzi do
pobudzenia kanaléw potasowych
ROMK?2, co powoduje nasilenie
wydzielania jonéw potasu do ply-
nu cewkowego i wydalanie ich
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z moczem [6, 89]. Nasilenie zmniej-
szenia stezenia potasu w osoczu
ulega zwiekszeniu wraz ze zwieksze-
niem dawkileku moczopednego [31].

Czestos¢ wystepowania hipoka-
liemii u chorych stosujacych tiazy-
dowe i tiazydopodobne leki moczo-
pedne analizowano miedzy innymi
w badaniu Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP), w ktérym
uczestniczylo ponad 4 tys. chorych
z izolowanym skurczowym nadcis-
nieniem tetniczym. Wykazano, ze
podczas 1 roku leczenia chlortalido-
nem hipokaliemia wystapita u 7%
chorych w poréwnaniu z 1% chorych,
u ktérych stosowano placebo (p =
= 0,001) [90]. W badaniu Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
w okresie 5-letniej obserwacji po-
nad 33 tys. chorych w wieku ponad
55 lat hipokaliemia wystapita u 12%
chorych stosujacych chlortalidon
w dawce 12,5-25 mg/dobe [91]. Wyni-
kibadania PolSenior wykazaly, Ze cze-
stos¢ wystepowania hipokaliemiibyta
podobna u chorych przyjmujacych
tiazydowy lek moczopedny i tiazy-
dopodobny lek moczopedny (3% vs.
2%) [83]. W metaanalizie Ernst i wsp.
[92] stwierdzono, ze zmniejszanie
kaliemii przez hydrochlorotiazid
i chlortalidon jest rownowazne. Co
wiecej, w metaanalizie 14 randomi-
zowanych badan klinicznych z udzia-
tem 883 chorych z nadci$nieniem
tetniczym nie stwierdzono réznicy
czestoéci wystepowania hipokaliemii
pomiedzy chorymi, ktérzy stosowali
hydrochlorotiazyd i chorymileczony-
miindapamidem [93].

Petlowe leki moczopedne stosuje
sie gléwnie u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym, ktéremu towarzyszy
niewydolnos¢ serca, niewydolno$c¢
nerek czy niewydolno$¢ watroby
[15]. Miejscem dziatania tych lekéw

jest gruboscienna cze$¢ ramienia
wstepujacego petli Henlego. Leki te
zmniejszaja aktywnos¢ kotranspor-
tera NKCC2 (Na*-K*-2CI- cotranspor-
ter), ktéry umozliwia jednoczesna
reabsorpcje jonéw sodu, potasu oraz
chloru ze $wiatla ramienia wstepu-
jacego petli Henlego do wnetrza jej
komérek [53]. Zmniejszenie aktywno-
$ci kotransportera NKCC2 powoduje
utrate z moczem potasu, prowadzac
do hipokaliemii [25].

W badaniu na szczurach z nad-
ci$nieniem tetniczym (szczep z nie-
wydolnoscig serca) oceniano wplyw
furosemidu i torasemidu na kaliurie.
Wykazano, ze torasemid w mniej-
szym stopniu zwieksza kaliurie niz
furosemid [94].

W badaniu PolSenior stwierdzo-
no, ze petlowe leki moczopedne rza-
dziej byly przyczyna hipokaliemii
niz tiazydowe i tiazydopodobne leki
moczopedne [83].

Do istotnych przyczyn hipoka-
liemii zalicza sie PA [8]. Hiperaldo-
steronizm pierwotny cechuje sie
nieadekwatnie duzym wydziela-
niem aldosteronu w mechanizmie
niezaleznym od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna i niepodlegaja-
cym zmniejszeniu po podaniu sodu.
Hipokaliemia w przebiegu PA jest
nastepstwem nadmiaru aldosteronu,
ktéry — nasilajac reabsorpcje jonéw
sodu w cewce zbiorczej nefronu —
prowadzi do pobudzenia ATP-azy
3Na*/2K* w komorkach tej cewki.
Zgromadzone we wnetrzu komorki
cewki zbiorczej jony potasu sa wy-
dzielane do plynu cewkowego przy
udziale kanaléw potasowych ROMK2
(ryc. 4), zwiekszajac utrate potasu
z moczem [95].

W diagnostyce réznicowej przy-
czyn hipokaliemii warto réwniez
uwzglednié fakt, ze hipokaliemie
moga réwniez wywolaé niektére po-

karmy zawierajace w swoim skladzie
lukrecje, takie jak: korzen lukrecji (do
ssania i do zucia), mieszanki zioto-
we, herbaty, cukierki, ciasta, guma
do zucia, dodatki w kuchni wloskiej
ifrancuskiej do makaronéw, do risot-
to, a takze do miesa i do ryb [8, 96,
97]. Spozywanie produktéw zawie-
rajacych lukrecje moze doprowadzi¢
do wystapienia zespotu objawéw,
zwanego pozornym nadmiarem mi-
neralokortykoid6w lub rzekomym hi-
peraldosteronizmem, obejmujacym
nadciénienie tetnicze, obrzeki, hipo-
kaliemie oraz zasadowice metabo-
liczng [97]. Lukrecja zawiera miedzy
innymi kwas glicyryzynowy (3-5%
masy korzenia) [98]. Zwiekszenie
ci$nienia tetniczego pod wplywem
lukrecji wiaze sie z dzialaniem kwa-
su glicyretynowego powstajacego
w jelicie cienkim z kwasu glicyry-
zynowego pod wplywem swoistych
beta-glukuronidaz wytwarzanych
przez bakterie, takie jak Streptococcus,
Eubacterium species, Ruminococcus spe-
cies, Clostridium innocuum [99]. Kwas
glicyretynowy jestinhibitorem dehy-
drogenazy 11B-hydroksysteroidowej
typu 2 (11B-HSD2, 11--hydroxysteroid
dehydrogenase). Enzym ten uczest-
niczy w wewnatrzkomdrkowej ho-
meostazie glukokortykoidéw [100].
Izoenzym typu 2 11B-HSD jest zlo-
kalizowany gléwnie w nerkachijego
fizjologiczna rola obejmuje ochrone
ich tkanek przed dzialaniem nadmia-
ru kortyzolu (ryc. 5). Kortyzol, w od-
réznieniu od kortyzonu, wykazuje
podobne jak aldosteron powinowac-
twodoMR. Jednakkortyzol wystepu-
je wosoczu w 100-1000-krotnie wiek-
szym stezeniu niz aldosteron [101].
Zmniejszenie aktywnosci 113-HSD2
przez kwas glicyretynowy prowadzi
do pobudzenia MR przez kortyzol
(ryc. 5). Nadmierne pobudzanie MR
przez kortyzol powoduje aktywa-
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Rycina 5A, B. Wptyw lukrecji na metabolizm potasu (na podstawie [8]); 113-HSD2 (7 7-8-hydroxysteroid
dehydrogenase) — dehydrogenaza 113-hydroksysteroidowa typu 2; MR (mineralocorticoid receptor) — receptor

mineralokortykoidowy

cje ENaC, wskutek czego zwieksza
sie naplyw jonéw sodu do wnetrza
komoérek cewki zbiorczej. Dochodzi
do pobudzenia pompy sodowo-po-
tasowej, ktéra wchloniete zwrotnie
jony sodu wymienia na jony potasu,
ktoére z kolei sg wydzielane do ptynu
cewkowego przy udziale kanalow
potasowych ROMK2 [6]. Spozywanie
produktéw zawierajacych lukrecje,
szczegoblnie przez chorych stosuja-
cych tiazydowe i tiazydopodobne
leki moczopedne lub petlowe leki
moczopedne, znacznie zwieksza ry-
zyko wystapienia hipokaliemii [96].
Opisano wiele przypadkéw klinicz-
nych zwiekszenia ci$nienia tetnicze-
go i hipokaliemii spowodowanego
spozyciem korzenia lukrecji lub za-
wierajacych ja produktéw spozyw-
czych, takich jak cukierki, herbata czy
guma do Zucia [96].

Transmineralizacja

Przejsciowe zmniejszenie kaliemii
mozna obserwowa¢ przez godzine
po podaniu insuliny lub po poda-
niu wziewnym agonisty receptorow
beta,-adrenergicznych, na przyktad
salbutamolu [6].

Objawy

Obraz kliniczny hipokaliemii za-
lezy od jej nasilenia oraz szybkosci
zmniejszania stezenia potasu w 0so-
czu [14, 25]. Lagodnej hipokaliemii
zwykle nie towarzysza zadne objawy
kliniczne. W przypadku hipokaliemii
umiarkowaneji ciezkiej obserwuje sie
oslabienie sity miesniowej, rabdomio-
lize, zaparcia, zaburzenia rytmu serca,
poliurie (hipokaliemia prowadzi do
zmniejszenia ekspresji akwapory-
ny 2 [AQP2, aquaporin 2] w cewce
zbiorczej nefronu), parestezje, nadpo-
budliwo$é nerwowg, apatie, zaburze-
nia koncentracji, nadmierng sennos¢,
nadmierne pragnienie, nietolerancje
zimna oraz zasadowice metaboliczng
[14, 25].

Przyczynami zasadowicy metabo-
licznej u chorych z hipokaliemig sa:
1) przemieszczenie H zosocza do cy-
toplazmy; 2) pobudzenia aktywno$ci
apikalnej ATP-azy H*/K* w komor-
kach cewek zbiorczych; 3) pobudze-
nieamoniogenezyiwytwarzania alfa-
-ketoglutaranu, ktérych metabolizm
dostarcza HCO,~; 4) zaburzenia reab-
soprcji CI- w cewce dalszej nefronu
prowadzace do zwiekszenia elektro-

ujemnosci blony, co zwieksza utrate
H* z moczem [14].

Hipokaliemia moze wywolywa¢
liczne zmiany w zapisie EKG, ktére
przedstawiono w tabeli 2 [14, 25].

Zapobhieganie i leczenie

W celu zapobiegania hipokalie-
mii nalezy czesto oznacza¢ kaliemie,
szczegdlnie u chorych otrzymujacych
leki moczopedne. U chorych z ten-
dencja do hipokaliemii zaleca sie diete
uboga wséd ibogata w potas (zawie-
rajaca m.in. duzo Swiezych warzyw
i owocéw) oraz suplementacje pota-
su w postaci tabletek chlorku potasu
(nalezy preferowac tabletki powleka-
ne, tzw. dojelitowe). W sytuacji nie-
osiagniecia prawidtowych wartosci
kaliemii mozna do stosowanej tera-
pii moczopednej doda¢ antagoniste
receptora mineralokortykoidowe-
go — spironolakton lub eplerenon
(6,10, 87, 88].

Leczenie hipokaliemii u chorych
ze stezeniem potasu w osoczu nie
mniejszym niz 3,0 mmol/l powin-
no obejmowac doustne podawanie
chlorku potasu w ilo$ci 60-80 mmol/
/dobe w podzielonych dawkach.
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Zaleca sie oznaczanie kaliemii raz/
dobe, az do momentu uzyskania war-
toéci prawidiowych. Nastepnie nalezy
ustali¢ przyczyne hipokaliemii oraz
wdrozy¢ dzialania profilaktyczne.
Warto pamieta¢, ze oporno$¢ hipo-
kaliemii na leczenie moze wynikac ze
wspodltowarzyszacej hipomagneze-
mii. U ponad 50% chorych z hipoka-
liemia stwierdza sie hipomagnezemie.
Wspdlistniejacy niedobér magnezu
sprawia, ze hipokaliemia jest oporna
na leczenie [102]. Wykazano, ze nie-
dobdr magnezu prowadzi do zwiek-
szonego pobudzenia kanatéw pota-
sowych ROMK2 w cewce zbiorczej
nefronu, co poglebia hipokaliemie
[103]. Takim chorym nalezy podawa¢
preparaty magnezu [6, 87, 88].
Leczenie hipokaliemii u chorych
ze stezeniem potasu w osoczu mniej-
szym niz 3,0 mmol/l zalezy od wyste-
powania objawdw towarzyszacych.
U chorych z istotnym klinicznie osla-
bieniem sily mie$niowej, rabdomioli-
z3 lub zaburzeniami rytmu serca na-
lezy zaleca¢ hospitalizacje i podawac
dozylnie chlorek potasu w iloéci 10—
-20 mmol/dobe rozpuszczony w 0,9-
-proc. NaCl. Oznaczanie kaliemii po-
winno sie wykonywac co 2-4 h az do
momentu uzyskania normokaliemii.
Pozostali chorzy (tj. bez powyzszych
objawéw) powinni otrzymywac
doustnie chlorek potasu w ilosci
100 mmol/dobe w podzielonych daw-
kach. U tych chorych kaliemie nalezy
oznaczaé raz na dobe az do momentu
uzyskania normokaliemii. Po uzyska-
niu prawidtowych wartosci kaliemii
nalezy ustali¢ przyczyny wystapienia
hipokaliemii, a nastepnie wdrozy¢
dzialania profilaktyczne [6, 88].

PODSUMOWANIE

Hiperkaliemia czesciej wystepuje
u chorych na CKD i cukrzyce, u cho-
rych w podeszlym wieku oraz pod-

czas stosowania ACEL, ARB lub spiro-
nolaktonu i przyczynia sie do zwiek-
szenia $émiertelnosci. Hiperkaliemia
zmniejsza potencjat spoczynkowy
blon komérkowych, uposledzajac
powstawanie i rozchodzenie impul-
sow, co stanowi zrédlo jej objawéw.
Nasilenie objawéw zalezy od wartos-
ci kaliemii i szybkosci jej zwieksza-
nia. Leczenie ciezkiej hiperkaliemii
(IK*] > 6,0 mmol/l) lub hiperkaliemii
uchorego z zaburzeniamirytmu serca
polega na stabilizacji komdrek mies-
nia sercowego, transmineralizacji,
eliminacji potasu z ustroju i leczeniu
kwasicy metabolicznej. Nowymileka-
mi w profilaktyce i leczeniu hiperka-
liemii, zmniejszajacymi wchlanianie
potasu z przewodu pokarmowego
poprzez selektywne wiazanie jonu
potasu wjelitach, s patiromericyklo-
krzemian cyrkonianu sodu 9 (ZS-9).
Hipokaliemia jest istotnym kli-
nicznie powiklaniem stosowania tia-
zydowychitiazydopodobnych lekéw
moczopednych oraz petlowych lekéw
moczopednych, a takze hiperaldo-
steronizmu pierwotnego. Moze do
niej réwniez prowadzi¢ spozywanie
produktéw zawierajacych w swoim
skladzie lukrecje. Patogeneza hipo-
kaliemii spowodowanej wymienio-
nymi czynnikami sprowadza si¢ do
nadmiernej utraty jonéw potasowych
przez nerki. W celu unikniecia wy-
stapienia hipokaliemii i jej powiklaf
nalezy przede wszystkim przekazy-
wacé chorym informacje dotyczace jej
objawéw i monitorowac stezenie po-
tasu w osoczu u wszystkich chorych
obcigzonych zwiekszonym ryzykiem
jej wystapienia. Nalezy pamietac, ze
—mimo czesto bezobjawowego prze-
biegu — hipokaliemia to stan zagro-
zenia zycia, dlatego tez Swiadomos¢
ryzyka jej wystapienia oraz wiedza
dotyczaca jej zapobiegania i leczenia

powinna by¢ podstawa postepowania
lekarskiego.
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkow (AF) jest najczestszym ro-
dzajem arytmii, jego czestos¢ wystepowania sza-
cuje sie na 1-4% w populacji ogélnej, a znaczna
wiekszos$¢ chorych to osoby powyzej 65 lat. Wiek
i choroby wspétistniejgce zwiekszaja ryzyko zarow-
no krwawienia, jak i powikian zakrzepowo-zatoro-
wych, natomiast sama obecnos¢ AF jest zwigzana
z 5-krotnym wzrostem ryzyka udaru niedokrwien-
nego. Jednoczesnie wsrod chorych starszych
z AF czesto obserwuje sie zaniechanie terapii prze-
ciwkrzepliwej ze wzgledu na liczne choroby towa-
rzyszace i powiktania leczenia. Dostepne obecnie
metody prewencji udaru niedokrwiennego, prepa-
raty oraz schematy dawkowania umozliwiajg jednak
skuteczne leczenie nawet najbardziej wymagaja-
cych chorych.
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ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common type of
arrhythmia, its estimated prevalence is between
1 and 4% of general population and a vast majo-
rity of AF patients are over 65-years-old. Age and
comorbidities predispose to higher risk of both
ischeamic stroke and bleeding, while AF itself in-
creases the risk of ischaemic stroke 5-fold. At the
same time discontinuation of oral anticoagulants is
often observed among elderly patients, mainly due
to their comorbidities and treatment complications.
However, presently available stroke prevention me-
thods, pharmaceuticals and dosing regimens allow
effective and feasible treatment even in the most
demanding patients.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (1), 20-26
Key words: atrial fibrillation, stroke, elderly,
anticoagulation

WPROWADZENIE

Migotanie przedsionkéw (AEF atrial fibrillation) jest
najczestszym typem arytmii, a jego czgsto$¢ wystepo-
wania szacuje sie na 1-4% populacji og6lnej. W krajach
rozwinietych ponad 70% chorych z AF ma wiecej niz 65
lat, a u pacjentéw powyzej 80. roku zycia AF jest obecne
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u 10-17% [1, 2]. Wraz ze starzeniem sie spoleczenstwa
liczby te bedg wzrastaé, czynigc AF jednym z najwiek-
szych probleméw ochrony zdrowia. U osob starszych AF
jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem udaru niedo-
krwiennego oraz wigksza $miertelnosci w poréwnaniu
z populacja ogdlna.

Etiologia AF u 0s6b starszych jest zazwyczaj inna niz
u mlodych dorostych. Wéréd senioréw AF jest czesto
wtérne do patologii sercowych i choréb systemowych,
takich jak choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢
serca, wady zastawkowe, powiekszenie lewego przed-
sionka, nadci$nienie, cukrzyca czy niewyréwnana
nadczynnos¢ tarczycy. Wiek jest rowniez niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwiniecia AF oraz progresji na-
padowego do przetrwalego AFE co pogarsza rokowanie
chorego [3-5]. Wiek uwzgledniono w skali HATCH (hy-
pertension [nadci$nienie tetnicze] — 1 pkt, age > 75 years
[wiek powyzej 75 1at] — 1 pkt, stroke or transient ischemic
attack [udar lub przemijajacy napad niedokrwienny] —
2 pkt., chronic obstructive pulmonary disease [przewlekla
obturacyjna choroba ptuc] — 1 pkt, heart failure [niewy-
dolnos¢ serca] — 2 pkt.), uzywanej do prognozy nowo
wystepujacego AF [6, 7]. W zwiazku z czestszym wyste-
powaniem AF u 0sdb starszych Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology)
zaleca przesiewowe badanie u chorych > 65. roku zycia
w postaci kontrolnych 12-odprowadzeniowych badan
elektrokardiograficznych (EKG) oraz palpacje pulsu,
zwlaszcza u pacjentéw obarczonych dodatkowymiczyn-
nikami ryzyka wystapienia AE

RYZYKO UDARU NIEDOKRWIENNEGO | KRWAWIENIA

Migotanie przedsionkow jest gtéwna przyczyna uda-
ru niedokrwiennego, a jego ryzyko jest 5 razy wyzsze
u chorych z AF niz w populacji ogélnej. Ponadto udary
w przebiegu AF sg zwiazane z wieksza $miertelnoscia
i gorszymi wynikami leczenia [5, 6]. Ryzyko udaru nie-
dokrwiennego w przebiegu AF jest zmienne, rzedu od
1do15% rocznego ryzyka,iw znacznym stopniu zalezne
od obecnosci dodatkowych czynnikow ryzyka jego wy-
stapienia [7]. U chorych < 60. roku zycia roczne ryzyko
udaru niedokrwiennego wynosi 0%, u chorych w wieku
60-69 lat — 1,6%, 2,1% u 0s6b w przedziale wiekowym
70-79 lat, a powyzej 80. roku zycia — 3% [8].

W celuidentyfikacji chorych, ktérzy odniosa najwiek-
szq korzy$c z leczenia przeciwkrzepliwego, ESC zaleca
uzywanie skali CHADS, lub CHA,DS,-VASc (congestive
heart failure [zastoinowa niewydolnos¢ serca], hypertension
[nadci$nienie tetnicze], age [wiek] > 75, diabetes mellitus
[cukrzyca], history of stroke [udar w wywiadzie], vascu-
lar disease [choroba naczyniowa], age [wiek] 65-74, sex
category — female [ple¢ zefiska]) (tab. 1) w ramach oceny
ryzyka zakrzepowo-zatorowego w tej grupie. Warto za-
uwazy¢, ze wiek > 75 oraz wezesniejszy udar sa najwaz-
niejszymi czynnikami, za ktdre przyznaje sie podwéjna
liczbe punktéw. Doustna terapia przeciwkrzepliwa jest
zalecana w celu zmniejszenia ryzyka udaru niedokrwien-
nego przy wynikach > 1 u mezczyzn oraz > 2 u kobiet,
stad wnioskowa¢ mozna, ze u chorych > 75. roku zycia
leczenie antykoagulacyjne wlaczy¢ nalezy niezaleznie
od obecnosci innych czynnikéw ryzyka [5]. W tabeli 2

Tabela 1. Skala CHA,DS,-VASc (zrédto [5])

Czynniki ryzyka skali CHA,DS,-VASc

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (congestive heart failure)

Punkty
1

Klinicznie objawowa niewydolno$¢ serca lub umiarkowana do ciezkiej dysfunkcja lewej komory, lub kardiomiopatia

przerostowa

Nadcisnienie tetnicze (hypertension)
Leczenie przeciwnadcisnieniowe
Wiek > 75 (age)

Cukrzyca (diabetes mellitus)

Leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi/insuling, glukoza na czczo >125 mg/dl (7 mmol/l)

Udar w wywiadzie (stroke)

Woczesniejszy udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos¢

Choroba naczyniowa (vascular disease)

Angiograficznie istotna choroba niedokrwienna serca, wczesniejszy zawat serca, choroba naczyn obwodowych

lub blaszki miazdzycowe w aorcie
Wiek 65-74 (age)

Pte¢ zenska (female)
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Tabela 2. Ryzyko udaru niedokrwiennego dla poszczegdéinych wynikéw oraz grup ryzyka skali CHADS, (zrédio [9])

Wynik w skali CHADS,

0
1
2
3
4
5
6
Kategoria ryzyka
Niskie 0
Srednie 1-2
Wysokie 3-6

Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu (liczba udaréw/100 pacjentolat)

1,9
2,8
4
5,9
8,5
12,5
18,2

0,8
2,7
5,4

Tabela 3. Skala HAS-BLED (zrédto [5])

Czynniki ryzyka skali HAS-BLED Punkty
Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (hypertension) 1
Skurczowe cisnienie tetnicze >160 mm Hg

Nieprawidtowa funkcja nerek lub watroby (abnormal renal/hepatic function) 1 za kazdy
Dializoterapia, przeszczepienie, kreatynina > 200 mmol/l, marsko$¢ watroby, bilirubina powyzej gérnej

granicy normy, AspAT/AIAT/ALP > 3-krotnosci gornej granicy normy

Udar w wywiadzie (stroke) 1
Udar niedokrwienny lub krwotoczny w wywiadzie

Krwawienie w wywiadzie lub skionnosci do krwawienia (bleeding) 1
Ciezkie krwawienie w wywiadzie, anemia lub ciezka trombocytopenia

Niestabilne wartosci INR (labile INR) 1

TTR < 60% u pacjentéw otrzymujgcych VKA

Wiek > 65 lat (elderly) 1

lub zespo6t kruchosci

Leki lub alkohol (drugs/alcohol) 1 za kazdy

Roéwnoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwptytkowych,

spozywanie > 14 j. alkoholu tygodniowo

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — ami-
notransferaza asparginianowa; INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany; TTR (time in therapeutic range) — czas
w zakresie terapeutycznym; VKA (vitamin K antagonists) — antagoniéci witaminy K

[9] przedstawiono ryzyko udaru niedokrwiennego dla
poszczegolnych wynikow i grup ryzyka skali CHADS,.
Nalezy mie¢ réwniez na wzgledzie, Ze u 0séb star-
szych wieksze jest ryzyko nie tylko udaru niedokrwien-
nego, ale réwniez krwawienia. W celu oceny ryzyka
krwawienia zaleca sie uzycie skali HAS-BLED (tab. 3) [5].
W duzej mierze wzrost ryzyka krwawienia ma zwiagzek
z licznymi chorobami towarzyszacymi oraz zespolem
kruchosci. Zesp6! kruchosci to jednostka rozpozna-
wana u 0s6b starszych, u ktérych obserwuje sie utrate
masy ciala, uczucie ostabienia, zmeczenia, zmniejszone;
predkosci chodu i ograniczonej aktywnodci fizycznej.
Ze wzgledu na rozbieznosci definicji zespolu kruchosci

jego czestos¢ wystepowania wérdd chorych z AF waha
sie od 4 do 75% [10].

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace
antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K anta-
gonist oral anticoagulants), w tym apiksaban, dabigatran,
edoksaban i riwaroksaban, s3 nie mniej skuteczne w pre-
wengcji udaru niedokrwiennego niz antagoni$ci witami-
ny K(VKA, vitamin K antagonists) [11-14]. W poréwnaniu
zwarfaryng NOAC redukuja czestos¢ wystepowania po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych 0 19%, a takze Smiertel-
noéc z jakiejkolwiek przyczyny oraz czestos¢ krwawienn
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wewnatrzczaszkowych. Zwiekszajag one jednak czestosé
krwawieni do przewodu pokarmowego [15].

Dabigatran jest bezposednim inhibitorem trombiny.
Jego okres pottrwania wynosi 14-17 godzin, co umozli-
wia dawkowanie razlub dwarazy dziennie. Maksymalne
stezenie we krwi osigga po 2 h od podania doustnego.
W 80% lek wydalany jest przez nerki. Wedlug wytycz-
nych ESC z 2020 roku dawke dabigatranu powinno sie
zredukowac do 110 mg u chorych > 80. roku zycia, réw-
nocze$nie stosujacych werapamil oraz ze zwiekszonym
ryzykiem powiklanh krwotocznych, a catkowicie przeciw-
wskazany jest u chorych z ciezkimi zaburzeniami czyn-
no$c¢ nerek (wspoéltczynnik filtracji klebuszkowej [GFR,
glomerular filtration rate] < 30 ml/min). Do najczestszych
dziatah niepozadanych leku naleza dyspepsja oraz krwa-
wienia do przewodu pokarmowego. W badaniu RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation The-
rapy) stosowanie dabigatranu w dawce 110 mg wigzalo
sie z ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych po-
réwnywalnym z obserwowanym w przypadku terapii
warfaryng oraz z nizszym ryzykiem istotnego krwawie-
nia. Natomiast w przypadku stosowania dawki 150 mg
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych bylo nizsze
niz w przypadku stosowania warfaryny, ale wyzsze byto
ryzyko krwawienia [11]. Obecnie dostepne jest antido-
tum dla dabigatranu — idarucizumab, ktoéry skutecznie
i bezpiecznie odwraca dziatanie przeciwkrzepliwe da-
bigatranu w sytuacjach nagtych [16].

Riwaroksaban jest bezposrednim inhibitorem czynni-
ka Xa. Jego okres pottrwania wynosi 5-9 h u os6b mtod-
szych, a u starszych 11-13 h. Maksymalne stezenie we
krwi osiaga po2-4 h od przyjecia doustnego. Jest metabo-
lizowany przez CYP3A4, CYP2J2 oraz w innych przemia-
nach; w30% jest wydalany przez nerki zmoczem. Dawka
15 mg riwaroksabanu powinna by¢ zastosowana u cho-
rych z dysfunkcjg nerek (GFR 15-49 ml/min), a < GFR
15 ml/min lek nie powinien by¢ podawany. Stosowanie
leku jest réwniez przeciwwskazane w chorobach wa-
troby z wystepujaca koagulopatia, w tym u pacjentéow
zniewydolnosciag watroby klas Bi C wedlug klasyfikacji
Childa i Pugha. Udowodniono, ze stosowanie zmniej-
szonych dawek riwaroksabanu (15 mg) jest réwnie sku-
teczne jak terapia warfaryng w standardowych dawkach,
a ryzyko powiklan krwotocznych nie rézni sie istotnie
[17]. Wéréd czestych dzialaf niepozadanych wymienia
sie niedokrwistos¢, zawroty glowy, bél glowy, krwotok
oczny, niedoci$nienie tetnicze czy béle brzuchaizotadka
oraz niestrawno$¢. W badaniu ROCKET-AF riwaroksa-

ban wykazal sie poréwnywalna skutecznoscig w zakresie
prewencji udaru niedokrwiennego co warfaryna, ryzyko
istotnego krwawienia réwniez byto podobne. Zaobser-
wowano natomiast zmniejszone ryzyko krwawienia we-
wnatrzczaszkowego oraz zgonu w wyniku krwawienia
przy stosowaniu riwaroksabanu [12].

Apiksaban takze jest bezposrednim inhibitorem
czynnika Xa. Maksymalne stezenie w osoczu osigga po
3 h od podania doustnego, a okres pdttrwania wynosi
8-14 h. Usuwanie leku z organizmu odbywa sie wieloma
drogami, w tym poprzez watrobe, nerki oraz przewod
pokarmowy. Zredukowana dawka apiksabanu (2,5 mg)
powinna by¢ stosowana u chorych, u ktérych wyste-
puja dwa z nastepujacych czynnikéw: wiek > 80. roku
zycia, masa ciala <60 kg, stezenie kreatyniny > 1,5 mg/dl
(133 umol/l). Do czestych powiklan naleza niedokrwi-
stoé¢, krwawienie, nudnosci oraz wylewy podskérne.
W 2018 roku Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) dopuécila do uzytku w Stanach
Zjednoczonych antidotum dla apiksabanu — andaksa-
net alfa, jednak doswiadczenie w jego stosowaniu jest
niewielkie. W badaniu ARISTOTLE (Apixaban for Reduc-
tion in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation) apiksaban okazal sie bardziej skuteczny niz
warfaryna w prewencji udaru niedokrwiennego, zwia-
zany byl z mniejsza iloécig powiklan krwotocznych oraz
mniejsza $miertelnoscia [13].

Edoksaban to réwniez bezpoéredni inhibitor czynni-
ka X, jednak nie jest on dostepny w Polsce [14].

Leki z grupy NOAC cechuje krétszy czas dzialania
niz warfaryne, co w przypadku pominigcia dawki moze
sie wigzac ze zmniejszona protekcja przeciwzakrzepowa.
W razie pominiecia dawki zaleca sie jak najszybsze jej
przyjecie, a nastepnego dnia stosowanie zgodne z wyj-
$ciowymi zaleceniami. Monitorowanie dziatania NOAC
nie jest rutynowo przeprowadzane, co w przypadku
0s6b starszych, u ktérych czesciej zdarza sie pomijanie
dawek, moze utrudnic¢ kontrole terapii.

W posrednich poréwnaniach NOAC nie udowod-
niono istotnych statystycznie réznic w skutecznoéci
dzialania poszczegélnych lekéw. Wyniki jednej z ana-
liz poréwnawczych wykazaly jednak, ze istnieje nizsze
ryzyko istotnego krwawienia w przypadku stosowania
dabigatranu lub apiksabanu, wyniki drugiego badania
wskazywaly, Ze jedynie stosowanie apiksabanu wiagzato
sie z nizszym ryzykiem istotnych krwawien [18, 19].

Leki z grupy NOAC nie sa jednak refundowane u pa-
cjentéw z AF a cena miesigcznej terapii moze by¢ nie
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do zaakceptowania przez wiekszos$¢ senior6w w Pol-
sce. Ankieta przeprowadzona wéréd ponad 700 lekarzy
w Stanach Zjednoczonych ujawnita, ze osoby starsze
moga pomija¢ dawki lub dzieli¢ tabletki z powodéw
ekonomicznych, nie uzyskujac przez to odpowiedniej
ochrony przed udarem niedokrwiennym [20].

LECZENIE ANTAGONISTAMI WITAMINY K

Leczenie przeciwkrzepliwe VKA, takimi jak warfa-
ryna czy acenokumarol, jest skuteczne w pierwotnej
oraz wtérnej prewencji udaru niedokrwiennego, obni-
zajacjegoryzyko o 60-70% oraz redukujac $miertelnosé
026% [21]. Odpowiedz na leczenie przeciwkrzepliwe
jest zmienna osobniczo, zwlaszcza u chorych starszych.
Maja na nig wplyw miedzy innymi czynniki genetyczne,
choroby wspdlistniejace, przyjmowane leki, dieta oraz
prawidlowy przebieg terapii. Ze wzgledu na waskie okno
terapeutyczne VKA wymagaja czestego monitorowania
ioznaczania poziomu miedzynarodowego wspétczynni-
ka znormalizowanego (INR, international randomized ra-
tio). Zalecany zakres terapeutyczny INR wynosi zazwy-
czaj 2,0-3,0, jednak w niektérych przypadkach wymaga
on modyfikacji, na przyklad u chorych z mechaniczna
proteza zastawki (zalecany INR > 2,5).

Wartosci INR < 2 wiaza sie z 7-krotnym wzrostem
ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych. Dlatego nie-
zwykle wazne jest utrzymywanie INR w pozadanym
zakresie, a wrecz mozna pokusi¢ sie o stwierdzenie, ze
korzysci z leczenia przeciwkrzepliwego chorzy starsi od-
nosza tylko wtedy, gdy INR ma prawidtowe wartosci [22].

Osoby starsze wolniej reaguja na zmiany dawek
VKA, obarczone sa wieksza liczba choréb towarzy-
szacych, przyjmujg wieksza liczbe lekéw potencjalnie
wchodzacych w interakcje z VKA, a ponadto zrozumie-
nie i zastosowanie sie do zasad terapii bywa trudniejsze
do osiggniecia niz u 0s6b mlodszych [23]. Niewatpliwg
zaleta VKA jest cena, ktdra czesto pozostaje czynnikiem
decydujacym o wyborze leku przeciwkrzepliwego dla
senioréw, a warfaryna i acenokumarol stanowia najtan-
sz forme terapii antykoagulacyjnej. Wprowadzanie te-
rapii przeciwkrzepliwej powinno sie odbywa¢ na tych
samych zasadach, co w populacji ogélnej, z modyfikacja
dawki zaleznie od wartoéci INR. Obserwuje si¢ jednak,
ze zwlaszcza wérdd pacjentéw > 75. roku zycia dawki
lekéw zmniejszaja sie z wiekiem [23].

Szacuje sie, ze 30% pacjentdw z > 2 punktami w ska-
li CHA,DS,-VASc nie otrzymuje lekow przeciwkrzepli-
wych, aINR —wedlug réznych badah — udaje sie utrzy-

mac w przedziale terapeutycznym u 29-75%. Wiaze sie
to ze zwiekszona czestodcig zdarzen zakrzepowo-zatoro-
wych oraz powiklan krwotocznych [24, 25]. Najczestszy-
mi przyczynami odstawienia lekéw przeciwkrzepliwych
sa stosowanie lekéw przeciwplytkowych, krwawienie
w wywiadzie, marsko$é watroby zINR > 1,5, przewlekla
choroba nerek (eGFR < 15 ml/min lub dializoterapia)
oraz podejrzenie uzaleznienia od alkoholu [26]. W swojej
analizie Hylek i wsp. [27] podaja, ze wéréd powodow
przerwania terapii VKA lekarze wskazywali w 33% krwa-
wienia, w 32% powtarzajace sie upadki, aw 14% odmowe
pacjenta lub nieprzestrzeganie zasad leczenia. W tabeli 4
przedstawiono czynnikiryzyka odstawienia lekow prze-
ciwkrzepliwych u 0séb > 65. roku zycia.

KWAS ACETYLOSALICYLOWY A VKA

Czestym postepowaniem w praktyce lekarskiej jest
zastapienie VKA lekami przeciwplytkowymi w przy-
padku wystepujacych czynnikéw ryzyka krwawienia.
Jednak wyniki badan, przeprowadzanych rowniez
w populagji chorych starszych, sa zgodne co do tego, ze
leczenie kwasem acetylosalicylowym jest nieskuteczne
w zakresie prewencji udaru niedokrwiennego, a wiaze
sie z takim samym ryzykiem krwawienia jak stosowanie
VKA. W zwigzku z tym ESC nie zaleca stosowania le-
kow przeciwplytkowych jako jedynej profilaktyki udaru
w AF zwlaszcza u 0s6b starszych. Co wiecej, uznaje sie
ja za potencjalnie szkodliwa [28-30].

ALTERNATYWA DLA LECZENIA PRZECIWKRZEPLIWEGO

Dla chorych, u ktérych istnieja przeciwwskazania
do terapii przeciwkrzepliwej lub u ktérych wystapily
powikiania w wyniku takiego leczenia, alternatywnym
rozwigzaniem moze by¢ przezskdrne zamknigcie uszka
lewego przedsionka (LAAO, left atrial appendage occlusion).
Uszko lewego przedsionka (LAA, left atrial appendage) to

Tabela 4. Czynniki ryzyka odstawienia lekéw

przeciwkrzepliwych u chorych > 65. roku zycia
(2rodto [27])

Czynnik ryzyka lloraz szans p
(95% Cl)

Pte¢ zenska 1,49 (1,08-2,06) 0,059
Zaburzenia poznawcze 6,35 (2,74-14,74) < 0,001
Epizody upadkéw w wywiadzie 5,61 (2,50-12,57) < 0,001
Krwawienie w wywiadzie 3,22 (1,87-5,56) < 0,001
Zaawansowany nowotwor 4,57 (1,82-11,46) 0,001
Dysfunkcja nerek 1,45 (0,86-2,45) 0,16

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

24—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Wiktoria Kowalska i wsp., Profilaktyka udaru niedokrwiennego u starszych chorych z AF
_________________________________________________________________________________________________________________|

najczestsze zrédlio skrzepliny u chorych z niezastaw-
kowym AF [31, 32]. Udowodniono, ze LAAO w ramach
profilaktyki udaru niedokrwiennego jest réwnie sku-
teczne, co terapia warfaryna, a zabieg jest pozbawiony
obcigzenia w postaci powiklan krwotocznych [33-35].
Najnowsze dane wskazuja, ze jest to procedura efek-
tywna réwniez u najstarszych chorych, powyze;j 85. roku
zycia [36]. Standardowe postepowanie w ramach terapii
przeciwplytkowej wymaga jednak dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Leczenie przeciwkrzepliwe u 0sdb starszych z AF
istotnie redukuje ryzyko powiklan zakrzepowo-zato-
rowych oraz $miertelno$¢ w tej grupie chorych. Mimo
obaw nie nalezy przerywac leczenia przeciwkrzepliwe-
go przy zwiekszonym ryzyku krwawienia. Trzeba mie¢
jednak na uwadze prawidlowe zastosowanie terapii
— w przypadku VKA restrykcyjne kontrolowanie po-
ziomu INR, a w przypadku NOAC dostosowanie dawki
udanego chorego. Szczegdlowa analiza profilu pacjenta
z pewnoécia umozliwi wyb6r odpowiedniej profilaktyki
udaru mézgu sposréd dostepnych dzis terapii.
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Cukrzyca a choroba koronawirusowa 2019
Diabetes and coronavirus disease 2019
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STRESZCZENIE

Od wielu miesiecy mierzymy sie z pandemig, a in-
fekcje wywotane przez SARS-CoV-2 wcigz wywierajg
istotny wptyw na opieke nad pacjentami zaréwno
w lecznictwie ambulatoryjnym, jak i w szpitalach.
Pandemia COVID-19 w znaczgcy sposoéb utrudnia
opieke nad pacjentami z chorobami przewlekiymi,
w tym réwniez z cukrzycg. Nalezy dgzy¢ do tego, aby
czas teleporad i ograniczonego kontaktu z chorymi
nie byt przyczyng pogorszeniaich stanu i utraty kon-
troli nad leczeniem. Ws$réd chorych hospitalizowa-
nych z powodu infekcji SARS-CoV-2 moze zaistnie¢
potrzeba modyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego
i czasowego wdrozenia insulinoterapii, poniewaz za-
burzenia gospodarki weglowodanowej w tej grupie
chorych s3g czeste. Dotyczy to zaré6wno pacjentow
z cukrzycy, jak réwniez chorych bez wczesniejszego
rozpoznania tej choroby. W ostatnim roku obser-
wuje sie wzrost zachorowan na cukrzyce, co moze
wynikaé z uszkadzania komorek g trzustki przez ko-
ronawirusa, jednak dokifadny mechanizm nie jest
jeszcze poznany. Pacjenci z cukrzycg sg zaniepo-

kojeni doniesieniami, ze cukrzyca moze zwiekszaé

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (1), 27-30

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, pandemia COVID-19,
cukrzyca, insulinoterapia, metformina, inhibitory
SGLT-2

ABSTRACT

Pandemic has been a challenge for many months.
Coronavirus infections have crucial impact on he-
alth care in outpatient clinics and at hospitals. The
COVID-19 pandemic has disturbed treatment of
patients with chronic conditions, including diabe-
tes mellitus. The important goal is to prevent dete-
rioration of patients’ condition and treatment due
to telemedical services and limited contact with
doctors. Modification of antidiabetic therapy and
time-limited insulin therapy might be necessary in
hospitalized patients suffering from SARS-CoV-2
infection. Carbohydrate metabolism disturbances
are frequent in patients with and without previo-
us diagnosis of diabetes. Prevalence of diabetes
increased in recent year. The exact mechanism is
unknown, pancreatic islet s-cell dysfunction might
be effect of coronavirus infection. Patients suffe-
ring from diabetes mellitus are concerned whether
diabetes increases risk of coronavirus infection and
severe course of the disease.
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WPROWADZENIE

Zmiany w organizacji systemu ochrony zdrowia spo-
wodowane pandemia choroby koronawirusowej 2019
(COVID-19, coronavirus disease 2019) utrudnily opieke
nad pacjentami z chorobami przewlekltymi. Ogranicze-
nia mozliwoéci przemieszczania sie, unikanie osobistych
wizyt lekarskich z obawy przed zakazeniem oraz tele-
porady powoduja, ze pacjenci w wiekszym stopniu niz
dotychczas muszg samodzielnie mierzyc¢ sie z choroba.
Zadania tego nie utatwia medialna burza petna sprzecz-
nych informacji dotyczacych wirusa oraz lekéw, ktére
rzekomo korzystnie wplywaja na przebieg zakazenia.
Choroby wspélistniejace, ktérych obecno$¢ ma wpltyw
na ciezki przebieg infekcji, staly sie przedmiotem dys-
kusji. Pacjenci z cukrzyca typu 2 oczekuja odpowiedzi,
czy zaburzenia gospodarki weglowodanowej narazaja
na wieksze ryzyko zachorowania i ciezkiego przebie-
gu infekcji koronawirusem pod postacia zespolu ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). Kolejnym problemem
sg sytuacje, w ktérych pojawia sie koniecznos¢ hospitali-
zacjii zostaje rozpoznana infekcja SARS-CoV-2. Chorzy
trafiajg wowczas na oddzialy przygotowane specjalnie
dla tej wyjatkowo niejednorodnej grupy pacjentéw. Staje
sie to wyzwaniem dla pracujacych tam lekarzy réznych
specjalnosci, ktérzy nie sprawowali wczesniej opieki dia-
betologicznej.

HOSPITALIZACJA NA ODDZIALE COVIDOWYM

Trwajaca pandemia COVID-19 wymusita istotne
zmiany w organizacji opieki zdrowotnej. Rozpoznanie
infekcji wirusowej SARS-CoV-2 powoduje, ze pacjenci
kwalifikowani sa do przyjecia na specjalnie przygoto-
wane do walki z epidemia oddzialy, niezaleznie od pier-
wotnej przyczyny hospitalizacji. Oznacza to, ze chorzy
na cukrzyce trafiaja pod opieke specjalistéw choréb za-
kaznychiinnych specjalnosci — lekarzy niezajmujacych
sie na co dzien diabetykami. Rodzi to szereg probleméw
i konieczno$¢ odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb po-
stepowac z chorym na cukrzyce z ciezka infekcjq uktadu
oddechowego. Czy niektére grupy lekéw charakteryzu-
ja sie szczeg6lnie korzystnym dzialaniem, a moze czgs¢
z nich powinna zosta¢ czasowo odstawiona?

Docelowe wartosci glikemii w trakcie hospitalizacji sa
nieco wyzsze niz w warunkach domowychipowinny sie
miesci¢ w zakresie 130-180 mg/dl. Jest to zwigzane z czesto
niestabilnym stanem pacjenta, wspéttowarzyszacym za-
paleniem oraz nieregularnym przyjmowaniem positkow

w zwigzku z licznymi badaniami diagnostycznymi. Utrzy-
mywanie lagodnej hiperglikemii zwieksza bezpieczen-
stwo chorego, poniewaz obniza sie ryzyko hipoglikemii
ze wszystkimi jej konsekwencjami. Pozwala réwniez na
mniejsze zaangazowanie personelu medycznegoitatwiej-
szy nadzér nad duza grupa chorych. Lagodna hipergli-
kemia przez okres kilku- lub kilkunastu dni nie powinna
by¢ przyczyna wystapienia ostrych powiklan, takich jak
kwasica ketonowa, kwasica mleczanowa czy zesp6t hi-
perglikemiczno-hiperosmolalny. Niemniej jednak zawsze
u chorego na cukrzyce, ktérego stan sie pogarsza, nalezy
rozwazy¢ oznaczenie ketondw w moczu oraz oceng ré6w-
nowagi kwasowo-zasadowej w gazometrii krwi tetniczej.

Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze elementem szpitalne-
go leczenia infekcji COVID-19jest steroidoterapia droga
dozylna, ktéra nasila zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej i powoduje wystapienie hiperglikemii. Indu-
kowane steroidami podwyzszone stezenie glukozy we
krwi wystepuje typowo w godzinach popotudniowych
i wieczornych, jezeli steroidy sa podawane rano. Dla-
tego niezwykle istotna jest kontrola glikemii kilkukrot-
nie w ciggu dnia (typowo trzy- lub czterokrotnie). Dla
lekarzy nie powinno mie¢ znaczenia, jak czesto chory
prowadzil samokontrole glikemii w warunkach domo-
wych. Oznaczenia wykonywane wylacznie rano na czczo
moga doprowadzi¢ do rozwoju powiklan z zaburzeniami
$wiadomosci i utratg przytomnosci wlacznie.

Lekiem zalecanym w rozpoczynaniu terapii zaburzen
gospodarki weglowodanowej i stosowanym na kazdym
etapie leczenia jest metformina. Zdecydowana wiekszos¢
chorych z cukrzyca typu 2 przyjmowanych na oddziat sto-
suje ten lek. Wyniki retrospektywnych badan obserwacyj-
nych wskazaly, ze $miertelno$¢ w trakcie hospitalizacji
wsréd chorych stosujacych metformine byta nizsza niz
wirod pacjentow, ktérzy nie otrzymywali tego leku [1, 2].
Moze mie¢ to zwigzek z plejotropowym dzialaniem
metforminy oraz poprawa odpowiedzi immunologicz-
nej i przeciwzapalnym dziataniem tego leku. W danych
przedstawionych w ,The Lancet” w grudniu 2020 roku,
opartych na duzej retrospektywnej analizie kohortowej,
poréwnywano $miertelno$¢ wérdd pacjentéw hospita-
lizowanych, ktérzy przed hospitalizacja przyjmowali
metformine oraz niestosujacych takiego leczenia. Wyka-
zano, ze przyjmowanie metforminy przed hospitaliza-
ja znacznie zmniejszalo ryzyko zgonu u kobiet, ale nie
u mezczyzn [3]. Mozna zatem wnioskowa¢, ze metfor-
mina powinna pozostac lekiem pierwszego wyboru [4].
Ograniczeniem retrospektywnych badan obserwacyjnych
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sg potencjalne czynniki zakl6cajace, ktérych nie mozna
kontrolowac¢. Ponadto opieraja sie one na danych admini-
stracyjnych. Zatem dopéki nie beda dostepne wyniki ran-
domizowanych badan klinicznych, trzeba do tych danych
podchodzi¢ ostroznie. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage,
ze infekcja drég oddechowych, szczegdlnie w przebiegu
COVID-19, niejednokrotnie wigze sie z hipoksja. Stosowa-
nie metforminy w takiej sytuacji moze by¢ niebezpieczne
z powodu zwiekszonego ryzyka rozwoju kwasicy meta-
bolicznejidlatego u pacjentéw, ktérym zagraza hipoksja,
powinna by¢ ona odstawiona. Lekami doustnymi, ktére
moga by¢ dalej stosowane, sa pochodne sulfonylomocz-
nika, w szczegdlnosci preparaty gliklazydu o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu, charakteryzujace sie najbezpieczniej-
szym profilem dzialania sposrod lekéw tej grupy.

Stanowisko dotyczace stosowania inhibitoréw ko-
transportera kotransportera glukozowo-sodowego 2
(SGLT-2, sodium-glucose co-transporter 2) w trakcie infekcji
wirusowej jest niejednoznaczne. Na podstawie przepro-
wadzonych analiz dotyczacych pacjentéw podstawowe;
opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii nie stwierdzono
zwiekszonej zapadalnoscina COVID 19 wéréd pacjentéw
leczonych SGLT-2 w stosunku do 0s6b przyjmujacych
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidyl
peptidase 4) [5]. W Wielkiej Brytanii wydano jednak zale-
cenia dla pacjentow, ktdre sugeruja odstawienie flozyn
w razie pojawienia sie objawow infekcji i niezwloczny
kontakt z lekarzem prowadzacym. Jest to zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju euglikemicznej kwasi-
cy ketonowej w przypadku stosowania tej grupy lekéw,
szczegblnie przy infekcji wirusowej. Wydaje sie zatem
zasadne zachowanie szczegdlnej ostroznosci u pacjen-
téow leczonych inhibitorami SGLT-2, gdy juz zachoruja
na infekcje SARS-CoV-2.

W grupie chorych hospitalizowanych, ktérzy sa
w ciezkim stanie, czesto konieczna staje sie terapia in-
iekcyjna lub nawet zastosowanie cigglego dozylnego
wlewu insuliny. Gospodarka weglowodanowa u chorych
nieprzytomnych, wspomaganych wentylacja mechanicz-
ng lub z zaburzeniami §wiadomoéci najczesciej kontro-
lowana jest poprzez insulinoterapig. Warto podkredli¢,
ze pierwszym krokiem w prowadzeniu insulinoterapii
moze by¢ wylacznie analog dlugodzialajacy podawany
raz dziennie. Jednak najczesciej stosowany model to in-
tensywna funkcjonalna insulinoterapia, ktéra pozwala
na szybka modyfikacje dawek i korygowanie glikemii.
W warunkach szpitalnych szczegélnie wygodne jest sto-
sowanie szybko dzialajacych analogéw insulin ludzkich.

Natychmiastowy poczatek dzialania oraz krétki czas ak-
tywnosci sa pozadane w realiach jednoczesnej opieki nad
wieloma pacjentami.

Jako nowoczesna alternatywe, w przypadku pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 po wtérnej nieskutecznosci lekow
doustnych, mozna rozwazyc¢ terapie iniekcyjna analoga-
mi glukagonopodobnego petydu-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1). Charakteryzuje sie ona wygoda stosowania
— jedna iniekcja w ciggu tygodnia — oraz bezpieczen-
stwem wynikajacym z braku mozliwosci wywolania hi-
poglikemii przez preparaty dzialajgce w oparciu o uktad
inkretynowy. Agonisci GLP-1 dostgpne na polskim rynku
to dulaglutyd oraz semaglutyd.

CHORZY NA CUKRZYCE A COVID-19

Strach przed zakazeniem, ciezkim przebiegiem oraz
$miercig z powodu SARS-CoV-2 dotyczy w r6znym stop-
niu calego spoteczenstwa. Co zrozumiale, najwiecej obaw
maja osoby starsze oraz obcigzone licznymi chorobami
towarzyszacymi. Pacjenci z wieloletnig cukrzyca typu 2
doskonale wiedza jak duzy wplyw wywiera ich choroba
na uklad sercowo-naczyniowy. Dbanie o wyréwnanie
glikemii stanowi duza czes$¢ zycia i jest dodatkowym
obcigzeniem psychicznym. Chorzy maja obawy, na ile
ich choroba zwieksza ryzyko zachorowania i ciezkiego
przebiegu infekcji COVID-19. Przeprowadzone obser-
wacje wskazuja, ze sam fakt chorowania na cukrzyce nie
jest przyczyna zwiekszonego ryzyka zakazenia wirusem
SARS-CoV-2, jest ono podobne jak w populacji ogélnej.
Istotny wplyw na przebieg zakazenia ma natomiast typ
cukrzycy, czas jej trwania oraz wyréwnanie gospodarki
weglowodanowe;j.

Mlodzi pacjenci z cukrzyca typu 1 nie sa obarczeni
zwigkszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19.
Nalezy jednak podkresli¢, ze infekcja koronawirusem
przebiega gorzej u chorych ze zlym wyréwnaniem cu-
krzycy. Ryzyko to ro$nie szczegélnie u pacjentéw z odset-
kiem HbA, wigkszym niz 10%. Utwierdza to w przeko-
naniu o stusznosci staraf pacjentéw ilekarzy w osigganiu
docelowych wartosci hemoglobiny glikowanej. Kolejnym
czynnikiem majacym negatywny wplyw na przebieg za-
kazenia jest czas trwania choroby. Pacjenci z 30-40-letnim
wywiadem cukrzycy typu 1 maja wyzsze ryzyko nieko-
rzystnego przebiegu infekcji. Bez watpienia wptyw na to
ma wieksza czestos¢ przewlektych powiklan, szczegdlnie
sercowo-naczyniowych oraz przewleklej choroby nerek.

Wsrod chorujacych jednoczesnie na cukrzyce ty-
pu2iCOVID-19 obserwuje sie niepokojacy trend polega-
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jacy na ciezszym przebiegu choroby i wiekszym ryzyku
zgonu z powodu zakazenia. W przypadku rozwiniecia
sie infekcji szansa na niekorzystne rozstrzygniecie jest
statystycznie wieksza niz w populacji ogélnej. Cukrzyca
typu 2 zwieksza ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia,
przez co rozumie sie hospitalizacje, koniecznos¢ prze-
niesienia na oddziat intensywnej terapii i mechanicznej
wentylacji, oraz zgonu. Wyniki amerykanskich badan
wskazuja, ze okolo 10% chorych z tym typem cukrzy-
cy hospitalizowanych z powodu infekcji SARS-CoV-2
zmarlo w ciggu pierwszych 7 dni hospitalizacji, a wér6éd
wszystkich zmartych z powodu COVID-19 na $wiecie az
jedna trzecia chorowata na cukrzyce. W Stanach Zjedno-
czonych odsetek ten wynosiaz40%. Trudno szacowac, na
ile ciezki przebieginiekorzystne rokowanie maja zwigzek
zcukrzycg sama w sobie, a naile zzaawansowanym wie-
kiem pacjentéw. Jak wiadomo, rokowanie w przebiegu
COVID-19 jest znacznie bardziej niekorzystne w przy-
padku oséb w podeszlym wieku, a cukrzyca typu 2 jest
choroba najczesciej dotyczaca ludzi starszych. Szacuje sie,
ze w Polsce okolo jedna czwarta 0séb po 75. roku zycia
cierpi na te chorobe.

Warto takze zauwazy¢, ze zwiazek zaburzen gospo-
darki weglowodanowej z infekcjg SARS-CoV-2 jest obu-
stronny. Zle wyréwnana cukrzyca ma wplyw na ciezszy
przebieg zakazenia, a infekcja koronawirusem pogtebia
zaburzenia metaboliczne. Znajduje to potwierdzenie
w obserwacjach, ktére podajg, ze szacunkowo jedynie
u 30% hospitalizowanych z COVID-19, u ktérych wy-
stepuje hiperglikemia, pierwotnie rozpoznano cukrzyce.
Zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw jest zwigzana z bu-
rzg cytokinowa towarzyszacg infekcji koronawirusem,
badz jest hiperglikemia stresowa. Opisuje sie takze roz-
woj cukrzycy de novo jako wyraz uszkodzenia komdrek
beta trzustki przez wirus. Mozna to ttumaczy¢ obecnoscia
w obrebie trzustki duzej liczby receptoréw konwertazy
angiotensyny II (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2),
ktére koronawirus wykorzystuje do infekowania
komorek.

SZCZEPIENIA

Pacjenci z cukrzycg typu 2 jako osoby o ryzyku ciez-
kiego przebiegu infekcji powinni by¢ zaszczepieni prze-
ciwko SARS-CoV-2. Wydaje sie zasadne poswiecenie
wiekszej ilosci czasu pacjentom obawiajacym sie szcze-
pienia, majacym watpliwosci lub catkowicie przeciwnym

tej formie profilaktyki. Ich nieche¢ moze by¢ zwigzana
z brakiem merytorycznej wiedzy o skutecznodci i bez-
pieczenstwie dostepnych szczepionek. Szczepienie w tej
grupie pacjentow jest rekomendowane przez Polskie To-
warzystwo Diabetologiczne oraz konsultanta krajowego
w dziedzinie diabetologii [6]. Ze wzgledu na wysokie
ryzyko ciezkiego przebiegu choroby COVID-19 u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2, znalazla sie ona na licie 12
choréb przewlektych uprawniajacych do priorytetowego
szczepienia przeciwko SARS-CoV-2.

PODSUMOWANIE

Trudnosci organizacyjne zwigzane z pandemig SARS-
-CoV-2 staly sie wyzwaniem zaréwno dla lekarzy, jak
i pacjentéw chorych na cukrzyce. Koniecznoé¢ opieki
nad pacjentami z bardzo szerokim spektrum choréb
przewleklych spowodowala, Ze personel oddzialow
oddelegowanych do walki z wirusem musi wykazac sie
wielotorowymi kompetencjami i kompleksowa wiedza
medyczna. Istotng grupe wéréd hospitalizowanych sta-
nowig pacjenci z cukrzyca — wymagaja oni szczegdlnego
nadzoru z powodu trudnosci w kontroli glikemii oraz
zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia
izgonu. Z tej przyczyny szczegélnie istotna jest odpo-
wiednia kontrola glikemii, unikanie ostrych powiklan
cukrzycy oraz prawidlowa i wykonana w odpowiednim
czasie modyfikacja leczenia.
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Dieta a metabolity mikrobioty jelitowe;
i ryzyko sercowo-naczyniowe wsrod pacjentow
z przewlekla choroba nerek

Diet, metabolites of intestinal microbiota and cardiovascular risk
in patients with chronic kidney disease
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STRESZCZENIE

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek (CKD) charak-
teryzuja sie wyzszg Smiertelnoscig w poréwnaniu
z populacja ogdlng. Gtéwng przyczyng zgonéw sg
powikiania sercowo-naczyniowe. Ogromne zaintere-
sowanie tematyka mikrobioty jelitowej sprawia, Ze po-
wstaje coraz wiecej badan wskazujgcych na wptyw mi-
kroorganizmoéw i ich metabolitéw na ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Niektére metabolity mikrobioty jelitowej
sg zaliczane do toksyn mocznicowych. Do najlepiej
poznanych metabolitéw nalezy N-tlenek trimetyloami-
ny, siarczan p-krezolu oraz siarczan indoksylu. Za-
obserwowano, ze wymienione toksyny mocznicowe
promuja rozwoj miazdzycy oraz przyczyniajg sie do
wystepowania przewlektego stanu zapalnego. Jed-
nym z czynnikéw wplywajacych na sktad mikrobioty
jelitowej jest dieta. Celem pracy jest przedstawienie
na podstawie najnowszych badan zwigzku pomiedzy
metabolitami mikrobioty, dietg a zwiekszonym ryzy-

kiem sercowo naczyniowym w grupie oséb z CKD.
Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (1), 31-38

Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek,
ryzyko sercowo-naczyniowe, metabolity
mikrobioty jelitowej, N-tlenek trimetyloaminy,
siarczan p-krezolu, siarczan indoksylu

ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease (CKD) present
a higher mortality rate in comparison to the general

population. Cardiovascular complications are the

main cause of death. Huge interest in the topic of
intestinal microbiota causes that there are more and
more studies indicating the influence of microorga-
nisms and their metabolites on cardiovascular risk.
The metabolites derived from intestinal microbiota
are classified as uremic toxins. The best known me-
tabolites are trimethylamine N-oxide, p-cresol sulfa-
te and indoxyl sulfate. The aforementioned uremic
toxins promote the development of atherosclerosis
and contribute to the chronic inflammation. One of
the factors influencing the composition of the gut
microbiota is diet. The aim of the study is to pre-
sent the latest research on metabolites of intestinal
microbiota, diet and increased cardiovascular risk
among patients with CKD.
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PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney disease)
jest druga najczesciej wystepujaca choroba przewlekla
w Polsce. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania CKD na
$wiecie wynosiod 10 do 15%. Bardzo czesto choroba zo-
staje zdiagnozowana w p6éznym stadium z powodu bez-
objawowego przebiegu [1,2]. Pacjenci z CKD charaktery-
zujg sie wyzsza Smiertelnoscia w poréwnaniu z populacja
og6lna. Gléwna przyczyna zgonow, zar6wno pacjentéw
leczonych zachowawczo, jak i poddawanych dializote-
rapii, s3 powiklania sercowo-naczyniowe [3]. Czestoé¢
wystepowania réznych choréb kardiologicznych jest
ponad dwukrotnie wyzsza u 0s6b z CKD w poréwnaniu
z osobami z prawidlowa funkcja nerek [4]. Wyniki badan
wskazuja, ze wérdd pacjentéw z CKD dochodzi do przy-
$pieszonego rozwoju miazdzycy. Wystepowanie trady-
cyjnych czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, nie wyjasnia szybkiej
progresji miazdzycy [3]. Na ryzyko sercowo-naczyniowe
duzy wplyw maja nietradycyjne czynniki ryzyka, zwia-
zane z zaburzeniami wystepujacymi wsrdd pacjentéw
z CKD. Naleza do nich miedzy innymi: przewlekly stan
zapalny, dysfunkcja érédbtonka naczyniowego, zaburze-
nia gospodarki wapniowo-fosforanowej, nagromadzenie
toksyn mocznicowych [5]. Zaburzenia funkcji nerek pro-
wadza do zwiekszenia stezenia toksyn mocznicowych
we krwi. Duzg role w tworzeniu toksyn mocznicowych
odgrywa mikrobiota jelitowa, ktérej sktad r6zni sie wéréd
pacjentéw z CKD w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Wynikibadan z ostatnich lat wskazuja na zwigzek miedzy
ryzykiem sercowo-naczyniowym a mikrobiota w popu-
lacji ogélnej, jak réwniez u 0séb z CKD [6].

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
A MIKROBIOTA JELITOWA

Mianem mikrobioty jelitowej okre$lane sa zywe mi-
kroorganizmy zasiedlajace przew6d pokarmowy. Naleza
do nich nie tylko bakterie, ale réwniez grzyby, glony czy
archeony [7]. Szacuje sie, ze masa mikrobioty stanowi po-
towe zawartosci okreznicy. Jelito grube jest najwiekszym
skupiskiem mikroorganizméw ze wzgledu na wystepu-
jace tam korzystne warunki, takie jak wolny przeptyw
treéci jelitowej oraz pH obojetne do lekko kwasnego.
W jelicie cienkim panuja gorsze warunki dla bytowania
bakterii ze wzgledu na wysokie stezenie z61ci oraz szybki
pasaz jelitowy. Rozrost bakteryjny jelita cienkiego jest
zjawiskiem patologicznym [8]. Kazdy czlowiek posiada

unikalny sktad mikrobioty jelitowej, ktéry podlega mo-
dyfikacjom, miedzy innymi pod wplywem czynnikéw
§rodowiskowych, stosowanej diety oraz wystepujacych
jednostek chorobowych [9]. Badania mikrobiomu, czy-
li genomoéw mikrobioty, pozwolily na wyodrebnienie
trzech ukladéw mikrobioméw jelitowych, nazywanych
enterotypami. Sg to Bacteroides, Prevotella oraz Ruminococ-
cus, ktére ro6znia sie rodzajem najczesciej wystepujacych
bakterii [10].

W CKD obserwuje sie¢ wystepowanie przewlektego
stanu zapalnego wynikajacego ze zwiekszonej produkcji
mediatoréw stanu zapalnego i zmniejszonego klirensu
nerkowego cytokin. Leczenie nerkozastepcze za pomoca
dializoterapii takze wigze sie z nasileniem stanu zapalne-
go. Wedlug najnowszych badan gtéwnymi Zrédlami prze-
wleklego zapalenia w CKD moga by¢ nasilona synteza
toksyn mocznicowych przez mikrobiote jelitowa, ktérej
sklad jakosciowy iilo$ciowy r6zni sie od mikrobioty os6b
zdrowych, jak réwniez zaburzenia przepuszczalnosci
bariery jelitowej [11].

Gléwna przyczyna wymienionych zaburzen jest
mocznica. Pod wplywem bakteryjnej ureazy mocznik
jest hydrolizowany do amoniaku, przeksztalcanego na-
stepnie w wodorotlenek amonu, ktéry podwyzsza pH
$wiatla jelita, podraznia blone §luzowa i zwieksza ryzyko
zapalenia jelit [12]. Na zaburzenie bariery jelitowej wply-
waja réwniez obrzek $cian jelita i niedokrwienie jelit,
ktére obserwuje sie u 0séb z zastoinowa niewydolnoécia
serca, marskoscig watroby oraz nadci$nieniem wrotnym.
Przewodnienie oraz niewydolno$¢ serca czesto towarzy-
sza pacjentom z CKD. Niedokrwienie jelit moze by¢ réw-
niez zwigzane z obnizonym ci$nieniem tetniczym krwi,
spowodowanym przez stosowanie diuretykéw i wyso-
ka ultrafiltracje w trakcie dializoterapii [13]. Ponadto do
$wiatla jelita wydzielany jest kwas moczowy i szczawiany
w wyniku ograniczenia wydalania tych zwigzkéw przez
nerki. Substancje te staja sie pozywka dla bakterii, ktére
tradycyjnie wykorzystuja niestrawione weglowodany
[14]. Na wystepowanie dysbiozy w CKD wplywa takze
czeste stosowanie antybiotykoterapii, suplementacja ze-
laza oraz konieczne modyfikacje dietetyczne zwigzane
zograniczeniem spozycia warzyw i owocow, prowadzace
do obnizonego spozycia blonnika pokarmowego [15].

W warunkach fizjologicznych bariera jelitowa zapo-
biega wnikaniu do krwioobiegu patogenéwiich metabo-
litbw oraz czynnikéw prozapalnychisprawia, ze komoérki
ukladu odpornosciowego nie maja kontaktu z bytujaca
w jelicie mikrobiotg. Bariera jelitowa jest wielowarstwo-
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wa strukturg zbudowang od wewnatrz z dwdch warstw
§luzu, ktéry zapobiega przyleganiu i wnikaniu drobno-
ustrojow do Sciany jelita. Nastepnie znajduje sie warstwa
komérek nablonkowych zbudowana z enterocytéw, ko-
moérek kubkowych, komérek Panetha oraz komérek M.
Integralno$¢ komorek zapewniaja $cisle zlacza (1], tight
junctions), ktére sa zbudowane z biatek przezblonowych:
klaudyn, okludyn, bialek adhezyjnych i triceluliny. Na
przepuszczalno$é bariery jelitowej wplywaja biatka cyto-
zolu— zonula occludens (ZO1), ktére modyfikuja strukture
TJ [16-18]. W przebiegu CKD dochodzi do zwigkszenia
przepuszczalnoéci bariery jelitowej, co sprawia, ze endo-
toksyny i molekuly bakteryjne, takie jak lipoposacharydy
(LPS) bakteryjne, bedace skladnikiem btony komérkowej
bakterii, przenikaja do krwioobiegu [19]. Mechanizmy
wystepowania zaburzen bariery jelitowej s ztozone. Ba-
dania przeprowadzone na modelach szczurzych z mocz-
nicg wykazaly znaczne obnizenie zawartosci bialek two-
rzacych TJ (klaudyny, okludyny i ZO1) w blonie §luzowej
okreznicy w poréwnaniu z grupg kontrolng. Prowadzi to
do ostabienia polaczeft miedzykomérkowych. Wystepuja
réwniez zaburzenia transporteréw jelitowych, co moze
wplywaé na farmakokinetyke lekéw stosowanych przez
pacjentéw z CKD [15, 20].

DIETA A METABOLITY MIKROBIOTY JELITOWEJ
N-tlenek trimetyloaminy (TMAOQ)

N-tlenek trimetyloaminy (TMAO, trimethylamine
N-oxide) jest toksyng mocznicowa nalezaca do grupy
substancji rozpuszczalnych w wodzie o matej masie
czasteczkowej. Naturalnie wysoka zawartos¢ TMAO
wystepuje w rybach, szczegdlnie morskich, i owocach
morza. Zrédlem TMAO w organizmie jest reakcja utlenia-
nia trimetyloaminy (TMA, trimethylamine) przez monook-
sygenaze flawinowa (FMO, flavin-containing monooxyge-
nase) w watrobie. Trimetyloamina jest takze metabolitem
mikrobioty jelitowej, powstajacym w wyniku przemian
choliny, fosfatydylocholiny, L-karnityny i betainy [21, 22].

Cholina jest niezbednym sktadnikiem diety, wystepu-
jacym w najwiekszych ilosciach w produktach bogatych
w lecytyne (fosfatydylocholine). Sa to: zottko jaja kurzego
(700-800 mg choliny/100 g produktu), podroby (watrdb-
ka drobiowa 200 mg choliny/100 g produktu), czerwone
mieso (150 mg choliny/100 g produktu), orzechy, nasio-
na roslin straczkowych, drozdze, mleko (42 mg choliny/
/100 g produktu). Lecytyna jest takze stosowana jako
dodatek do zywnosci. Suplementy diety wspomagajace
funkcje watroby i pamig¢ zawieraja choling. Norma polska

dotyczaca spozycia choliny, ustalona na poziomie wystar-
czajacego spozycia (Al, adequate intake), wynosi dla kobiet
425 mg, a dla mezczyzn 550 mg na dobe. Szacuje sie, ze
osoby zdrowe, stosujace diete tradycyjna spozywaja okoto
1 g choliny/dobe. Nadmierne spozycie choliny moze pro-
wadzi¢ do wystgpienia biegunek, nudnosci oraz obnizenia
ci$nienia tetniczego. Wéréd wegan mozna zaobserwowac
zbyt niskie spozycie omawianego skladnika diety [23-25].

Karnityna bierze udziat w transporcie dtugotancucho-
wychkwaséw tluszczowych przez wewnetrzng blone mi-
tochondrialna, w celu 8-oksydacji kwaséw ttuszczowych.
Jej pochodna, L-karnityna, moze by¢ endogennie syntety-
zowana z lizyny i metioniny w nerkach oraz w watrobie.
L-karnityna wchodzi w sktad produktéw spozywczych.
Najwyzsza zawartoscig L-karnityny charakteryzuja sie
produkty pochodzenia zwierzecego, szczegélnie mieso
(konina 423 mg/100 g produktu, wolowina 139 mg/100 g
produktu). Zawarto$¢ L-karnityny w produktach mlecz-
nych wahasie od 1do 43 mg/100 g produktu. L-karnityna
jest skladnikiem suplementéw diety wspomagajacych
odchudzanie oraz odzywek dla sportowcow [26].

Przemianom bakteryjnym do TMA podlega rowniez
betaina. Betaina jest pochodna glicyny, ktéra bierze udziat
w reakcjach metylacji (jest donorem grup metylowych)
oraz pelni funkcje osmoregulacyjne. Wystepuje w naj-
wiekszych ilosciach w produktach pochodzenia roslin-
nego, zwlaszcza w owocach goji, otrebach i kietkach
pszennych, szpinaku oraz burakach [27].

W analizie Koeth i wsp. [28] potwierdzono, Ze spozy-
cie wolowiny (porcja zawierajaca ok. 180 mg L-karnityny)
isuplementacja L-karnityny w dawce 250 mg wplywana
stezenie TMAO. Zaobserwowano popositkowy wzrost
stezenia TMAO w osoczu i zwiekszong zawarto$¢ w mo-
czu. Potwierdzono réwniez, ze TMAO powstaje pod
wplywem mikrobioty jelitowej. Po stosowaniu antybio-
tykoterapii przez tydziefi, a nastepnie podaniu L-karni-
tyny nie zaobserwowano wzrostu stezenia TMAO w oso-
czu iw moczu. W badaniu zaobserwowano réwniez, ze
uweganiwegetarian wzrost stezenia TMAQO byl znacznie
nizszy niz u 0séb stosujacych diete tradycyjna. Zapew-
ne zwigzane jest to z r6znym sktadem gatunkowym mi-
krobioty jelitowej. Wyniki badania przeprowadzonego
przez Flores-Guerrero i wsp. [29] wéréd pacjentéw po
transplantacji nerki wykazaly, ze u 0séb, ktdre czesciej
spozywaly ryby, owoce morza i jajka, stezenie TMAO
w osoczu bylo wyzsze. Wyzsze stezenie TMAO wigzato sie
ze zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci przeszczepu.
Guoiwsp. [30] dokonali oznaczeh stezeh TMAO orazjego
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prekursoréw wsrdd pacjentéw z CKD. Wyniki wskazuja
na zwiekszone stezenie TMAO u pacjentéw w pdznym
stadium przewleklej choroby nerek. Zaobserwowano
istotng ujemna korelacje pomiedzy szacunkowym wsp6t-
czynnikiem filtracji klgbuszkowej (eGFR, estimated glome-
rular filtration rate) a stezeniem TMAO i choliny.

Siarczan p-krezolu (pCS)

Siarczan p-krezolu (pCS, p-cresol sulfate) nalezy do
grupy toksyn mocznicowych zwigzanych z bialkami.
Tyrozyna i fenyloalanina, ktére sa aminokwasami aro-
matycznymi, podlegaja deaminacjii dekarboksylacji pod
wplywem bakterii jelitowych, co prowadzi do powstania
zwigzku fenolowego jakim jest p-krezol. W blonie §luzo-
wej okreznicy oraz w watrobie dochodzi do detoksykacji
p-krezolu poprzez koniugacje siarczanéw przy udziale
sulfotransferazy. W wyniku tej reakcji powstaje pCS, ktéry
w osoczu laczy sie z albuming w odwracalny sposéb [31].

Tyrozyna nalezy do aminokwaséw wzglednie egzo-
gennych. Moze by¢ syntetyzowana w watrobie z feny-
loalaniny. Jest prekursorem neuroprzekaznikow (nora-
drenaliny, dopaminy, katecholaminy) oraz hormonéw
(melatoniny, tyroksyny). Produktami o wysokiej zawarto-
§cityrozyny saizolaty biatka sojowego (ok. 3 g tyrozyny/
/100 g produktu), produkty mleczne, zwlaszcza sery
(1-2,1 g tyrozyny/100 g produktu) oraz mieso i wedliny
(0,5-1,3 g tyrozyny/100 g produktu). Tyrozyna wchodzi
w sklad suplementéw diety wspomagajacych kondycje
fizyczng, odchudzanie, niwelujacych zmeczenie oraz
poprawiajacych funkcje poznawcze [32, 33].

Fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym, bio-
racym udzial w syntezie kolagenu oraz noradrenaliny.
Podobnie jak w przypadku tyrozyny, produktami o wyso-
kiej zawartosci fenyloalaniny sg biatko sojowe (4 g fenylo-
alaniny/100 g produktu), sery (1-2 g fenyloalaniny/100 g
produktu), ryby (0,7-1,1 g fenyloalaniny/100 g produktu),
miesoiwedliny (0,6-0,9 g fenyloalaniny/100 g produktu).
Zapotrzebowanie na fenyloalanine i tyrozyne dla oséb
dorostych wynosi 33 mg/kg mc./dobe [32, 34].

Fernandes i wsp. [35] przeprowadzili badanie ma-
jace na celu okreélenie zwigzku pomiedzy zawartoscia
w diecie tyrozyny i fenyloalaniny a stezeniem pCS wrdd
pacjentow z CKD leczonych zachowawczo. Zaobser-
wowano istotng dodatnig korelacje miedzy spozyciem
wymienionych aminokwas6éw a stezeniem siarczanu p-
-krezolu w osoczu. W badanej populacji spozycie tyro-
zyny i fenyloalaniny byto wyzsze niz zalecane dla oséb
zdrowych, pacjenci nie stosowali diety niskobiatkowej.

Stezenie omawianej toksyny mocznicowej roénie wraz
z progresja przewleklej choroby nerek. Przyczyny wyste-
powania wyzszego stezenia pCS u 0s6b z niewydolnoscia
nerek nie sa jednoznaczne. Moze by¢ to zwigzane z nasi-
long synteza tego zwiazku przez zmieniong mikrobiote
jelitowa lub zaburzeniem jego wydalania. W badaniu
Gryp i wsp. [36] nie zaobserwowano wzrostu stezenia
pCSip-krezolu w prébkach kalu i moczu. Odnotowano
natomiast wzrost stezenia pCS we krwi.

Siarczan indoksylu (IS)

Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate), tak jak pCS,
nalezy do toksyn mocznicowych zwigzanych z biatka-
mi. Tryptofan pod wplywem bakteryjnej tryptofanazy
zostaje przeksztalcony do indolu, ktéry nastepnie zostaje
utleniony w watrobie do indoksylu. Siarczan indoksy-
lu powstaje w wyniku siarczanowania indoksylu przez
sulfotransferaze 1A1. Moze réwniez powstawac z indolo-
-3-aldehydu, pochodzacego z przemian tryptofanu pro-
wadzonych przez bakterie Lactobacillus [37, 38].

Tryptofan jest aminokwasem egzogennym bedacym
prekursorem serotoniny i melatoniny. Produktami o wy-
sokiej zawartosci tryptofanu sa produkty sojowe (0,6-
-1 g tryptofanu/100 g produktu), sery (0,5 g trypto-
fanu/100 g produktu) oraz mieso (0,4 g tryptofanu/
/100 g produktu). Tryptofan wchodzi w sklad suplementéw
diety oraz lekéw poprawiajacych jakos¢ snu, przeciwde-
presyjnychiprzeciwlekowych. Dobowe zapotrzebowanie
na ten aminokwas wynosi 4 mg/kg masy ciata [32, 34, 39].

W randomizowanym badaniu kontrolnym oceniono
wplyw stosowania diety o réznej zawartoci biatka na ste-
zenie metabolitéw mikrobioty jelitowej wsréd zdrowych
uczestnikow. Jedna grupa badana spozywata diete wyso-
kobiatkowa (biatko dostarczalo powyzej 25% energii), za$
druga— diete niskobialkowg (biatko dostarczalo ponizej
9% energii). W grupie stosujacej diete wysokobiatkowa
zaobserwowano istotny wzrost stezenia IS w osoczu oraz
zwiekszong zawarto$¢é w moczu, co bylo zwiazane z wyz-
szym spozyciem tryptofanu [40]. W badaniu Medika [41]
oceniono wplyw zywienia na stezenie metabolitéw mi-
krobioty jelitowej wérdd pacjentéw z CKD w stadium
3b—4. Uczestnicy badania naprzemiennie stosowali r6zne
diety: diete tradycyjna, diete §rédziemnomorska oraz
diete bardzo niskobiatkowgq (VLPD, very low-protein diet)
zsuplementacja ketoanalogéw aminokwaséw. Najlepsze
efekty w obnizaniu stezenia IS zaobserwowano w przy-
padku stosowania VLPD. Dieta srédziemnomorska row-
niez wiazala sie z obnizeniem stezenia omawianej tok-
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Rycina 1. Powstawanie toksycznych metabolitéw mikrobioty jelitowej ze sktadnikow odzywczych;

TMA (trimethylamine) — trimetyloamina; FMO (flavin-containing monooxygenase) — monooksygenaza flawinowa;
TMAO (trimethylamine N-oxide) — N-tlenek trimetyloaminy; SULF — sulfotransferaza; pCS (p-cresol sulfate) — siarczan
p-krezolu; IS (indoxyl sulfate) — siarczan indoksylu; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek

syny mocznicowej, ale w mniejszym stopniu niz VLPD.
Schemat powstawania oméwionych metabolitéw mikro-
bioty jelitowej przedstawiono na rycinie 1.

WPLYW METABOLITOW MIKROBIOTY JELITOWEJ
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
N-tlenek trimetyloaminy (TMAO)

N-tlenek trimetyloaminy jest gléwnie wydalany wraz
z moczem. W niewielkim stopniu jest takze wydalany
z potem i z wydychanym powietrzem. Niewydolno$¢
nerek prowadzi do wzrostu stezenia TMAO w osoczu,
co potwierdzono w badaniach przeprowadzonych wéréd
pacjentéw z CKD. Stezenie TMAO w osoczu wérdd pa-
cjentow przed zabiegiem hemodializy jest okolo 20 razy
wyzsze niz u 0séb zdrowych. Zabieg hemodializy pozwa-
lana skuteczne usuwanie TMAO, ale szybko dochodzi do
wzrostu stezenia tego zwiazku z powodu zaburzen jego
wydalania [42-44]. Zaobserwowano, ze podwyzszone
stezenie TMAO jest zwigzane ze zwiekszonym 0 23-67%
ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych oraz ze zwiekszonym o 55-91% ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny [45, 46]. Tang i wsp. [42] wy-
kazali, ze u 0s6b z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? wyZsze ste-
zenie TMAO w osoczu wigzalo sie z 2,8-krotnie wyzszym
ryzykiem zgonu w ciggu 5 lat. N-tlenek trimetyloaminy
promuje progresje CKD. Prowadzi do widknienia cew-
kowo-$rédmigzszowego.

Wplyw TMAO na ryzyko sercowo-naczyniowe jest
zlozony. Przyczynia sie do rozwoju miazdzycy, modyfi-

kujac metabolizm cholesterolu i kwaséw zélciowych, pro-
mujac tworzenie komorek piankowatych, aktywujac szla-
ki odpowiedzialne za rozwéj stanu zapalnego, indukujac
produkcje reaktywnych form tlenu oraz zwiekszajac ak-
tywnos¢ plytek krwi. TMAO wplywa na komorki $r6d-
btonka réwniez poprzez zwiekszenie ekspresji molekuty
adhezyjnej komérkinaczyniowej 1 (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule 1) oraz aktywowanie kinazy biatkowej
C (PKC, protein kinase C) i czynnika jadrowego «B (NEF-
-kB, nuclear factor kB). Ponadto prowadzi do zwigkszenia
adhezji monocytéw [47]. Podwyzszone stezenie TMAO
sprzyja zwapnieniu naczyh krwiono$nych, w tym aorty,
co potwierdzily wyniki badah na modelach zwierzecych
oraz wérdd pacjentéw z CKD. Do kalcyfikacji komérek
miesni gladkich wywolanej przez TMAO dochodzi pod
wplywem aktywacji NF-«B oraz NLRP-3 (nucleotide-bin-
ding domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-
-containing-3) [48].

Siarczan p-krezolu (pCS)

Siarczan p-krezolu jest zwiazany gléwnie z albu-
ming i z tego powodu zabieg hemodializy pozwala na
usuwanie jedynie 30% tej toksyny mocznicowej. Wyniki
metaanalizy opublikowanej w 2015 roku wskazuja, ze
pCS miat wplyw na $miertelno$¢ pacjentéw z CKD. Pod-
wyzszone stezenie pCS bylo istotnie zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych [49, 50]. Omawiany metabolit mikrobioty
jelitowej negatywnie wplywa na komoérki kanalikow
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proksymalnych. Ma dzialanie cytotoksyczne, promuje
stan zapalny i apoptoze, prowadzac do wibknienia ne-
rek [51]. Badania na modelach zwierzecych wskazuja, ze
pCS indukuje ogdlnoustrojowy stan zapalny, aktywuje
leukocyty, promuje powstawanie blaszki miazdzycowe;j,
zwapnienie naczyh obwodowych i aorty oraz zaburza
czynno$¢ rozkurczowa lewej komory serca [52]. Praw-
dopodobnie pCS przyczynia sie réwniez do rozwoju
insulinoopornoéci. Dootrzewnowe podawanie myszom
z prawidtowa funkcja nerek pCS przez 4 tygodnie dopro-
wadzito do wzrostu stezenia glukozy w osoczu, obniZenia
calkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie
przy jednoczesnym wzroscie zawarto$ci tkanki ttuszczo-
wej w watrobie [53].

Siarczan indyksolu (IS)

Stezenie siarczanu indoksylu w osoczu jest wyzsze
wérdd pacjentéw z CKD, co zwiazane jest z zaburzo-
nym wydalaniem tej toksyny mocznicowej. Podobnie
jak przypadku siarczanu p-krezolu, usuwanie IS w trakcie
hemodializy jest ograniczone. Wplyw IS na $miertelnoéc¢
i ryzyko sercowo-naczyniowe nie jest do kofica pozna-
ny. Obecnie dostepne wyniki badan sg niejednoznacz-
ne. Zaobserwowano zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem IS
a zwapnieniem naczyn krwionoénych i serca. Siarczan
indoksylu przyczynia sie do rozwoju stanu zapalnego
tkanki ttuszczowej poprzez aktywacja oksydazy NADPH,
aw konsekwencji zwieksza produkcje reaktywnych form
tlenu, ktére aktywuja kinaze aktywowana przez mito-
gen (MAPK, mitogen-activated protein kinase). Kinaza ta
indukuje uwalnianie cytokin prozapalnych oraz trans-
formujacego czynnika wzrostu (TGF-f1, transforming
growth factor B1), ktéry ma wlasciwosci prozakrzepowe.
Podobne zaleznosci zaobserwowano w badaniach prze-
prowadzonych na komérkach kanalikéw nerkowych.
Poza dzialaniem prozapalnym i promujacym widknie-
nie nerek IS powoduje obnizenie ekspresji czynnikéw
nefroprotekcyjnych (bialko Klotho) [54-58]. Siarczan in-
doksylu jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko rozwoju
zakrzepicy. Zwieksza aktywno$¢ plytek krwi poprzez
aktywacje p38MAPK. Wywoluje nadmierna odpowiedz
prozakrzepowa po kontakcie z kolagenemi trombing [59].
Wsréd pacjentéw z CKD czesto wystepuje niedokrwi-
stos¢. Siarczanu indoksylu moze przyczyniac sie do jej
rozwoju poprzez negatywny wplyw na synteze erytro-
poetyny [60]. W przebiegu przewleklej choroby nerek
dochodzi do rozwoju zaburzen kostnych, w tym do oste-
oporozy. Na rozwdj tych zaburzeh moga mie¢ wplyw IS

oraz pCS. Wymienione toksyny mocznicowe wplywaja na
apoptoze osteoblastow, zwiekszajg aktywno$s¢ osteokla-
stow, zmniejszaja wrazliwos¢ na parathormon. Ponadto
IS zaburza metabolizm witaminy D poprzez aktywacje
24-hydroksylazy, co prowadzi do obnizenia stezenia ak-
tywnej formy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu [61].

PODSUMOWANIE

W przebiegu CKD dochodzi do zmiany skladu mikro-
biomu jelitowego oraz do zaburzenia struktury i funkcji
bariery jelitowej. Prowadzi to do powstawania toksycz-
nych metabolitow mikrobioty jelitowej, ktére przenika-
ja do krwioobiegu i przyczyniaja si¢ miedzy innymi do
wystepowania przewleklego stanu zapalnego oraz roz-
woju choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Biorac pod
uwage wyniki badaf, zmniejszenie stezeh oméwionych
metabolitéw mikrobioty jelitowej, poprzez stosowanie
odpowiedniej diety oraz suplementacje probiotykéw, pre-
biotykéw i synbiotykdw, moze poprawic stan pacjentow.
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Rola wywiadu w diagnostyce ostrego zespolu
wieficowego w warunkach podstawowej opieki
zdrowotnej — opis przypadku 61-letniej kobiety

z niestabilng dlawica piersiowa
Priority of proper history taking when diagnosing acute coronary syndrome

in primary care — case study of 61-year-old female with unstable angina
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STRESZCZENIE

Ostry zesp6t wiencowy jest czestag przyczyng dole-
gliwosci bélowych w klatce piersiowej u dorostych.
Autorzy prezentujg przypadek pacjentki, ktéra zgto-
sifa sie¢ do lekarza pierwszego kontaktu z dolegli-
wosciami bolowymi w klatce piersiowej. Pomimo
przemijajgcego charakteru objawow, prawidtowego
spoczynkowego elektrokardiogramu, nieobecnosci
dynamicznego wzrostu markeréw martwicy mie-
$nia sercowego oraz braku odcinkowych zaburzen
kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym,
na podstawie zebranego wywiadu, obejmujgcego
w szczegolnosci charakterystyke bélu diawicowe-
go oraz obecnosé czynnikéw ryzyka miazdzycy,
pacjentke skierowano na koronarografie, w ktorej
uwidoczniono krytyczne zwezenie proksymalnego
odcinka gatezi przedniej zstepujgcej. Chorg zakwa-
lifikowano do operacji pomostowania tetnic wienco-
wych w trybie pilnym. Podkres$la sie, Zze prawidtowo
zebrany wywiad, z naciskiem na charakterystyke
bélu w klatce piersiowej oraz obecnosé czynnikéw
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ryzyka miazdzycy, jest kluczowy w postawieniu wta-
sciwego rozpoznania ostrego zespotu wiencowego
juz na poziomie Podstawowej Opieki Zdrowotnej,
umozliwiajgc szybkie zastosowanie odpowiedniego
leczenia w warunkach szpitalnych.
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Stowa kluczowe: ostry zespo6t wiencowy, choroba
niedokrwienna serca, czynniki ryzyka

ABSTRACT

Acute coronary syndrome is one of the most com-
mon causes of chest pain in adults. We report a case
of 61-year-old female, who presented to her primary
care physician with chest pain. Despite temporary
character of symptoms, normal standard 12-lead re-
sting ECG, lack of rising serum levels of myocardial
necrosis biomarkers and no regional wall motion
abnormalities in transthoracic echocardiography,
on the basis of proper history taking, including risk
factors of coronary artery disease, coronary angio-
graphy was done, which showed high-grade nar-
rowing of left anterior descending artery, resulting
in prompt qualification for coronary artery bypass
graft procedure. It should be stressed that proper hi-
story taking, which includes risk factors of coronary
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artery disease, is of utmost importance for correc-
tly diagnosing acute coronary syndrome in primary
care, which allows rapid initiation of treatment.

Choroby Serca i Naczyri 2021, 18 (1), 39-45

Key words: acute coronary syndrome, coronary
artery disease, risk factors

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 61 lat zgtosila sie do lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) z powodu
nawracajacego od 7 dni bélu w klatce piersiowej, po-
jawiajacego sie przy niewielkim wysitku i ustepuja-
cego w spoczynku (Il klasa wg skali Kanadyjskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [CCS, Canadian Car-
diovascular Society]). Dolegliwo$ci bélowe promie-
niowaly do lewej koficzyny gérnej i towarzyszylo
im uczucie dusznosci, natomiast nie zwiekszaly sie
przy gtebokim wdechu ani przy zmianie pozycji cia-
fa. Dotychczasowy wywiad chorobowy obejmowat
nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemie oraz
niedoczynno$¢ tarczycy w przebiegu autoimmuno-
logicznego zapalenia tarczycy. Chora przyjmowata
leki hipotensyjne (perindopril 5 mg + indapamid
1,25 mg w preparacie ztozonym), uzyskujac prawi-
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dlowa kontrole ci$nienia tetniczego, oraz L-tyroksyne
w dawce 75 ug raz/dobe. Hipercholesterolemia nie
bylaleczona farmakologicznie. Obciazenia rodzinne
obejmowaly przedwczesny zawal serca u ojca i sio-
stry chorej (u obojga przed 55. rz.), w obu przypad-
kach z koniecznoscia pomostowania aortalno-wie-
cowego (CABG, coronary artery bypass grafting), oraz
udar niedokrwienny u matki (przed 55.rz.). Pacjentka
pracowata umystowo w biurze, nie uprawiata regu-
larnego wysitku fizycznego. Nie palila papieroséw
ani nie naduzywata alkoholu.

W POZ lekarz wykonat u chorej spoczynkowe,
12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiogra-
ficzne (EKG) (ryc. 1), w ktérym nie stwierdzono
zmian niedokrwiennych. Przy prawidlowym wy-
niku spoczynkowego badania EKG lekarz POZ
polecit chorej trzykrotnie wejs¢ i zejs¢ z I pietra po
schodach znajdujacych si¢ w przychodni, po czym
ponowne zlecil wykonanie badania EKG (ryc. 2),
w ktérym uwidoczniono istotne, wynoszace ponad
0,1 mV, plaskie obnizenie odcinka ST-T w odprowa-
dzeniach znad $ciany przedniej i dolnej. Ze wzgle-
du na obecnos$¢ zmian niedokrwiennych w zapisie
EKG powysitkowego przy towarzyszacych bélach
w klatce piersiowej lekarz pierwszego kontaktu wy-
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Rycina 1. Spoczynkowe 12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne (1 cm/mV, 25 mm/s) wykonane
w przychodni ukazujgce prawidtowy rytm zatokowy 72/min, o$ pos$redniag. Zwraca uwage brak istotnych zmian

odcinka ST-T
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Rycina 2. Powysitkowe,12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne (1 cm/mV, 25 mm/s), wykonane
pacjentce po trzykrotnym wejsciu i zejsciu z | pietra po schodach przychodni, ukazujgce prawidtowy rytm
zatokowy 96/min, 0$ posrednig. Zwracajg uwage 1,5-milimetrowe ptaskie obnizenia odcinka ST w odprowadzeniach

znad Sciany przedniej (V3-V6) i dolnej (Il, lll, aVF)
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Rycina 3. Spoczynkowe 12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne (1 cm/mV, 25 mm/s) wykonane
u pacjentki przy przyjeciu do kliniki ukazujgce prawidtowy rytm zatokowy 65/min, 0$ posrednig. Zwraca uwage

brak istotnych zmian odcinka ST-T

sunal podejrzenie ostrego zespolu wieficowego bez
uniesienia odcinka ST. Zlecil podanie 300 mg kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) 1600 mg
klopidogrelu oraz skierowat pacjentke w trybie pil-
nym do Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii trans-
portem Ratownictwa Medycznego.

Przy przyjeciu do kliniki pacjentka byta w stanie
dobryminie zgtaszala dolegliwosci. Parametry zycio-
we oraz antropometryczne pozostawaly w normie:
ci$nienie tetnicze (RR) wynosito 140/80 mm Hg, cze-
stos¢ rytmu serca (HR, heart rate) — 80/min, cieplota
ciata—36,5°C, czesto$¢ oddechéw — 15/min, satura-
cja krwi tetniczej tlenem (SpO, na pulsoksymetrze)
— 98%. Chora wazyla 60 kg, przy wzroécie 160 cm,
zatem wyliczony wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) (23,4 kg/m?) odpowiadal prawidlowej masie
ciala. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono
odchylen.

W spoczynkowym, 12-odprowadzeniowym EKG
przy przyjeciu nie stwierdzono nieprawidtowosci

(ryc. 3).

Tabela 1. Stezenie markeréw martwicy miesnia

sercowego przy przyjeciu orazpo 3 hipo 6 h od
przyjecia

Marker Przy przyjeciu Po 3 h* Po 6 h*
Troponina T 32,8 34,2 (+ 4%) 33,5 (—2%)
[ng/1]

CK-MB 21 23 (+ 10%) 22 (- 4%)
[jm./1]

CPK [jm./1] 185 191 (+ 3%) 188 (- 1%)

*W nawiasach podano w procentach zmiane w stosunku do badania
poprzedniego. Zwraca uwage przekroczenie 99. percentyla gérnej
granicy normy przez wszystkie markery martwicy bez istotnej dynami-
ki wzrostu badz spadku; CK-MB (creatine kinase-myocardial bound)
— frakcja sercowa kinazy kreatynowej; CPK (creatine phosphokinase)
— kinaza fosfokreatynowa

W trzykrotnym pomiarze stezenia markeréw mar-
twicy miesnia sercowego (w chwili przyjecia, po3 h
od przyjecia oraz po 6 h od przyjecia) stwierdzono
ich wzrost powyzej 99. percentyla gérnej granicy nor-
my, lecz bez dynamiki sugerujacej ostre uszkodzenie
mie$nia sercowego (tab. 1). W pozostalych badaniach
biochemicznych stwierdzono hipercholesterolemie
(stezenie cholesterolu frakeji lipoprotein o matej

————_
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gestosci [LDL, low-density lipoprotein] 214 mg/dl), na-
tomiast wyniki pozostatych badan laboratoryjnych
(w tym glikemia na czczo, stezenie hormonu tarczycy
[TSH, thyroid-stimulating hormone], parametry nerko-
weiwatrobowe, morfologia krwiobwodowejipara-
metry ukladu krzepniecia) pozostawaly w granicach
normy.

W wykonanym u pacjentki spoczynkowym,
przezklatkowym badaniu echokardiograficznym
uwidoczniono prawidtowa wielko$¢ jam sercaiaorty
oraz prawidlowa czynnos¢ skurczowa lewej komory
(frakcja wyrzutowa lewej komory [LVEE, left ventric-
le ejection fraction] 63%), bez odcinkowych zaburzen
kurczliwosci. Stwierdzono profil naptywu do lewej
komory o typie zaburzonej relaksacji (E/A 0,8), bez
cech zwiekszonego ci$nienia w lewym przedsionku,
z niskim ryzykiem nadci$nienia ptucnego. Ponadto
uwidoczniono $ladowa niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej i tréjdzielnej oraz prawidlowe osierdzie.

Na podstawie wywiadu typowych dolegliwosci
stenokardialnych przy obecnosci istotnych czynni-
kéw ryzyka choroby wieficowej (nadci$nienie tetni-
cze, nieleczona hipercholesterolemia, silnie obcigzo-
ny wywiad rodzinny), mimo prawidlowego zapisu
spoczynkowego EKG, nieznacznie podwyzszonego
stezenia troponin sercowych i prawidlowego bada-
nia echokardiograficznego, u pacjentki rozpoznano
ostry zespdt wienicowy (ACS, acute coronary syndrome)
bez uniesienia odcinka ST pod postacia niestabilnej
dlawicy piersiowej. W leczeniu zastosowano ASA
w dawce 75 mgraz/dobe, klopidogrel w dawce 75 mg
raz/dobe, pantoprazol w dawce 20 mg raz/dobe,
atorwastatyne 80 mg raz/dobe, bisoprolol 2,5 mg raz/
/dobe, ponadto kontynuowano réwniez leczenie per-
indoprilem w dawce 5 mg raz/dobe, indapamidem
w dawce 1,25 mg raz/dobe i L-tyroksyna w dawce
75 ugraz/dobe. Ze wzgledu na podana przez lekarza
pierwszego kontaktu nasycajaca dawke klopidogrelu
kontynuowano leczenie tym lekiem. Zwazywszy na
ACS posredniego ryzyka, chora zakwalifikowano do
zabiegu koronarografii.

W wykonanej nastepnego dnia koronarogra-
tii uwidoczniono 90-procentowe zwezenia galezi
przedniej zstepujacej (LAD, left anterior descending)
lewej tetnicy wieicowej w ostium i odcinku prok-
symalnym oraz 50-procentowe zwezenie w miejscu
oddania pierwszej galezi diagonalnej. Nie uwidocz-
niono istotnych zmian w pozostalych tetnicach

wienicowych. Ze wzgledu na krytyczne zwezenie
LAD w odcinku proksymalnym chorg zakwalifiko-
wano do CABG miedzy lewa tetnica piersiowa we-
wnetrzna (LIMA, left internal mammary artery) a LAD
w trybie pilnym i przekazano na leczenie do kliniki
kardiochirurgii. Po zakoficzonej sukcesem operacji
pacjentke wypisano z kliniki kardiochirurgii, kierujac
chora do Uzdrowiskowego Szpitala Rehabilitacyj-
nego w Busku-Zdroju w celu podjecia rehabilitacji
kardiologicznej.

DYSKUSJA

Ostry zespot wiencowy jest czestg przyczyna do-
legliwosci b6lowych w klatce piersiowej u os6b doro-
slych. Kluczowym elementem rozpoznania pozostaje
wywiad zebrany od chorego, za§ badanie przedmio-
towe, badanie EKG, badania obrazoweibadania labo-
ratoryjne maja jedynie znaczenie pomocnicze [1-6].

Pacjentz ACS moze sie zglosi¢ zaréwno na szpital-
ny oddzial ratunkowy (SOR), jak i do poradni POZ.
Dysponujacjedynie zebranym wywiadem, badaniem
przedmiotowym (ktére zazwyczaj w ACS jest prawi-
dlowe badz niespecyficzne [3, 4]) i mozliwoscig wy-
konania 12-odprowadzeniowego EKG, lekarz POZ
musi okresli¢ prawdopodobienstwo obecnoéci ACS
u danego chorego. Pojawia si¢ pytanie, na co nalezy
zwrdci¢ uwage, by prawidlowo podja¢ decyzje.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Amerykan-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego/Amerykan-
skiego Kolegium Kardiologii (AHA/ACC, American
College of Cardiology/American Heart Association), oce-
niajac prawdopodobiefistwo obecnosci ACS u pa-
cjenta zboélem w klatce piersiowej, mozna rozwazy¢
zastosowanie zwalidowanych skal i algorytmoéw,
ktore, cho¢ nie wykazano ich wyzszosci nad samym
osadem klinicznym, niewatpliwie moga ulatwic le-
karzowi podjecie wlasciwej decyzji [1]. Do takich
narzedzi naleza miedzy innymi skala HEART, skala
HEARTS,, algorytm Vancouver, skala Sanchisa i al-
gorytm Hessa [1, 7-11]. W powyzszych skalach i za
pomoca powyzszych algorytméw, na podstawie
takich klinicznych i laboratoryjnych danych, jak
charakter bélu (w tym odtwarzalnos¢ przy palpa-
cji), wiek, ple¢, czynniki ryzyka choroby wieficowej,
wywiad choroby wieficowej, przezskérna interwen-
cjawiencowa (PCI, percutaneous coronary intervention)
w przeszlosci, insulinoterapia, stosowanie nitratow,
badanie EKG przy przyjeciu, seryjne zapisy EKG

L ——————
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Tabela 2. Zestawienie skal i algorytméw wykorzystywanych do oceny prawdopodobienstwa ostrego

zespotu wiencowego (ACS, acute coronary syndrome) u pacjenta pod katem danych, ktére nalezy zna¢,

aby je zastosowaé (na podstawie [7-11])

zskorna interwencja wiencowa; Tn (troponin) — troponina

oraz stezenie troponin przy przyjeciu i po 2-3 h od
przyjecia, mozna oceni¢ ryzyko (procentowe) ACS
u pacjenta, ryzyko ACS w najblizszych 30 dniach,
ryzyko zgonu lub mozliwo$¢ bezpiecznego wypisa-
nia pacjenta do domu (jakosciowo). Por6wnawcze
zestawienie tych narzedzi przedstawiono w tabeli 2.
Problem z zastosowaniem powyzszych skal i algo-
rytméw w warunkach POZ lezy w braku mozliwosci
szybkiego oznaczenia biomarkeréw martwicy. Nie-
mniej, jesli obecne u danego pacjenta ,nielaboratoryj-
ne” parametry przemawiajg za koniecznoscig dalszej
diagnostyki, to upowaznia to do podejrzenia ACS,
skierowania chorego na oddzial kardiologii lub SOR
orazrozwazenia podania lekéw przeciwptytkowych
i/lub przeciwkrzepliwych.

Interesujaca strategie oceny pacjentéw z bélem
w klatce piersiowej zglaszajacych sie do POZ przed-
stawiono w publikacji Ebella [12] poswieconej dia-
gnostyce ACS w gabinecie lekarza pierwszego kon-
taktu. Autor wspomnianej pracy proponuje wziecie
pod uwage nastepujacych parametréw: wiek i pte¢
chorego, obecnos¢ stwierdzonej choroby wieficowej
lub naczyh mézgowych, odtwarzalnoé¢ bélu przy
palpacji, nasilanie sie bélu przy wysitku, oraz opinie
pacjenta, czy uznaje on swoje dolegliwosci za kardio-
genne. W zalezno$ci od liczby parametréw uznanych
za dodatnie pacjent jest kwalifikowany do grupy ni-

Cechy/skala Skala HEART Skala HEARTS, Algorytm Algorytm Skala
Vancouver Hessa Sanchisa

Wiek + + + + +

Pte¢ = + - - _

Wywiad IHD + 4= + _

Czynniki ryzyka IHD + - - _

Stan po PCI = = _ _

Cukrzyca w trakcie insulinoterapii - - - -

Stosowanie nitratow - = - -

Charakter bolu s o + +

Liczba epizodéw bolu - = - _

Odtwarzalnos$¢ boélu przy palpacji - - _ _

EKG (jeden zapis) e + E o

Seryjne badanie EKG — s - — +

Stezenie Tn przy przyjeciu 4 + + + a

Seryjne oznaczenia Tn - + 4 o +
EKG — elektrokardiografia; IHD (ischemic heart disease) — choroba niedokrwienna serca; PCI (percutaneous coronary intervention) — prze-

skiego, umiarkowanego badZ wysokiego ryzyka ACS.
Kwalifikacja do grupy niskiego ryzyka upowaznia
do wypisania pacjenta do domu, za$ stwierdzenie
wysokiego ryzyka ACS obliguje do podania lekéw
przeciwplytkowych i/lub przeciwkrzepliwych oraz
natychmiastowego skierowania chorego do szpitala.
Z kolei kwalifikacja pacjenta do grupy posredniego
ryzyka jest wskazaniem do wykonania badania EKG,
anastepnie (zaleznie od obecnosci cech niedokrwie-
nia mie$nia sercowego) skierowania chorego do szpi-
tala, oznaczenia stezefi troponin lub zalecenia dalszej
diagnostyki kardiologicznej ambulatoryjnie [12].

Analizujac przedstawiony wyzej przypadek
61-letniej pacjentki zglaszajacej si¢ z bolem w klat-
ce piersiowej do POZ, mozna post hoc stwierdzi¢, ze
mimo prawidlowego zapisu spoczynkowego EKG
i braku mozliwosci oznaczenia troponin sercowych
chora kwalifikowataby sie do grupy wysokiego
ryzyka ACS, gdyby zastosowaé w tym przypadku
skale HEART lub HEARTS, (> 5 pkt., co odpowiada
24-proc. prawdopodobienstwu ACSi>16-proc. praw-
dopodobienstwu wystapienia ACS w ciggu 30 dni).
Stosujac algorytm Vancouver, chorej nie wypisano
by do domu, za$, stosujac algorytm Ebella, uznano
by, ze u pacjentki nalezy wykona¢ badanie EKG (co
uczyniono), a nastepnie skierowac do szpitala w celu
oznaczenia stezenia troponin.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Nalezy ostroznie odnies¢ sie do oryginalnej, au-
torskiej formy testu wysitkowego, jaki zastosowat
lekarz POZ, nakazujac chorej trzykrotne wejscie i zej-
$cie po schodach z I pietra budynku. Zgodnie z ak-
tualnymi zaleceniami test wysitkowy jest wskazany
jako diagnostyka w kierunku ACS u chorych z pra-
widlowym zapisem spoczynkowego EKGiujemnym
wynikiem oznaczenia troponin sercowych [1, 2]. Bez
mozliwosci oznaczenia biomarkeréw martwicy mie-
$nia sercowego nie jest mozliwe wykluczenie swie-
zego zawalu serca, ktdry jest przeciwwskazaniem do
proby wysitkowej [1,2-4, 13]. Ponadto test wysitkowy
wykonuje sie wedlug wystandaryzowanego proto-
kotu, wobec czego pojawia sie pytanie, co zrobilby
lekarz POZ, gdyby jego autorski ,test wysitkowy” dat
wynik negatywny lub gdyby w jego trakcie doszlo
do naglego zatrzymania krazenia.

Jednocze$nie udokumentowanie niedokrwienia
w powysitkowym badaniu EKG wobec prawidlowe-
go obrazu serca w przezklatkowym badaniu echokar-
diograficznym i przy ujemnym wyniku biomarkeréw
martwicy mies$nia sercowego bylo istotnym, dodat-
kowym czynnikiem, kt6ry miat wplyw na decyzje
o kwalifikacji chorej do koronarografii. W sytuacji
braku tej dodatkowej, ponadstandardowej informacji
chora mogtaby zosta¢ zakwalifikowana najpierw do
formalnej préby obciazeniowej, na przyklad z zasto-
sowaniem dobutaminy, lub elektrokardiograficznego
testu wysitkowego. Cho¢ wykonywanie obrazowej
proby obciazeniowej z dobutaming jest zalecanym
postepowaniem juz w warunkach oddziatu ratunko-
wego [1,2,14], to dostepnosc tej metody diagnostycz-
nej na polskich SOR-ach pozostaje niewielka. Ozna-
czaloby to, ze u rozwazanej pacjentki rozpoznanie
ileczenie ACS zostaloby zastosowane z op6Znieniem.

Na koniec nalezy zwrdci¢ uwage na rozpozna-
nie u chorej niestabilnej dlawicy piersiowej (zamiast
zawalu serca bez uniesienia odcinka ST), mimo
stezenia troponin sercowych przekraczajacego
99. percentyl gérnej granicy normy. Cho¢ podwyz-
szone stezenie troponin $wiadczy o uszkodzeniu
miesnia sercowego, to — zgodnie z obecnie obowia-
zujaca IV uniwersalng definicja zawalu serca — do
rozpoznania zawalu serca wymagane jest udoku-
mentowanie ostrego uszkodzenia mig$nia sercowe-
g0, tj. dynamicznego wzrostu lub spadku stezenia
biomarkeréw martwicy [15].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, rozpoznanie ACS przy braku
obiektywnych wykladnikéw niedokrwienia w ba-
daniach pomocniczych moze sprawia¢ trudno-
§ci. Zastosowanie zwalidowanych skal do oceny
prawdopodobienstwa obecnosci ACS moze by¢
pomocne, jednakze nie wykazano ich wyzszosci
nad osagdem klinicznym. Nalezy podkresli¢ kluczo-
wa role wywiadu w diagnostyce ACS — obecnosci
typowego bélu dlawicowego oraz wspolistnienia
czynnikéw ryzyka choroby wieficowej, zwlaszcza
w przypadkach, gdy wyniki badan dodatkowych
sa prawidlowe. Jest to szczegdlnie wazne nie tylko
w warunkach POZ, gdzie nie ma mozliwosci ozna-
czenia biomarkeréw martwicy mie$nia sercowego,
ale tez w warunkach oddziatu ratunkowego, gdzie
zazwyczaj brakuje mozliwosci wykonania préby
obcigzeniowej. Coistotne, prawidlowe rozpoznanie
ACS na wczesnym etapie umozliwia natychmiasto-
we zastosowanie odpowiedniego leczenia, co bez-
posrednio przeklada sie na rokowanie pacjentow.
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