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ZALECENIAI STANOWISKA

Kardiologiczno-reumatologiczne stanowisko
ekspertow dotyczace leczenia bezobjawowej
hiperurykemii u pacjentow obciazonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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hyperuricemia in patients at high cardiovascular risk

Marcin Barylski' ©©, Bogdan Batko? ©, Krzysztof J. Filipiak3

Maria Rell-Bakalarska®, Wiodzimierz Samborski®

, Artur Mamcarz? ©,
, Piotr Wiland’

1Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
2Katedra i Klinika Reumatologii i Immunologii Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
3Instytut Nauk Klinicznych Uczelni Medycznej im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

411l Klinika Chorob Wewnetrznych i Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

SInterdyscyplinarna Akademia Medycyny Praktycznej w Warszawie

SKatedra i Klinika Reumatologii, Rehabilitacji i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
7Katedra i Klinika Reumatologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Artykut publikowany roéwnolegle w: Rheumatology Forum 2022; 8(2), doi: 10.5603/RF.2022.0007

DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA HIPERURYKEMII
— GLOBALNE ZAGROZENIE ZDROWOTNE

Kwas moczowy (UA, uric acid) to koficowy produkt
metabolizmu puryn (endogennych i egzogennych).
W przypadku wiekszosci zwierzat UA jest dalej rozkla-
dany do alantoiny, mocznika lub amoniaku i wydalany
z organizmu. Kluczowym dla tych przemian enzymem
jest urykaza (oksydaza moczanowa). W przypadku
czlowieka, malp czlekoksztaltnych oraz pséw rasy dal-
matyficzyk enzym ten nie wystepuje, poniewaz wsku-
tek mutacji gen kodujacy oksydaze moczanowq utracit
swoja funkcjonalnos¢ [1]. W warunkach fizjologicznych
synteza i wydalanie UA sg zréwnowazone, a na jego
stezenie we krwi wplywaja ilo$¢ spozywanych z po-
karmem zasad purynowych, biosynteza endogennych
puryn i klirens kwasu moczowego w nerkach [2]. Gdy
ta rownowaga zostanie zakl6cona, dochodzi do rozwoju
hiperurykemii (HU, hyperuricemia). Definicji HU, jak do-

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med. Marcin Barylski, FESC

Klinika Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej,
Uniwersytet Medyczny w todzi
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Plac Hallera 1, 90-647 t.6dz

tel. +48 42 639 30 80, faks +48 42 639 30 80

e-mail: mbarylski3@wp.pl

tad, nie okre$lono jednoznacznieiznacznie sie ona r6zni
miedzy publikacjami. Jednak w wiekszosci opracowan
za hiperurykemie uwaza sie stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy (sUA, serum uric acid) wynoszace ponad
7 mg/dl (420 umol/l) u mezczyzn oraz wiecej niz 6 mg/dl
(360 umol/l) u kobiet.

Czestos¢ wystepowania HU zalezy od plci, wieku
oraz rasy i osigga maksimum u os6b w wieku 80 lat lub
starszych (do 10% wéréd mezczyzni6% wsréd kobiet) [3].
W przeciwiefistwie do Stanéw Zjednoczonych i krajéow
Europy Zachodniej w krajach rozwijajacych sie czestosé
wystepowania HU nie przekracza 1% w populacji ogél-
nej. Wartoéci te moga by¢ jednak zanizone ze wzgledu
naniewystarczajace dane epidemiologiczne, na przyklad
bardzo wysoki odsetek pacjentéw z HU (41%) w niewiel-
kiej populacji tajwanskiej [4]. Dane epidemiologiczne
jednoznacznie wskazujg na staly wzrost czestoéci wy-
stepowania HU i dny moczanowej w ostatnich dziesie-
cioleciach. Przyczynami s szybki rozw6j ekonomiczny
oraz zmiana stylu zycia i nawykéw zywieniowych [5, 6].
Ponadto stezenie sUA jest wyzsze u 0s6b obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (CV, cardio-
vascular), u kobiet po menopauzie (pozytywny wplyw
estrogendw na wydalanie moczanéw przez nerki), os6b
rasy czarnej, chorych z nadci$nieniem tetniczym oraz
przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney disease) [7].

Copyright © 2022 Via Medica, ISSN 1733-2346, e-ISSN 1733-4276
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W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych bada-
niu NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) dotyczacym lat 2007-2016 wykazano, ze wsr6éd
0s6b w wieku co najmniej 20 lat czestos¢ wystepowa-
nia HU wynosi 20,2% w$réd mezczyzn (22,8 mln) i20%
wsrod kobiet (24,4 mIn). Upraszczajac, stezenie sUA jest
podwyzszone u1nab5mezczyznil na5kobiet. Stezenie
kwasu moczowego przekraczajace 6 mg/dl dotyczyto
32,3% ogodlnej populacji (75,8 mln) — 49,5% mezczyzn
(55,8 mIn) oraz 16,4% kobiet (20,0 mIn) [8]. Ostatnio
opublikowane dane pochodzace zirlandzkiego systemu
opieki zdrowotnej wykazaly, ze od 2006 do 2014 roku
czestos¢ wystepowania HU wzrosta z 19,7% do 25,0%
umezczyzn oraz z 20,5% do 24,1% u kobiet (p < 0,001).
Co wiecej, czestos¢ wystepowania HU zaleznej od wie-
ku zwiekszala sie we wszystkich grupach, a wielkosci
wzrostow byly podobne w kazdej kategorii wiekowej.
Stezenie kwasu moczowego rosto réwniez wraz z pogar-
szaniem sie czynnosci nerek — od 12,2% u 0s6b z szaco-
wanym wspoélczynnikiem przesaczania klebuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) wynoszacym
ponad 90 ml/min, do 63,9% u chorych z eGFR ponizej
15 ml/min [9].

HIPERURYKEMIA | DNA MOCZANOWA
— ZWIAZEK PRZYCZYNOWO-SKUTKOWY

Dna moczanowa jest przewlekla choroba zapalna sta-
wow spowodowana odkladaniem sie krysztaléw mocza-
nu sodu (MSU, monosodium urate) w stawach i/lub wokét
nich w przebiegu dlugotrwalej hiperurykemii [3]. W tem-
peraturze 37°Ciprzy pH réwnym 7 krystalizacja MSU in
vitro zachodzi przy stezeniu sUA wiekszym lub réwnym
6,8 mg/dl, zas w temperaturze 35°C — przy stezeniu sUA
ponad 6,0 mg/dl. Proces ten moze si¢ rOwniez rozpoczy-
nac przy nizszym stezeniu sUA w przypadku bardzie;
kwasnego srodowiska lub nizszej temperatury panuja-
cej w strukturach stabo unaczynionych lub potozonych
obwodowo, takich jak: sciegna, wiezadla, malzowiny
uszne, stawy stopy, staw kolanowy, barkowy, lokciowy,
stawy palcéw rak. Rozpuszczanie zlogéw moczanowych
rozpoczyna sie przy stezeniu sUA ponizej 5 mg/dl [10].

Liniowa zalezno$¢ miedzy stezeniem sUA aryzykiem
wystapienia dny wykazano w wielu opublikowanych
badaniach oraz duzych prébach rejestrowych. Szacu-
je sie, ze dna moczanowa wystepuje u 3-6% mezczyzn
11-2% kobiet w krajach Europy Zachodniej [11]. Mimo
ze HU jest koniecznym warunkiem do odkladania sie
krysztaléw, to jedynie u czesci oséb z HU rozwija sie

dna moczanowa. Wystepuje ona jednak rzadko u oséb
z niskim stezeniem sUA [12, 13]. Mozna wyrdznic czte-
ry etapy w rozwoju dny moczanowej: 1) HU bez obja-
wow gromadzenia sie krysztalow MSU i objawéw dny;
2) odkladanie si¢ krysztaléw MSU bez objaw6éw dny;
3) odkladanie sie krysztaléow MSU z zaostrzeniami dny;
4) zaawansowang dne moczanowa z wystepowaniem
guzkow dnawych, przewlekle zapalenie stawow oraz
nieodwracalne zmiany stawowe. W przypadku braku
odpowiedniego leczenia zaawansowana dna moczano-
wa pojawia sie $rednio po 10latach od pierwszego napa-
du. Napad dny moczanowej dotyczy z reguly zapalenia
dystalnych staw6éw konczyn dolnych (np. pierwszego
stawu $rédstopno-paliczkowego). W przypadku braku
odpowiedniego leczenia napady pojawiaja sie czesciej,
obejmujac coraz wieksza liczbe stawow.

Wysokie stezenia sUA sa spowodowane gltéwnie za-
burzeniami wydalania (90%) lub nadprodukcja (10%)
kwasu moczowego. Dlatego tez celami leczenia sa roz-
puszczenie krysztaléw MSU i zapobieganie ich dalsze-
mu formowaniu sie. Od wielu lat podkre$la sie réwniez
niezwykle istotny zwigzek miedzy HU, CKD i choroba-
mi uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular
disease).

NIEKORZYSTNY WPLYW HIPERURYKEMII
NA UKLADY SERCOWO-NACZYNIOWY | NERKOWY
— ASPEKTY PATOFIZJOLOGICZNE

Podwyzszone stezenie sUA jest wynikiem diety bo-
gatej w puryny/fruktoze (duze spozycie czerwonego
miesa, podrobéw, owocéw morza, stodzonych napojéw,
deseréw z syropem glukozowo-fruktozowym, piwa),
obecnoéci okre$lonych czynnikéw genetycznych i $ro-
dowiskowych, zaburzeh metabolicznych, jak réwniez
endogennej nadprodukgji lub, w wiekszosci przypad-
kéw, uposledzonego wydalania kwasu moczowego.
Niezwykle istotne znaczenie maja réwniez leki, ktdre
moga wplywac na stezenie kwasu moczowego w suro-
wicy (tab. 1).

Oksydaza ksantynowa (XO, xanthine oxidase), enzym
odgrywajacy kluczowa role w metabolizmie puryn, kata-
lizujacy przeksztalcenie hipoksantyny w ksantyne oraz
ksantyny w kwas moczowy, wykorzystuje tlen czastecz-
kowy jako biorce elektronéw i w ten sposéb produkuje
anion nadtlenkowy oraz inne aktywne formy tlenu jako
produkty uboczne, mogace powodowaé uposledzenie
funkcji Srédbtonka (np. zmniejszenie srédblonkowe;
produkcji tlenku azotu [NO, nitric oxide]), co moze sie
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Tabela 1. Wptyw wybranych lekéw na stezenie
kwasu moczowego w surowicy (sUA, serum uric
acid)

Lek Wptyw na stezenie sUA
Kwas acetylosalicylowy 1 (mate dawki), | (duze dawki)
Klopidogrel ©

Tikagrelor T
Beta-adrenolityki (niezalez- T

nie od kardioselektywnosci)

Diuretyki tiazydowe, tiazydo- T

podobne, petlowe

Antagonisci wapnia >
Antagonisci aldosteronu >
Alfa-adrenolityki ©

Inhibitory ACE/sartany o lubd

Fibraty !
Atorwastatyna {
Rosuwastatyna 4

Inhibitory SGLT2 (flozyny) 4

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny;
SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) — kotransporter sodowo-gluko-
zowy typu 2

przyczynia¢ do rozwoju nadcis$nienia tetniczego i po-
wiklan narzadowych.

Stres oksydacyjny spowodowany zwiekszong ak-
tywnoscig XO ma bardzo negatywny wplyw na $réd-
blonek naczyniowy, takze w tetnicach wienicowych [14,
15]. Zwiekszone stezenie sUA uposledza metabolizm
tlenowy, stymuluje uktad renina-angiotensyna-al-
dosteron i hamuje wydzielanie srédbtonkowego NO.
Przyczynia sie do rozwoju powiklah mikronaczyno-
wych w tetniczkach doprowadzajacych, skurczu na-
czyh nerkowych i utrwalonego sodoworazliwego nad-
ci$nienia tetniczego [16, 17]. Dtugotrwaty skurcz naczyh
nerkowych moze powodowa¢ utrwalenie zwiekszo-
nej sztywnoSci naczyniowej i rozwoj pierwotnego
nadci$nienia tetniczego. Niezaleznie od nadci$nienia
tetniczego zwiekszone stezenie UA, oddzialujac na
komorki srédblonka, stymuluje proliferacje komérek
mie$ni gltadkich naczyn krwiono$nych (VSMC, vascular
smooth-muscle cell), powodujac rozwéj mikroangiopatii
nerkowej, mikroalbuminuriiidysfunkcji nerek [18-23].
Wyniki badan przedklinicznych sugeruja rowniez, ze
dysfunkcja srédbtonka, reakcja zapalna i stres oksy-
dacyjny w komorkach ttuszczowych pelnig kluczowa
role w powstawaniu otyloscii zespotu metabolicznego
[24]. Patofizjologiczne aspekty HU oraz jej wplyw na
CVD i choroby uktadu nerkowego przedstawiono na
rycinie 1.

HIPERURYKEMIA A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
| NERKOWE

Hiperurykemig uznaje sie za niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju wielu zaburzeh mikro- i makronaczy-
niowych, w tym nadci$nienia tetniczego [25], zespolu
metabolicznego [26, 27], przewleklego zespolu wiefico-
wego (CCS, chronic coronary syndrome) [28], cukrzycy [29],
choroby naczyniowo-mézgowej [30, 31], CKD [32] czy
innych CVD [33, 34]. Z kolei obecnoé¢ wszystkich tych
chorob zwieksza czestosé wystepowania HU [35].

Pacjenci z HU lub dng moczanowg wymagaja syste-
matycznych badan przesiewowych w kierunku choréb
potencjalnie zwigzanych z wysokim stezeniem sUA.
Liczne dowody potwierdzajg, ze wystepowanie HU po-
garsza rokowanie w CVD, cukrzycy, dyslipidemii oraz
CKD, co tylko podkresla role zwiekszonego stezenia sUA
jako nowego czynnika ryzyka CV [36-40]. Dlatego tez
odpowiednie monitorowanie i ewentualne leczenie HU
powinny by¢ integralnymi elementami strategii poste-
powania w wymienionych stanach (tab. 2) [35, 41-43].

Hiperurykemia a ryzyko nadcisnienia tetniczego

Wiele dowodow wskazuje na to, ze zwigzek miedzy
wzrostem wzglednego ryzyka (RR, relative risk) wystepo-
wania nadci$nienia tetniczego i wysokim stezeniem sUA
pozostaje niezalezny od tradycyjnych czynnikéw ryzyka
[44-52]. W duzej metaanalizie obejmujacej 18 badan kli-
nicznych potwierdzono wzrost czestosci wystepowania
nowo rozpoznanego nadcisnienia tetniczego o 13% na
kazdy 1% wzrostu stezenia sUA [46]. Z kolei w badaniu
PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate e Loro Associazio-
ni) wzrost stezenia sUA o 1 mg/dl wiazat sie z istotnym
wzrostem ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego na
podstawie pomiaréw domowych lub ambulatoryjnych
(iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,34; 95-proc. przedzial uf-
noéci [95% confidence interval {CI}]: 1,06-1,7; p = 0,015;
OR1,29;95% CI:1,05-1,57; p = 0,014, odpowiednio) [47].

Hiperurykemia a ryzyko zawatu serca i udaru mézgu

W badaniu Rotterdam Study obejmujacym 4385 0séb,
wsrdd pacjentow bez przebytego zawatu serca (MI, myo-
cardial infarction) lub udaru mézgu, wysokie stezenia sUA
wigzaly sie z odlegltym ryzykiem MIiudaru; wspdtczyn-
niki ryzyka skorygowane wzgledem wieku i plci (95%
CI) dla najwyzszego i najnizszego kwintyla stezenia sUA
wynosity: 1,68 (1,24-2,27) dla CVD, 1,87 (1,12-3,13) dla
MI, 1,57 (1,11-2,22) dlaudaréw, 1,77 (1,10-2,83) dla udaru
niedokrwiennegoi1,68 (0,68-4,15) w przypadku udaru

—3

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2022, tom 19, nr 1
. ___________________________________________________________________________________________________________________________________________|

NADPRODUKCJA — 10% UPOSLEDZONE WYDALANIE — 90%
Czynniki genetyczne Uposledzona funkcja nerek
Choroby metaboliczne Transporter kwasu moczowego 1
Dieta bogata w puryny/fruktoze Transporter kasety wigzacej ATP
Alkohol

Nadprodukcja endogenna

A\ 4

WZROST STEZENIA KWASU MOCZOWEGO

NERKI NACZYNIA KRWIONOSNE

Zwigkszone stezenie reniny Zmniejszone stezenie tlenku azotu

Zmniejszone stezenie tlenku azotu Zapalenie naczyn

Sré6dmiazszowa reakcja zapalna Proliferacja miesnidwki gtadkiej zzahamowaniem
Zmiany mikronaczyniowe wzrostu komoérek srodbtonka

Zaburzenia w tetniczkach doprowadzajacych

Widknienie sSrédmigzszowe POZOSTALE TKANKI

Nasilenie stresu oksydacyjnego

Nasilenie glukoneogenezy

Zmniejszone wytwarzanie insuliny
Zmniejszona synteza adiponektyny
Zwigkszona synteza ttuszczow

Zwigkszone kumulowanie triglicerydéw
Zmniejszone utlenianie kwaséw ttuszczowych

A\ 4

NADCISNIENIE TETNICZE | STAN PRZEDRZUCAWKOWY
UPOSLEDZONA TOLERANCJA GLUKOZY
CUKRZYCATYPU 2
INSULINOOPORNOSC
OTYLOSC BRZUSZNA
ZESPOL METABOLICZNY
DYSLIPIDEMIA ATEROGENNA
OBTURACYJNY BEZDECH SENNY
PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
CHOROBY NACZYN (TETNIC SZYJNYCH, OBWODOWYCH, WIENCOWYCH)
NIEWYDOLNOSC SERCA
UDAR MOZGU | OTEPIENIE NACZYNIOWE

Rycina 1. Patofizjologiczne aspekty hiperurykemii oraz jej wptyw na choroby uktadéw sercowo-naczyniowego
i nerkowego; ATP (adenosine triphosphate) — trifosforan adenozyny

krwotocznego [53]. Winnym badaniu zasugerowanonie- ~ badaniom kontrolnym zasugerowano, ze umiarkowa-
zalezny zwiazek HU (zdefiniowany jako sUA > 6,0mg/  ne stezenia sUA wiazaly sie ze zwiekszona czestoscia
/dlukobieti> 7,0 mg/dlumezczyzn) z odlegtym powaz-  wystepowania MI, udaréw mézgu i zastoinowej niewy-
nym niepozadanym zdarzeniem sercowo-naczyniowym  dolnosci serca (HE heart failure) u 0s6b w srednim wieku
(MACE, major adverse cardiovascular event), w tym zgonem  bez wcze$niejszej CVD [55]. Ostatecznie sUA byto dodat-
z przyczyn CV, Mliudarem mézgu, u chorych z ostrym  nio skorelowane z obecnoscia, liczba, rozlegloscia oraz
zespolem wieficowym poddawanych przezskérnej in-  lokalizacja zawaléw lakunarnych (LI, lacunar infarcts)
terwencji wieicowej. Pacjenci z HU charakteryzowalisie ~ w zwojach podstawy mézgu, substanciji gtebokiej (DWM,
1,6-krotnie zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn CV  deep white matter) i moscie, morfologicznie charaktery-
(p = 0,005) i 1,5-krotnie zwiekszonym ryzykiem MI  zujacych sie miazdzycg oraz stwardnieniem naczyn.
(p = 0,032) [54]. W duzym szwedzkim rejestrze obej-  Co ciekawe, wystepowanie LI zwiekszalo sie juz od ste-
mujacym 417 734 pacjentéw poddanych regularnym  Zenia sUA wynoszacego 5,7 mg/dl. Jak sugeruja autorzy,
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Tabela 2. Stany zwigzane z hiperurykemiag

wymagajgce czestszego monitorowania chorych
oraz adekwatnej interwencji terapeutycznej

Nadcisnienie tetnicze

Nadwaga, otytosc

Dyslipidemia

Zespot metaboliczny

Cukrzyca typu 2

Choroba miazdzycowa

Przewlekta choroba nerek
Nadczynno$é¢/niedoczynnos$é tarczycy
Naduzywanie alkoholu (szczegdlnie piwa)
Dieta bogata w puryny

tuszczyca

Stosowanie lekéw podwyzszajgcych stezenie kwasu moczo-
wego

Pte¢ meska

Kobiety po menopauzie
Zaawansowany wiek
Predyspozycja genetyczna

Choroby nowotworowe

obecno$¢ HU moze znacznie zwigksza¢ ryzyko udaru
i stanowi¢ niezalezny czynnik ryzyka jego wystapienia
[56]. W metaanalizie Kim i wsp. [57] réwniez wykazano
zwigzek HU ze znacznie wyzszym ryzykiem obu uda-
réw moézgu (RR 1,41) oraz $miertelnosci (RR 1,36) [57].
Zhong i wsp. [58] takze potwierdzili, ze podwyzszone
stezenie sUA byloistotnie zwigzane ze zwiekszonym ry-
zykiem udaru mézgu zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet
(odpowiednio: RR 1,10 oraz RR 1,11 na 1 mg/dl wzrostu
stezenia sUA). Co interesujace, w najnowszym badaniu
CIRCS (Circulatory Risk in Communities Study) podwyz-
szone stezenie sUA stanowilo niezalezny predyktor uda-
ru mozgu, ale tylko u kobiet [59].

Hiperurykemia a ryzyko migotania przedsionkow

W duzym prospektywnym badaniu kohortowym
(n = 123 238), przeprowadzonym w latach 2006-2012,
wzrost stezenia sUA zwigzany byt ze zwigkszonym ry-
zykiem wystapienia migotania przedsionkéw (skory-
gowany wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 1,91;
95% CI: 1,32-2,76; p = 0,001). Zaleznos¢ ta byta jeszcze
wieksza u 0s6b, ktéry mialy réwniez wysokie stezenie
biatka C-reaktywnego o wysokiej czulosci (hs-CRD high-
-sensitivity C-reactive protein) (skorygowany HR 2,63; 95%
CI:1,63-4,23) [60]. Hong i wsp. [61] réwniez potwierdzili
zwiazek miedzy stezeniem sUA a ryzykiem wystapienia
migotania przedsionkéw (p = 0,001).

Hiperurykemia a ryzyko przewlektiej choroby nerek

Pierwsze obserwacje dotyczace mozliwej przyczy-
nowej roli SUA w CKD potwierdzono w duzych bada-
niach klinicznych, w tym w NHANES oraz GCKD (Ger-
man Chronic Kidney Disease) [62, 63]. Wyniki metaanalizy
obejmujacej 18 badan prospektywnych (n = 431 000)
potwierdzily, ze HU poprzedza pojawienie sie CKD oraz
obnizenie GFR [64]. Co wigcej, HU petni kluczowa role
w rozwoju i progresji CKD. Pozostaje tez niezaleznym
czynnikiem progresji CKD, nawet po korekcji wzgledem
wszelkich klasycznych choréb wspélistniejacych, takich
jak nadci$nienie tetnicze, biatkomocz i dyslipidemia.
Zwiazek ten potwierdzono u pacjentéw z nefropatia IgA,
nefropatia cukrzycowg, po przeszczepieniach narzadow
oraz w autosomalnie dominujgcej wielotorbielowatosci
nerek [65-68]. Warto zwr6ci¢ uwage na to, ze u oséb
z prawidlowym ci$nieniem tetniczym i prawidtowa
funkcja nerek zaobserwowano zwigzek miedzy sUA
i prawdopodobiefistwem obnizenia eGFR. Efekt ten byt
widoczny, poczawszy od stezenia sUA 5,5 mg/dl u mez-
czyzn i5,0 mg/dl u kobiet [69].

HIPERURYKEMIA A SMIERTELNOSC CALKOWITA
| SERCOWO-NACZYNIOWA — CZY MOZNA WYZNACZYC
GRANICZNA WARTOSC STEZENIA KWASU MOCZOWEGO?
W badaniu NHANES wykazano zwiekszone ryzyko
$miertelnosci catkowitej i CV u pacjentéw z podwyzszo-
nym stezeniem sUA. Zwigzek ten pozostawal znamien-
ny po skorygowaniu wzgledem réznych czynnikéw,
w tym demograficznych czy choréb wspdlistniejacych
[70]. Analiza danych ze wspomnianego wcze$niej bada-
nia PAMELA sugeruje warto$¢ graniczng stezenia sUA
wynoszaca 5,4 mg/dl, zapewniajaca najlepszy stosunek
czulosci do specyficznoéci w prognozowaniu ryzyka
$miertelnosci CV, oraz 4,9 mg/dl dla $miertelnosci cal-
kowitej [47]. Na podstawie danych z PreCIS (Preventi-
ve Cardiology Information System) wykazano, ze kazdy
wzrost stezenia sUA o 1 mg/dl odpowiada 39-procen-
towemu wzrostowi ryzyka zgonu. Po korekcji danych
wzgledem wiekszosci podstawowych czynnikéw (m.in.
wieku, plci, palenia tytoniu, spozycia alkoholu, masy
ciala, wskaznika masy ciata [BMI, body mass index], ob-
wodu talii, ci$nienia tetniczego, obcigzenia CVD, war-
tosci eGFR, stezen poszczegdlnych frakgji cholesterolu,
stezenia glukozy) stezenie sUA niezmiennie pozostalo
istotnym czynnikiem ryzyka zgonu (HR 1,26; 95% CI:
1,15-1,38; p < 0,001) [71]. W prospektywnym badaniu
HPFES (Health Professionals Follow-Up Study), w grupie
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ALLOPURINOL FEBUKSOSTAT

Rycina 2. Wzory strukturalne allopurinolu i febuksostatu

51297 mezczyzn, wyzsze ryzyko $miertelnosci ogélnej
wiazalo sie z wystepowaniem dny moczanowej. Co
ciekawe, wéréd mezczyzn bez wczedniejszej choroby
wienicowej zwiekszone ryzyko $miertelnosci wigzalo sie
przede wszystkim ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn
CV. Ponadto u mezczyzn z rozpoznana dna moczanowsq
stwierdzono wyzsze ryzyko MI niezakoficzonego zgo-
nem (RR 1,59; 95% CI: 1,04-2,41) [72].

Powolana we Wloskim Towarzystwie Nadci$nienia
Tetniczego (SIIA, Societa Italiana dell’Ipertensione Arteriosa)
Grupa Robocza ds. stezenia sUA i ryzyka uktadu serco-
wo-naczyniowego zaprojektowata badanie URRAH (Uric
acid Right for heArt Health), obejmujace grupe 22714 osob,
poswiecone stezeniu UA, powyzej ktérego istotnie
wzrasta ryzyko zgonu. Punkty odciecia prognostyczne
dla $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny wynosily
nie mniej niz 4,7 mg/dl, a dla $miertelnosci sercowo-
-naczyniowej nie mniej niz 5,6 mg/dl. Biorac pod uwage
ple¢ pacjentéw, prog stezenia sUA dla $miertelnosci z ja-
kiejkolwiek przyczyny wynosil nie mniej niz 5,4 mg/dl
u mezczyzn i nie mniej niz 4,7 mg/dl u kobiet [73, 74].
Wyniki zbadania URRAH sa w duzej mierze spéjne z wy-
nikami innych obserwacji, w ktérych wykazano istotny
wzrost RR powaznych zdarzen CV przy stezeniu sUA
w zakresie od 4,5 do 5,5 mg/dl [75-78].

Badacze URRAH zidentyfikowali réwniez wartosciod-
cieciastezenia sUA w prognostyce zachorowalnoéciiumie-
ralnosci na HF; stezenie sUA przekraczajace 5,34 mg/dl
(czulos¢ 52,32%; swoistos¢ 63,96%; p < 0,0001) bylo
jednowymiarowa prognostyczna wartoscia odciecia
dla zachorowalnosci na HE, natomiast stezenie sUA wy-
noszace ponad 4,89 mg/dl (czulos¢ 68,29%; swoistosé
49,11%; p < 0,0001) bylo prognostyczna wartoécia
odciecia dla $miertelnosci z powodu HF [79]. Ponadto
Huang i wsp. [80] przeanalizowali 10 badan z udzialem
12 854 chorych na ostrg HF i stwierdzili (po skorygowa-
niu o potencjalne zmienne), ze pacjentéw z najwyzszymi

stezeniami sUA cechowalo zwiekszone ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (RR 1,43; 95% CI: 1,31-1,56)
oraz lacznego punktu koficowego (zgon lub ponowna
hospitalizacja z powodu HF: RR 1,68; 95% CI: 1,33-2,13).
W zwiazku z powyzszym kazdy wzrost stezenia sUA
o0 1 mg/dl zwieksza ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny oraz zgonu lub ponownej hospitalizacji z powodu
HF odpowiednio 0 11% i 12% [80].

ALLOPURINOL — SZCZEGOLNE MIEJSCE WSROD LEKOW
OBNIZAJACYCH STEZENIE KWASU MOCZOWEGO,
ZWEASZCZA W KONTEKSCIE

RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wy-
tycznych sa inhibitory oksydazy ksantynowej (XOI, xan-
thine oxidase inhibitor), a allopurinol zaleca sie jako lek
pierwszego rzutu w terapii obnizajacej stezenie kwasu
moczowego (ULT, urate-lowering therapy). Czescia tera-
pii — ze wzgledu na fakt, ze choroby wspotlistniejace
zwiekszaja czestoé¢ wystepowania HU — powinno by¢
réwniez skuteczne leczenie tych choréb. Sposréd prepa-
ratéw XOI obecnie w Polsce, oprécz allopurinolu, dostep-
ny jest rowniez febuksostat (ryc. 2). Oba leki nalezg do
tej samej grupy terapeutycznej, ale r6znig sie chociazby
doswiadczeniem klinicznym w ich stosowaniu w prak-
tyce (allopurinol zsyntetyzowany w 1956 r., febuksostat
zsyntetyzowany w 1998 1.).

Réznica miedzy oboma lekami dotyczy réwniez ich
wplywu na uktad CV. Od samego poczatku wprowadze-
nia na rynek miedzynarodowy formutowano zastrzeze-
nia dotyczace febuksostatu, ktére odnosily sie do bezpie-
czefistwa CV. W 2017 roku amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosciiLekéw (FDA, Food and Drug Administration) wydala
specjalne ostrzezenie, cytujac wyniki badan wskazujace
nazwiekszone ryzyko zdarzeh CV w przypadku stosowa-
niu febuksostatu w stosunku do stosowania allopurinolu
[81]. Producenta zobowigzano do prowadzenia dalszych
obserwacji i badaf nad bezpieczenstwem leku pod tym
wzgledem, chociaz obowigzek kompletowania takich
danych cigzyl na nim juz od 2009 roku, kiedy lek po raz
pierwszy zarejestrowano do stosowania w rézych kra-
jach.Juz pierwsze wynikibadan klinicznych wskazywaly
na wyzsze ryzyko zdarzehi CV u pacjentéw leczonych
febuksostatem niz u leczonych allopurinolem (skumulo-
wane zdarzenia o typie zgonéw CV, Mliudaréw mézgu).
W zleconym przez FDA dodatkowym badaniu nie stwier-
dzono wyzszego ryzyka takich zdarzeh w grupie leczonej
febuksostatem, ale dodatkowe analizy ujawnily nieco
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wyzsze ryzyko zgonéw CV i $miertelnosci calkowitej
w grupie przydzielonej do przyjmowania febuksostatu
niz w leczonej allopurinolem [81].

Z jednej strony nalezy wskaza¢, ze w najnowszych
metaanalizach poréwnawczych allopurinolu i febukso-
statu nie potwierdzono tych danych [82-84]. Z drugiej
jednak nadal sa raportowane wyniki pojedynczych me-
taanaliz wskazujacych na marginalne zwiekszenie ryzy-
ka zdarzefh CV w przypadku stosowania feboksostatu,
czego nie obserwuje sie, podajac allopurinol. W jednej
z tego typu metaanaliz raportowano blisko 10-procento-
we zwiekszenie takiego ryzyka dla febuksostatu, ktére,
chociaz nieistotne statystycznie, kontrastowato z wy-
raznym 39-procentowym obnizeniem takiego ryzyka
w przypadku stosowania allopurinolu [85].

Trudno zatem sie dziwié ekspertom kardiologicz-
nym, ktérzy w najnowszych, publikowanych w 2021
roku, zaleceniach wyraZnie wspominaja o przewadze
allopurinolu nad febuksostatem. Przyktadowo, w ak-
tualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology) do-
tyczacych rozpoznawania i leczenia ostrej i przewleklej
HF podkreslono, ze wzrost stezenia sUA u chorych na
HF o kazdy 1 mg/dl wigze sie ze wzrostem $miertelno-
éci calkowitej 0 4%, a ryzyka hospitalizacji z powodu
HF — 028% [86]. Po raz pierwszy réwniez tak wyraZznie
podkreslono przy tym role allopurinolu, wskazujac, ze
zaréwno on, jak i febuksostat obnizaja stezenie SUA, ale
tylko allopurinol zmniejsza ryzyko zgonéw catkowitych
i CV, na co dowody mozna znalez¢ w prospektywnym,
wieloosrodkowym, przeprowadzonym metodg podwoj-
nie Slepej proby badaniu z udzialem 6190 pacjentéw,
w ktérym mediana czasu obserwacji wynosifa 32 mie-
sigce [87]. Allopurinol — a nie febuksostat — jest wiec
lekiem pierwszego rzutu w HU u pacjentéw ze wspot-
istniejacq HE Warto réwniez zaznaczy¢, ze allopurinol
znajduje sie na licie lekow podstawowych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w§rod najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych le-
kow potrzebnych w systemie opieki zdrowotnej [88].
Poréwnanie wskazan oraz cech farmakologicznych obu
lekéw przedstawiono w tabeli 3.

LEGZENIE HIPOURYKEMICZNE ALLOPURINOLEM
A WPLYW NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Niezwykle korzystny wplyw allopurinolu na uklad
CV,udowodniony w wielu probach klinicznych, wynika
prawdopodobnie nie tylko z jego silnego potencjalu ob-

nizania stezenia sUA, ale rowniez z istotnego dzialania
antyoksydacyjnego dzieki zdolnoéci hamowania wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu [89, 90]. Coraz wiecej do-
wodow wskazuje na kluczowa role hamowania oksydazy
ksantynowej w réznych postaciach niedokrwiennych
i innych typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach
zapalnych czy przewleklej HF [91].

W badaniu kohortowym, w ktérym analizowano
dane od 7135 pacjentéw w wieku co najmniej 60 lat,
wykazano, ze czesto$¢ zdarzeh CV wynosita 74,0 (95 CI:
61,9-66,1)/1000 osobolat w grupie przyjmujacej 100 mg
allopurinolu, 69,7 (95% CI: 49,6-89,8) w grupie przyj-
mujacej 200 mg allopurinolu i 47,6 (95% CI: 38,4-56,9)
w grupie przyjmujacej nie mniej niz 300 mg allopurinolu
[92]. Co wiecej, przyjmowanie allopurinolu w duzych
dawkach (>300 mg/d.) wiazalo sig z obnizonym ryzykiem
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 0,65;
95% CI: 0,42-0,99) [93, 94].

Korzystny wplyw leczenia allopurinolem na zmniej-
szenie Smiertelno$ci potwierdzono w badaniu przepro-
wadzonym w populacji chorych z HU (stezenie sUA
>7,0mg/dl[> 416 umol/l]). Do badania wigczono pacjen-
tow w wieku co najmniej 40 1ati poréwnano catkowite ry-
zyko zgonu miedzy leczonymi allopurinolem (n = 2483)
i osobami, ktére go nie stosowaly (n = 7441). Pacjenci,
ktérzy rozpoczeli terapie tym lekiem, byli wyjsciowo bar-
dziej obcigzeni czynnikami prognostycznymi dla §mier-
telnosci, charakteryzowali sie¢ wyzszym BMI i wiekszg
czestoscig wystepowania chor6b wspolistniejacych. Po
uwzglednieniu wyjsciowego stezenia sUA wykazano,
ze leczenie allopurinolem wiazalo sie z nizszym o 22%
ryzykiem $miertelnosci calkowitej (HR 0,78; 95% CI:
0,67-0,91) [95].

W innym badaniu analizie poddano pacjentéw
w wieku co najmniej 40 lat, u ktérych rozpoznano
HU (stezenie sUA > 6,0 mg/dl [> 357 umol/l] u kobiet
i>7,0mg/dl[> 416 umol/l] u mezczyzn). Sposrod 5927 le-
czonych allopurinolem i 5927 0séb, ktére go nie stosowa-
ty, w czasie obserwacji ($r. 2,9 roku) zmarto odpowiednio
6541718 0séb. Leczenie allopurinolem wiazalo sie zatem
znizszym o 11% ryzykiem $miertelnosci catkowitej (HR
0,89; 95% CI: 0,80-0,99) [96]. Wyniki tych badan posred-
nio wskazuja, ze leczenie allopurinolem moze zapewnic
poprawe przezycia pacjentow z HU.

Istotng role trwajacego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w poréwnaniu ze stosowaniem place-
bo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu
kontrolnym z udzialem 65 pacjentéw w wieku 18-85 lat,
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Tabela 3. Porownanie wskazan oraz cech farmakologicznych allopurinolu i febuksostatu

Parametr

Wskazania do stoso-
wania

Mechanizm dziatania
farmakologicznego

Doswiadczenie z le-
kiem estymowane
liczbg prac nauko-
wych indeksowanych
nazwg leku w bazie
Medline (stan na
25.03.2022)

Bezpieczenstwo kar-
diologiczne wg ChPL
obowigzujgcej

w Polsce

Allopurinol

Leczenie wszystkich postaci HU, ktérych nie mozna
kontrolowa¢ dieta, w tym HU wtérnej r6znego pocho-
dzenia i powikian klinicznych stanéw przebiegajgcych
z HU, zwtaszcza jawnej dny moczanowej, nefropatii
moczanowej (np. w trakcie leczenia nowotworéw) oraz
w celu rozpuszczenia ztogéw i zapobiegania powsta-
waniu kamieni moczanowych

Leczenie nawracajacej kamicy nerkowej z kamieniami
nerkowymi o mieszanym sktadzie wapniowo-szczawia-
nowym, z towarzyszacg HU, gdy leczenie ptynami, dietg
i innymi sposobami okazato sie nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoty mieloproliferacyjne

z szybkim obrotem komérkowym, w ktérych zwigkszone
stezenie moczanéw wystepuje samoistnie lub jest wywo-
tane leczeniem cytotoksycznym

Zaburzenia czynno$ci niektorych enzyméw prowadzace
do nadprodukcji moczanéw, np.: fosforybozylotransfera-
zy hipoksantynowo-guaninowej (np. zespot Lescha-Ny-
hana), glukozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa
glikogenu), syntetazy fosforybozylopirofosforanowe;j,
amidotransferazy fosforybozylopirofosforanowej, fosfory-
bozylotransferazy adeninowej

Inhibitor oksydazy ksantynowej

10 959

Bez istotnych uwag; u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym lub niewydolnoscig serca, leczonych np. lekami
moczopednymi lub inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL:
istniejg doniesienia o wzroscie ryzyka reakcji nadwraz-
liwosci w przypadkach, gdy allopurinol podawano réw-
noczesnie z inhibitorami ACE, szczegoélnie w przypadku
zaburzen czynnosci nerek. Jednoczesne podawanie
allopurinolu i kaptoprilu moze zwiekszaé ryzyko wystgpie-
nia reakcji skérnych, zwtaszcza w przypadku przewlektej
niewydolnosci nerek

Podawanie allopurinolu fgcznie z lekami moczopedny-
mi, szczegolnie tiazydowymi, zwigksza ryzyko reakcji
nadwrazliwosci, szczegoélnie w przypadku zaburzonej
czynnosci nerek. Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢,
stosujgc ten lek w tej grupie pacjentéw

Febuksostat

Leczenie przewlektej HU w przebiegu cho-
réb, w ktérych wystgpito juz odktadanie sig
zlogéw moczanowych (w tym guzki dnawe
i/lub zapalenie stawéw dnawe czynne lub

w wywiadzie)

Inhibitor oksydazy ksantynowej

1141

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:
,(...) nie zaleca sig leczenia febuksostatem

u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca
lub zastoinowg niewydolnoscia krazenia; licz-
bowo wigkszg czestos¢ zdarzen CV obejmu-
jacych zgon w wyniku zaburzen CV, zawatéw
serca nieprowadzacych do zgonu, udaréw
mozgu nieprowadzgcych do zgonu obser-
wowano w grupie leczonej febuksostatem

w poréwnaniu z grupg leczong allopurinolem
w badaniach APEX i FACT, ale nie w badaniu
CONFIRMS (...). W dtugotrwatych badaniach
rozszerzonych czestos¢ zgtaszanych przez
badacza zdarzen CV wynosita 1,2 zdarze-
nia/100 pacjentolat dla febuksostatu i 2-krot-
nie mniej dla allopurinolu (...)"*

*Zrédto: http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf; HU (hyperuricemia) — hiperurykemia; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ACE (angio-
tensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe

z udokumentowang angiograficznie choroba wieficowa,
dodatnim wynikiem testu wysilkowego i stabilng dfawica
piersiowq od co najmniej 2 miesiecy. W badaniu tym allo-
purinol w poréwnaniu z placebo zwiekszyt mediane czasu
do obnizenia odcinka ST do 298 s (zakres miedzykwarty-

lowy [IQR, interquartile range]: 211-408) w poréwnaniu
z 249 s (IQR: 200-375; p = 0,0002) [97]. Podobnie wyniki
innego, niewielkiego, randomizowanego, przeprowadzo-
nego metoda podwdjnie $lepej proby badania kontrolo-
wanego placebo (n = 65) u pacjentéw z chorobg wieficowa
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i przerostem lewej komory (LV, left ventricle) wykazaly
istotne zmniejszenie masy LV i objetosci skurczowej LV
upacjentéw otrzymujacych 600 mg allopurinolu w poréw-
naniu z placebo (odpowiednio:-5,2 + 5,8 gvs.-1,3 = 4,48 g;
p=0,007 oraz-2,81 + 7,8 mlvs. +1,3 = 7,22ml; p = 0,047)
[98]. Higgins i wsp. [99] w systematycznym przegladzie
i metaanalizie 40 badan potwierdzili, ze XOI poprawiaja
funkcje srédblonkaizmniejszaja stezenie marker6w stre-
su oksydacyjnego. Opisano takze zalezny od dawki zwia-
zek allopurinolu z funkcjg §rédblonka, ilustrujac wplyw
naczyniowego stresu oksydacyjnego [100].

W wielu badaniach oceniano wplyw XOI na ci$nienie
tetnicze. Wedtug danych UK Clinical Practice Research Da-
talink stosowanie allopurinolu jest niezaleznie zwigzane
z obnizeniem zaréwno skurczowego (SBP systolic blood
pressure), jak i rozkurczowego (DBP diastolic blood pres-
sure) ciSnienia tetniczego [101].

Leczenie allopurinolem (2 X 200 mg/d. przez 6 tyg.)
w poréwnaniu z podawaniem placebo powodowato
$rednig zmiane wartosci SBP (-6,9 mm Hg; 95% CI: od
-4,5 do -9,3 mm Hg vs. -2,0 mm Hg; 95% CI: 0od 0,3 do
-4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (-5,1 mm Hg; 95% CI: od
-2,5do -7,8 mmHg vs. -2,4 mm Hg; 95% CI: od 0,2 do
-4,1 mm Hg; p = 0,05) [102].

Kolejnych dowodéw korzystnego wplywu allopu-
rinolu na obnizenie ci§nienia tetniczego dostarczyla
publikacja Agarwala i wsp. [103]. W przeprowadzonej
metaanalizie obejmujacej 10 badan klinicznych (738
uczestnikéw), wéréd chorych stosujacych allopuri-
nol w poréwnaniu z grupa kontrolna (niestosujaca
tego leku), SBP obnizylo sie 0 3,3 mm Hg (95% CI: 1,4-
-5,3mmHg; p=10,001),aDBPo1,3mmHg (95% CI:0,1-
-2,5mm Hg; p = 0,03) [103]. Potwierdza to, ze stosowa-
nie allopurinolu jest zwigzane z malym, ale znaczacym
obnizeniem cinienia tetniczego. Efekt ten to potencjat
do wykorzystania w optymalizacji terapii u pacjentéow
z nadci$nieniem tetniczym wsp6élistniejacym z HU. Po-
dobnych wnioskoéw dostarczyla takze metaanaliza ze-
spolu z Chin, w ktérej wykazano, ze allopurinol obniza
SBP i DBP u pacjentéw z HU [104].

Nie wiadomo, czy stezenie sUA stanowi przyczyno-
wy czynnik podwyzszenia ci$nienia tetniczego i uposle-
dzonej podatnosci naczyn. Nalezy jednak wspomnie¢
obadaniu, w ktérym u leczonych pacjentéw z nadciénie-
niem tetniczym allopurinol zwiekszyl podatnoéc¢ aorty
niezaleznie od zastosowanych lekéw przeciwnadcisnie-
niowych [105]. Ta obserwacja jest zgodna z faktem, ze
hamowanie oksydazy ksantynowej za pomoca allopuri-

nolu w jednym z badan znaczaco zmniejszato odbicie fali
tetniczej oceniane na podstawie wskaznika wzmocnienia
(wykladnika sztywnosci tetnic) u oséb po przebytym
udarze mézgu [106].

W opublikowanym na tamach czasopisma ,Hyper-
tension” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopuri-
nolu u oséb w wieku 65 lat i starszych w maksymalnie
10-letnim okresie obserwacji, wigzalo sie z obnizeniem
ci$nienia tetniczego i znacznie nizszym ryzykiem uda-
rumoézgu (HR 0,50; 95% CI: 0,32-0,80) oraz powaznych
zdarzen sercowych (HR 0,61; 95% CI: 0,43-0,87). Leczenie
duzymi dawkami, tj. nie mniejszymi niz 300 mg/dobe,
wigzalo sie z nizszym ryzykiem udaru (HR 0,58; 95%
CI: 0,36-0,94) i powaznych zdarzen sercowych (HR 0,65;
95% CI: 0,46-0,93) [107]. Dane z przytoczonych badan
wskazuja na potencjalng istotna role allopurinolu u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym i bezobjawowg HU,
szczegdlnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano réwniez hipoteze
ewentualnego korzystnego wplywu hamowania oksyda-
zy ksantynowej na przebieg HE Thanassoulisiwsp. [108]
w duzym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym
u pacjentéw z HF i dng moczanowa (n = 25 090) wyka-
zali, ze ponad 30-dniowa terapia allopurinolem wigzata
sie ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji
spowodowanych HF lub zgonéw (skorygowane RR
0,69; 95% CI: 0,60-0,79; p < 0,001) oraz zmniejszeniem
$miertelnosci catkowitej (skorygowane RR 0,74; 95% CI:
0,61-0,90; p < 0,001). Zkolei w badaniu OPT-CHF (Oxy-
purinol Therapy for Congestive Heart Failure) nie zaobser-
wowano poprawy klinicznej w niewyselekcjonowanej
grupie pacjentow (n = 405) z umiarkowana do ciezkiej
HF (II/IV klasa wg New York Heart Association [NYHA])
z powodu dysfunkcji skurczowej [109]. Réwniez wyni-
ki badania EXACT-HF (n = 253), obejmujace pacjentéw
z objawowa HE frakcja wyrzutowgq lewej komory (LVEE
left ventricular ejection fraction) nie wieksza niz 40% otrzy-
mujacych allopurinol (600 mg/d.) przez 24 tygodnie, nie
wykazaly poprawy w zakresie LVEF i zadnej znaczacej
réznicy miedzy pacjentami stosujacymi allopurinoli pla-
cebo (pogorszenie: 45% vs. 46%; niezmienione: 42% vs.
34%; poprawa: 13% vs. 19%; p = 0,68) [110]. Niemniej
interesujaca jest analiza post-hoc badania OPT-CHEF,
w ktérej sugerowano, Ze obnizenie stezenia sUA w wy-
niku stosowania oksypurinolu korelowato z korzystna
odpowiedzig kliniczng oraz ze stezenie sUA moze stuzy¢
jako biomarker do celowanego zahamowania oksydazy
ksantynowej w zastoinowej HF [111-114].
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Warto réwniez w tym miejscu podkresli¢ korzystny
wplyw terapii XOI na funkcje nerek [115]. W przeprowa-
dzonej w 2015 roku kompleksowej metaanalizie 19 ran-
domizowanych badaf dowiedziono statystycznie istotnej
poprawy w zakresie eGFR i stezenia kreatyniny w suro-
wicy w trakcie leczenia hipourykemicznego, wskazujac
szczegOlnie na strategie oparta na allopurinolu [116]. Go-
icoechea i wsp. [117] udokumentowali wolniejszy postep
CKDizmniejszenie czesto$ci wystepowania biatkomoczu
wsrdd osob losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej
XOI'w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo. W innej me-
taanalizie potwierdzono, Ze terapia obnizajaca stezenie sUA
zmniejszaryzyko wystapienia niewydolnosci nerekischyl-
kowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage renal disease)
odpowiednio 055% (RR0,45;95% CI:0,31 + 0,64)141% (RR
0,59;95% CI: 0,37 = 0,96) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem lub przyjmowaniem placebo [118]. W metaanali-
zie 12badan przeprowadzonej przez Sampsonaiwsp. [119]
(n = 1187) wykazano poprawe czynnosci nerek oceniang
na podstawie zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowi-
cy i zwiekszenia eGFR w czasie stosowania leczenia hipo-
urykemicznego w ciggu roku w bardzo réznych grupach
pacjentéw. W innym populacyjnym badaniu kohortowym
(n = 111 992), w ktérym badano zwigzek miedzy HU
a chorobg nerek, u pacjentéw stosujacych terapie hipo-
urykemiczna ze stezeniem sUA ponizej 6 mg/dl wykazano
37-procentowa redukcje ryzyka zdarzen zdefiniowanych
jako spadek GFR o co najmniej 30% lub ESRD [120].

PIRAMIDA POSTEPOWANIA HIPOURYKEMICZNEGO
— STRATEGIA POSTEPOWANIA W BEZOBJAWOWEJ
HIPERURYKEMII (RYC. 3)
Poziom pierwszy — ocena stezenia kwasu moczowego
w surowicy i rozwazenie jego docelowego stezenia
zaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego

W systematycznym przegladzie 24 wytycznych kra-
jowych lub miedzynarodowych opublikowanych w la-
tach 2003-2013, w 14 dokumentach skomentowano opcje
farmakologicznej ULT w odniesieniu do bezobjawowej
HU. W wiekszosci z nich zalecono niestosowanie lecze-
nia, jednak w trzech dokumentach postulowano terapie
farmakologiczna u pacjentéw z chorobami wspélistnie-
jacymi lub cechujacych si¢ bardzo wysokimi stezenia-
mi sUA (wartosci graniczne wahaly sie od 8,0 mg/dl do
13,0 mg/dl). W 19 dokumentach podano réwniez do-
celowe stezenia w dlugoterminowej kontroli stezenia
sUA; w wiekszosci zalecano warto$¢ ponizej 6,0 mg/dl
(< 357 umol/l), z wyjatkiem wytycznych potudniowo-

afrykanskich, w ktérych zalecono warto$¢ mniejsza niz

5,0 mg/dl (< 297,5 umol/l) [121]. W aktualnych wytycz-

nych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego

(PTNT) z 2019 roku oraz miedzynarodowym konsen-

susie ekspertow z 2021 roku podkreéla sie koniecznoé¢

uwzglednienia ryzyka CV w dlugotrwatej kontroli steze-
nia sUA iu 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem CV zale-

ca sie docelowe stezenie sUA ponizej 5,0 mg/dl [122, 123].
Podobne rekomendacje wynikaja réwniez z innych

wytycznych, tj. Amerykanskiego Towarzystwa Reumato-

logicznego (ACR, American College of Rheumatology) z 2012

roku oraz Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem

(EULAR, European League Against Rheumatism) z 2016

roku, w ktdrych zaleca sie terapie obnizajaca stezenie

sUA u 0s6b z dng moczanowa i ustala warto$¢ docelowa
sUA ponizej 6,0 mg/dl u wszystkich pacjentéw w trakcie
terapii, a w przypadku ciezszej postaci (w celu utatwie-
nia szybszego rozpuszczania krysztaléw, zwlaszcza gdy
wystepuja guzki dnawe, przewlekla artropatia lub czeste

napady dny) ponizej 5,0 mg/dl [124, 125].

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze w wytycznych
EULAR z2016 roku zwraca sie uwage na szkodliwe dzia-
tanie UA na uktad CV, stwierdzajac w szczegdlnosci, ze:
* w kilku badaniach potwierdzono, ze dna moczano-

wa jest czynnikiem ryzyka §miertelno$ci, zwlaszcza

zprzyczyn CV i czynnikiem ryzyka niewydolnosci
nerek;

* op6Znienie inicjacji leczenia zmniejszajacego steze-
nie sUA az do drugiego lub trzeciego ataku moze by¢
szkodliwe dla uktadu CV i nerek;

* podstawa zalecenia rozpoczecia leczenia zmniej-
szajacego stezenie sUA wcze$niej sa gldwnie opinie
ekspertéw, ale réwniez badania sugerujace CViner-
kowe korzy$ci ze stosowania leku z grupy XOI [125].
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (BSR, Bri-

tish Society for Rheumatology) wskazuje na nizsza docelo-

wa warto$¢ sUA, wynoszaca ponizej 5,0 mg/dl, u chorych

z ciezka dng moczanowa w celu ulatwienia szybszego

rozpuszczania krysztatéw [126]. Analizujqc zatem do-

tychczasowe dane zbadan klinicznych nalezy rozwazy¢
docelowe stezenie sUA ponizej 5,0 mg/dl u pacjentoéw

obciazonych co najmniej wysokim ryzykiem CV (ryc. 3).

Powyzsza kategoria obejmuje nastepujace sytuacje kli-

niczne:

*  wynik wedlug karty Systematic COronaryRisk Evalu-
ation (SCORE) 5% lub wiecej;

¢ udokumentowana CVD: ostry zespdl wieficowy
(MI lub niestabilna dlawica piersiowa), przewlekly
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KONTYNUACJA
terapii
Monitorowanie
stezenia kwasu
moczowego co
6 MIESIECY

TERAPIA ZLOZONA
XOlI + lesinurad*
USTALENIE dawki DOCELOWEJ
ALLOPURINOLU (300-900 mg/d.)

INICJACJA leczenia ALLOPURINOLEM
DAWKA POCZATKOWA: 100-200 mg/dobe

Kontrola CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH i stosowanego LECZENIA
Jedli to mozliwe, zmodyfikuj terapie mogaca niekorzystnie wptywac
na stezenie kwasu moczowego

EDUKACJA na temat hiperurykemii i istotnosci przestrzegania zalecen
Zachecenie pacjenta do aktywnosci fizycznej i zmiany stylu zycia

OCENA stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz ryzyka sercowo-naczyniowego
Stezenie kwasu moczowego = 6 mg/dl (= 357 pmol/l) LUB = 5 mg/dl (= 297,5 pmol/l) u 0séb z grupy
co najmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego** powinno by¢ traktowane jako
PODWYZSZONE

Rycina 3. Piramida postepowania hipourykemicznego; *niedostepny w Polsce; **Systematic COronaryRisk Evaluation
(SCORE) = 5%; udokumentowana choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi
(proteinuria, retinopatia, neuropatia); cukrzyca z co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami ryzyka (wiek, nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytos¢); cukrzyca trwajgca > 10 lat bez powiktan narzgdowych, ale

z dodatkowym czynnikiem ryzyka; cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku i dfugim czasie trwania (> 20 lat); przewlekta
choroba nerek z szacowanym wspotczynnikim filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerula filtration rate) < 60 ml/
/min/1,73 m2; hipercholesterolemia rodzinna; stezenie cholesterolu catkowitego > 310 mg/dl; stezenie cholesterolu
frakciji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoproteins) > 190 mg/dl; cisnienie tetnicze > 180/110 mm Hg;

> 2 czynniki ryzyka z nastepujgcych: nadcisnienie tgtnicze, cukrzyca, dyslipidemia XOlI (xanthine oxidase inhibitor) —
inhibitor oksydazy ksantynowej

zespOl wieficowy, stan po rewaskularyzacji tetnic, ¢ cukrzyca trwajaca 101at lub dluzej bez powikian na-

udar moézgu, przemijajacy atak niedokrwienny, cho-
roba tetnic obwodowych, obecnoséistotnych blaszek
miazdzycowych stwierdzona w koronarografii lub
tomografii komputerowej (wielonaczyniowa choroba
wiencowa ze zwezeniem > 50% w dwéch glownych
nasierdziowych tetnicach wieficowych) lub w bada-
niu ultrasonograficznym (USG) tetnic szyjnych;
cukrzyca z powiklaniami narzadowymi (proteinuria,
retinopatia, neuropatia);

cukrzyca ze wspdlistniejacymi co najmniej 3 dodat-
kowymi czynnikami ryzyka (wiek, nadci$nienie tet-
nicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytosc);

rzagdowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka;
cukrzyca typu 1 0 wezesnym poczatku i diugim czasie
trwania (> 20 lat);

CKD z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?
hipercholesterolemia rodzinna;

stezenie cholesterolu catkowitego ponad 310 mg/dl;
stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej ge-
stoéci (LDL, low-density lipoproteins) ponad 190 mg/dl;
ci$nienie tetnicze wieksze lub réwne 180/110 mm Hg;
co najmniej 2 czynniki ryzyka sposréd nastepuja-
cych: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipide-
mia [127].

I | |
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2022, tom 19, nr 1

Tabela 4. Czynniki dietetyczne wptywajgce na

wystepowanie hiperurykemii (opracowano na
podstawie [128-131])

Czynnik Ryzyko hiperurykemii
Alkohol (szczegdlnie piwo) Zwigekszone
Pokarmy migsne Zwiekszone
Owoce morza Zwigkszone
Jarzyny bogate w puryny Bez wptywu
Niskottuszczowe produkty mleczne Zmniejszone
Bogatottuszczowe produkty mleczne Bez wptywu

Kawa Zmniejszone
Herbata Bez wptywu
Witamina C Zmniejszone
Stodzone napoje Zwiekszone
Napoje z duzg zawartoscig fruktozy Zwigkszone
Soki owocowe Zwiekszone

Tak niskie docelowe stezenie sUA, identyczne jak dla
pacjenta z ciezka postaciag dny moczanowej, powoduje
nie tylko rozpuszczenie istniejgcych krysztalow mocza-
nu sodu i zapobieganie ich dalszemu tworzeniu sie, ale
réwniez skuteczniejsza prewencje CV.

Poziom drugi — zwiekszanie swiadomos$ci pacjenta
odnosnie do hiperurykemii oraz zachgcenie do zmiany
stylu zycia

Niezwykle waznym krokiem stuzacym skutecznosci
terapii HU jest zwiekszanie swiadomosci pacjenta na
temat szkodliwosci HU, roli odpowiedniej diety, zmniej-
szenia masy ciala i regularnej aktywnoéci fizycznej. Do
element6w, ktére moga mie¢ negatywny wplyw na ste-
zenie sUA, naleza: dieta niskosodowa, duze spozycie
czerwonego miesaiowocow morza, alkohol (szczegdlnie
piwo), fruktoza inapoje stodzone. Skiadniki diety, ktore
powoduja obnizenie stezenia sUA, to kawa, produkty
mleczne, kwas askorbinowy i wisnie (tab. 4) [128-131].

Poziom trzeci — kontrola choréh wspétistniejacych,
stosowanego leczenia i ewentualna modyfikacja
farmakoterapii

Nalezy przyja¢ odpowiednig strategie postepowania
u pacjentéw z HU, szczegélnie w zakresie intensywnej
kontroliwspélistniejacych czynnikow ryzykaistosowania
lekéw posrednio wptywajacych na stezenie sUA (tab. 1).
Trzeba stosowac leki o neutralnym lub korzystnym wpty-
wie na wartoé¢ sUA. Jesli to mozliwe, chory nie powinien
przyjmowac kwasu acetylosalicylowego ani diuretykow
petlowych i tiazydowych. W terapii nadci$nienia tetni-

czego nalezy preferowac inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme), sartany
i antagonistow wapnia, w leczeniu dyslipidemii ator-
wastatyne, rosuwastatyne i fenofibrat. Postepowaniem
z wyboru powinno by¢ réwniez intensywne leczenie
choréb, ktére niekorzystnie wplywaja na stezenie sUA,
na przyklad nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, zespotu
metabolicznego, CKD i CVD [27, 32-35].

Poziom czwarty — inicjacja leczenia allopurinolem

Allopurinol jest zalecanym lekiem pierwszego rzutu
w terapii HU. Rekomendowana dawka poczatkowa to
100-200 mg/dobe. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wiek-
szosci przypadkow dawka ta jest niewystarczajaca
i nalezy ja stopniowo zwigkszac co 2—4 tygodnie, az do
osiagniecia docelowego stezenia sUA (zwykle dawka
300-600 mg/d.) [125]. Potwierdzeniem tej tezy jest tak
zwana definiowana dawka dobowa (DDD, daily defi-
ned dose) wedtug WHO, stanowiaca zaktadana $rednia
dobowa dawke podtrzymujaca w gléwnym wskazaniu
u 0s6b dorostych dla danego leku, ktéra w przypadku
allopurinolu wynosi 400 mg [132].

Poziom piaty — ustalenie docelowej dawki
terapeutycznej

Zaleca sie nastepujace schematy dawkowania: 100-
-200 mg/dobe w lekkiej, 300-600 mg/dobe w umiarkowa-
nej, 700-900 mg/dobe w ciezkiej HU. Allopurinol wymaga
dostosowania dawki zaleznie od funkcji nerek. Allopuri-
nolijego metabolity s3 wydalane przez nerki, dlatego tez
zaburzenia czynnosci nerek moga prowadzi¢ do retencji
substancji czynnej i (lub) jej metabolitéw, a w konsekwen-
cji do przedltuzenia ich okreséw poéltrwania w osoczu.
U pacjentéw z CKD w przypadku eGFR ponad 20 ml/min
lek nalezy dawkowac standardowo, natomiast przy eGFR
10-20 ml/min powinno sie stosowac dawke 100-200 mg/
/dobe. Dopiero w 5. stadium CKD i w przypadku eGFR
ponizej 10 ml/min allopurinol nalezy dawkowac w ilosci
100 mg/dobe lub podawac¢ dawke 100 mg w odstepach
dtuzszych niz jedna doba. Warto zwréci¢ uwage, ze
allopurinol i jego metabolity sa usuwane z organizmu
podczas dializy nerkowej. Jedli pacjent wymaga dializy
21ub 3 razy w tygodniu, to nalezy rozwazy¢ nastepuja-
cy, alternatywny schemat dawkowania: podawanie 300-
—400 mg tuz po kazdej dializie, bez podawania kolejnych
dawek do czasu nastepnego zabiegu [133].

W przypadku nietolerancji allopurinolu lub niesku-
tecznosci terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego
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XOI— febuksostatu. Trzeba jednak pamieta¢, ze powin-
no sie go stosowac z duza ostroznoscia u osob obciazo-
nych wysokim ryzykiem CV oraz ze jest przeciwwska-
zany u pacjentéw z choroba wieficowg lub zastoinowa
HF [134].

Poziom szésty — terapia ztozona (X0l + lesinurad)

W przypadku braku mozliwosci osiagniecia celu te-
rapeutycznego, jakim jest pozagdana warto$¢ sUA, nalezy
rozwazy¢ terapie zlozong XOI z lesinuradem. Lesinu-
rad jest doustnym wybiérczym inhibitorem nerkowego
transportera moczanowo-anionowego 1 (URAT-1, urate
anion transporter 1) oraz transportera anionéw organicz-
nych 4 (OAT4, organic anion transporter 4), ktéry powoduje
zwiekszone wydalanie UA w nerkach, obnizajgc steze-
nie sUA poprzez hamowanie jego reabsorpcji. Zalecang
dawka jest 200 mg/dobe w polaczeniu z XOI u pacjentow,
ktoérzy nie osiagneli celéw terapeutycznych [135]. Na
rynkach $wiatowych dostepne sa komercyjne preparaty
typu combo, w ktérych polaczono lepiej przebadany XOI
(allopurinol) z lesinuradem. Obecnie lesinurad nie jest
jednak dostepny w Polsce, a ponadto (podobnie jak fe-
buksostat) zarejestrowany jest tylko do stosowania u do-
rostych pacjentéw, u ktérych juz wystapilo odkladanie
sie zlogéw moczanowych.

Poziom siodmy — kontynuacja terapii i monitorowanie
stezenia kwasu moczowego

Po trwaltym osiggnieciu celu terapeutycznego dotych-
czasowa dawka lecznicza powinna zosta¢ utrzymana,
zjednoczesnym okresowym monitorowaniem stezenia
sUA co 6 miesiecy. Takie postepowanie nalezy prowadzi¢
bezterminowo.

PODSUMOWANIE

Zdaniem autor6w niniejszego dokumentu lekarze
rodzinni, a takze inni profesjonali$ci medyczni (inter-
niéci, kardiolodzy, hipertensjolodzy, diabetolodzy, reu-
matolodzy) ponosza szczegdlna odpowiedzialno$é za
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z HU i, majac taka
mozliwosé, powinni wdrozy¢ odpowiednie postepowa-
nie. Wszyscy pacjenci z HU powinni by¢ skutecznie in-
formowani o czynnikach wplywajacych na stezenie sUA,
chorobach wspélistniejacych i czynnikach ryzyka CV.
Powinni zosta¢ pouczeni o niezbednych modyfikacjach
stylu zyciai diety, regularnym umiarkowanie nasilonym
wysitku fizycznym oraz, jesli to konieczne, o pozagdanym
zmniejszeniu masy ciala. Lekarze powinni dazy¢ u tych

pacjentéw do uzyskania i utrzymania przez cale zycie
stezenia sUA ponizej 6 mg/dl, a u os6b obciazonych wy-
sokim ryzykiem CV — mniej niz 5 mg/dl. Allopurinol
zaleca sie jako ULT pierwszego rzutu. Nalezy rozwazy¢
rozpoczecie terapii allopurinolem od dawki 100-200 mg/
/dobe, anastepnie zwiekszac ja stopniowo do 300-900 mg/
/dobe, aby osiagnac cel terapeutyczny. Po osiagnieciu
celu terapeutycznego sUA dawke XOI nalezy utrzymac,
monitorujac stezenie sUA co 6 miesiecy. U pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem CV febuksostat nalezy sto-
sowac z duzg ostroznoscia, natomiast u 0séb z chorobg
wienicowq lub zastoinowg HF jest on przeciwwskazany.
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STRESZCZENIE

Sadd jest gtébwnym kationem przestrzeni zewnatrz-
komoérkowej. Stezenie sodu w osoczu wynosi 135-
-145 mmol/l. Najwazniejsza role w regulacji gospodarki
sodowej petnig nerki. W ostatnich latach wskazuje sie
takze na istotny udziat glikozaminoglikanéw zlokali-
zowanych miedzy innymi w tkance podskoérnej i gliko-
kaliksu na powierzchni komdrek srédbtonka naczyn

w gospodarce sodowej ustroju.

Hiponatremie rozpoznaje si¢ wtedy, gdy stezenie
sodu w osoczu jest mniejsze niz 135 mmol/l. W prak-
tyce klinicznej najczesciej spotyka sie hiponatremie
przebiegajaca przy prawidiowym stanie nawodnienia.
Stwierdzenie hiponatremii jest wskaznikiem ztego
rokowania w przebiegu wielu choréb przewlektych.
U chorych z nadcisnieniem tetniczym ryzyko wysta-
pienia hiponatremii jest ponad 1,5-krotnie wieksze niz
w populacji ogélnej. Jedng z przyczyn hiponatremii
u chorych z nadcisnieniem tetniczym moze by¢ stoso-
wanie tiazydowych lub tiazydopodobnych lekéw mo-
czopednych (TIH, hiponatremia wywotana tiazydami).
Czynniki ryzyka wystgpienia TIH to: podeszty wiek,
pteé¢ zenska, rozpoczecie stosowania tiazydowych
i tiazydopodobnych lekow moczopednych w okresie
letnim, mutacja genu kanatéw potasowych KCNJ1 oraz
mutacja genu transportera prostaglandyn SLCO2A1.
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Objawy kliniczne hiponatremii u tych chorych sg powo-
dowane obrzekiem komérek w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Sposéb leczenia hiponatremii zalezy od na-
tremii i ciezkosci wystepujgcych objawéw klinicznych.
Zbyt szybka korekcja hiponatremii moze spowodowaé
osmotyczny zespo6t demielinizacji grozacy Smiercia.

Hipernatremig okresla sie stan, w ktérym stezenie sodu
w osoczu przekracza 145 mmol/l. Czynnikami ryzyka
wystgpienia hipernatremii sa: podesziy wiek, wenty-
lacja mechaniczna, zaburzenia Swiadomosci i odzy-
wianie wytgcznie pozajelitowo. Leczenie hipernatremii
polega przede wszystkim na podawaniu ptynéw pozba-
wionych efektywnych osmolitow.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (1), 19-38

Stowa kluczowe: séd, hiponatremia, hipernatremia,
nadcisnienie tetnicze, tiazydowe i tiazydopodobne
leki moczopedne

ABSTRACT

Sodium is the main cation in the extracellular space.
The concentration of sodium in plasma is in the range
135-145 mmol/L. The kidneys play the most impor-
tant role in regulation of sodium balance. During re-
cent years, a significant role of glycosaminoglycans
localized mainly in the subcutaneous tissue and the
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glycocalyx of vascular endothelial cells in the regula-
tion of sodium metabolism was documented.

Hyponatremiais defined when plasma sodium concen-
tration is lower than 135 mmol/L. In clinical practice, the
most common type of hyponatremia is hyponatremia
with normal water balance. Hyponatremia significantly
worsens the prognosis of patients with chronic dise-
ases. In patients with arterial hypertension, the risk of
hyponatremia is 1,5 times higher than in the general
population. One of the causes of hyponatremia in pa-
tients with arterial hypertension is the use of thiazide
or thiazide-like diuretics (TIH). Risk factors of TIH are
advanced age, female gender, use of thiazide and thia-
zide-like diuretics in summer, mutation of the KCNJ1
potassium channel gene and mutation of the SLCO2A1
prostaglandin transporter gene. The symptoms of hy-
ponatremia are caused by oedema of the cells in the

FIZJOLOGIA GOSPODARKI SODOWEJ USTROJU

Ogolnoustrojowa zawartos¢ sodu u dorostego czlo-
wieka o masie ciala 70 kg wynosi okolo 4200 mmol sodu
(=60 mmol/kg mc.). S6d jest gléwnym kationem przestrze-
ni zewnatrzkomérkowej ustroju, ktéra sklada sie gléwnie
zosocza. W tej przestrzeni znajduje sie 91% ogélnoustro-
jowej puli sodu. Stezenie sodu w osoczu wynosi 135-
-145 mmol/l. Zasoby sodu znajdujace sie w osoczu pod-
legaja szybkiej wymianie i zaleza bezposrednio od aktu-
alnej podazy sodu w diecie i wydalania sodu przez nerki.
W przestrzeni wewnatrzkomoérkowej znajduje sie jedy-
nie 9% zawartosci sodu w ustroju. Stezenie sodu wyno-
si tam zaledwie 10-20 mmol/I (ryc. 1). Okolo 1/3 zawar-
tosci sodu w ustroju (= 20 mmol/kg mc.) jest w malym
stopniu wymienialna i znajduje sie gléwnie w koéciach
i w glikozaminoglikanach zlokalizowanych gltéwnie
w tkance podskérnej (ryc. 1) [1-4].

Przez wieki udziat sodu w diecie cztowieka sie zmie-
nial. Dieta paleolityczna zawierala mniej niz 0,8 g sodu/
/dobe (< 2gNaCl/d.) [5]. W zwiazku z tym, ze w paleolicie
dostepnoéé sodu w pokarmach (pochodzacego tylko z nie-
przetworzonych produktéw spozywczych) byla mata, or-
ganizm czlowieka w przebiegu ewolucji wyksztalcil liczne
mechanizmy stuzace precyzyjnej regulacji natremii oraz
umozliwiajace przezycie w srodowisku zawierajacym mate
ilosci sodu [6]. Wraz z rozwojem cywilizacyjnym opraco-
wano metody przetwarzania i konserwowania zywnoéci.

central nervous system. Treatment of hyponatremia
depends on natremia and clinical symptoms. Too fast
correction of natremia can result in a potentially fatal
osmotic demyelinating syndrome.

Hypernatremia is defined when plasma sodium con-
centration is higher than 145 mmol/L. Risk factors of
hypernatremia are old age, mechanical ventilation,
impaired consciousness, and parenteral nutrition
only. Treatment of hypernatremia is primarily ba-
sed on the administration of fluids without effective
osmolytes.
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Key words: sodium, hyponatremia, hypernatremia,
arterial hypertension, thiazide and thiazide-like
diuretics

Zawarto$¢ sodu w diecie czlowieka ulegata zwiekszaniu.
Obecnie w Stanach Zjednoczonych i w Europie, w tym
w Polsce, zawarto$¢ sodu w diecie przekracza 5 g/dobe (ok.
13 g NaCl/d.) [7], a jego gtéwnymi zrédlami sg pokarmy
przetworzone przemyslowo. Przetwarzanie przemyslo-
we produktow spozywczych istotnie zwieksza zawartos¢
w nich sodu (ryc. 2). Do pokarméw o duzej zawartosci
sodu zalicza sie miedzy innymi keczup, szynke, $ledzie
marynowane oraz solony twarég typu feta [8-11].

S6d jest wchianiany przede wszystkim w $rodkowej
i dalszej czesci jelita cienkiego w mechanizmie: 1) trans-
portu biernego zgodnie z gradientem elektrochemicznym;
2) kotransportu z substancjami odzywczymi, takimi jak
glukoza lub aminokwasy; 3) kotransportu z anionami chlo-
ru lub 4) antytransportu — wymiany z protonami [12].

Najwazniejszg role w regulacji gospodarki sodowej
pelnia nerki. W stanie zréwnowazonego bilansu gospo-
darki sodowej 95% spozytego sodu ulega wydaleniu przez
nerki, 4,5% z kalem, a 0,5% przez skore (ryc. 3). Utrzymy-
wanie natremii reguluja liczne czynniki, ktére wplywaja
na reabsorpcje sodu w nefronie. Reabsorpcja sodu odbywa
sie na catej dlugosci nefronu, z wyjatkiem ramienia zste-
pujacego petli Henlego (ryc. 3) [6, 12, 13].

W ostatnich latach wykazano, Zze wazna role w regula-
cji gospodarki sodowej odgrywa przestrzeh wodna $réd-
migzszowa (zlokalizowana gléwnie w tkance podskérnej).
Jej rola polega gléwnie na osmotycznej inaktywacji sodu
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Rycina 2. Zawartos¢ soli w wybranych produktach spozywczych (opracowano na podstawie [8-11])

przez wiazanie go z siarczanowymi pochodnymi glikoza-
minoglikanéw (ryc. 1). Gromadzony w przestrzeni wodnej
§ro6dmiazszowej sod jest nieaktywny osmotycznie. Dlatego
gromadzenie sodu w tej przestrzeni nie powoduje réwno-
czesnego zatrzymania wody w ustroju. W magazynowaniu
lub uwalnianiu sodu z przestrzeni wodnej srédmiazszowej

uczestnicza makrofagi systemu MPS (mononuclear phago-

cyte system) pobudzajace szlak sygnalizacyjny TonEBP
(tonicity-responsive enhancer binding protein)-VEGE-C
(vascular endothelial growth factor C)-VEGE-C-R (vascular
endothelial growth factor C receptor)-NO (nitric oxide)-lim-
fangiogeneza i waskulogeneza. Zwigkszona podaz sodu
jest czynnikiem pobudzajacym wyzej wymieniony szlak
metaboliczny [14-16].
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Rycina 3. Udziat nerek w gospodarce sodowej ustroju (opracowano na podstawie [6, 12, 13]); NHE3 (sodium—
—hydrogen exchanger 3) — kotransporter s6éd—-wodor; NaPi-1l (sodium-phosphate cotransporter) — kotransporter
sodowo-fosforanowy; SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) — kotransporter sodowo-glukozowy 2;

NKCC2 (Na-K-ClI cotransporter 2) — kontransporter sodu—potasu—chloru 2; NCC (sodium-chloride symporter) —
transporter sodowo-chlorkowy; ENaC (epithelial sodium channel) — nabtonkowy kanat sodowy

Wazna funkcje w regulacji gospodarki sodowej pelni
takze glikokaliks znajdujacy sie na powierzchni komo-
rek §rodbtonka naczyn (ryc. 1.). Uwaza sie, ze glikokaliks
komoérek §rédblonka naczyn stanowi bufor zapobiegaja-
cy przedostawaniu sie nadmiaru sodu z krwi do tkanek.
Szacuje sie, ze objetoéc¢ glikokaliksu w ustroju wynosi
okolo 1,51, co umozliwia jednorazowe zwiazanie okoto
7 g sodu [17].

Innym niedawno odkrytym czynnikiem regulujgcym
homeostaze gospodarki sodowej sa fazy zwiekszonej na-
triurii regulowanej przez endogenny ,zegar biologiczny”
czesciowo wspdldzialajacy z rytmami biologicznymi wy-
dzielania aldosteronu i kortyzolu. Epizody zwiekszonej
natriurii moga mie¢ cykle tygodniowe, miesieczne lub
dtuzsze i nie zaleza od aktualnego bilansu sodowego
ustroju [15, 18, 19].

Natremia w malym stopniu odzwierciedla ustrojowe
zasoby sodu, a zalezy gtéwnie od proporcji substancjiroz-
puszczonychiwody w przestrzeni wodnej pozakomoérko-
wej. Kation sodowy [Na*] w niewielkim stopniu przenika
przez blony komérkowe i dlatego wraz z glukoza i moczni-
kiem warunkuje osmolalnoéci ptyndw ustrojowych. Blony
komérkowe (z wyjatkiem blon wyspecjalizowanych komé-

rek) sa przepuszczalne dla wody ze wzgledu na konstytu-
tywna ekspresje akwaporyn (kanaléw wodnych). Dlatego
tez dysnatremie sa gléwnie nastepstwem zaburzen gospo-
darki wodnej ustroju. Zmniejszenie osmolalnosci (deter-
minowanej gtownie przez [Na*]) w przestrzeni wodnej
zewnatrzkomérkowej prowadzi do przemieszczenia wody
z przestrzeni zewnatrzkomorkowej do wewnatrzkomor-
kowej i do obrzeku komérek miedzy innymi w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym (OUN) (gléwnie astrocytow,
ktoére wykazuja ekspresje akwaporyny 4). Zwiekszenie
osmolalnosci (determinowanej gléwnie przez [Nat])
w przestrzeni wodnej zewnatrzkomérkowej prowadzi do
przemieszczenia wody z przestrzeni wewnatrzkomarko-
wej do zewnatrzkomdérkowej i do zmniejszania objetosci
komorek [1, 20-22].

HIPONATREMIA
Definicja, podziat i epidemiologia

Hiponatremie rozpoznaje sie wtedy, gdy stezenie sodu
w osoczu jest mniejsze niz 135 mmol/l [21, 23]. Znanych
jestkilka podziatéw hiponatremii. Ze wzgledu na aktualne
stezenie jondw sodu w osoczu mozna wyrdznié nastepu-

jace stopnie ciezko$ci hiponatremii:
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Rycina 4. Hiponatremia rzekoma

* hiponatremie fagodna, gdy stezenie sodu w osoczu
wynosi miedzy 130 a 134 mmol/];

* hiponatremie umiarkowang, gdy sodu w osoczu miesci
sie w granicach od 125 a 129 mmol/l;

* hiponatremia gleboka, gdy stezenie sodu w osoczu jest
nizsze od 125 mmol/l.

Ze wzgledu na kryterium czasowe wyrdznia sie:

* hiponatremie ostra, gdy jej udokumentowany czas
trwania jest krétszy niz 48 godzin;

* hiponatremie przewleklg, kiedy jej udokumentowany
czas trwania wynosi co najmniej 48 godzin.

Jezeli klasyfikacja hiponatremii ze wzgledu na czas
trwania nie jest mozliwa, to nalezy ja uznac za przewlekla.

Pod wzgledem klinicznym hiponatremie klasyfikuje
sie, uwzgledniajac status wodny ustroju. Wyréznia sie:

* hiponatremie przebiegajaca z odwodnieniem wyste-
pujaca u okolo 16% chorych z hiponatremia, spowo-
dowang wieksza utrata elektrolitéw niz wody. Nerki,
dazac do utrzymania normowolemii, zwiekszaja reab-
sorpcje wody, co prowadzi do dalszego rozcieficzania
plynu pozakomérkowego i tym samym do pogtebienia
hiponatremii;

* hiponatremie z prawidlowym stanem nawodnienia
wystepujaca u okolo 42% chorych z hiponatremia spo-
wodowang zaburzeniami w wydalaniu tak zwanej czy-
stej, tj. pozbawionej elektrolitéw, wody przez nerki;

* hiponatremie przebiegajaca z przewodnieniem wy-
stepujaca u okoto 21% chorych z hiponatremia [23].
U kazdego chorego, u ktérego stwierdza sie zmniej-

szenie stezenia sodu w osoczu, nalezy wzia¢ pod uwage

mozliwos¢ wystgpienia tak zwanej hiponatremii rzeko-
mej (pseudohiponatremii), bedacej jedynie anomalia
laboratoryjna. Hiponatremia rzekoma wystepuje u cho-
rych ze zmniejszonym stezeniem sodu w osoczu ozna-
czanym rutynowymi metodami, tj. z pomiarem stezenia
sodu w surowicy pelnej i przeliczeniem na stezenie sodu
w wodzie surowicy (przy zalozeniu, ze woda stanowi 93%
masy surowicy), gdy wspoélistnieje znaczna hipertrigli-
cerydemia, znaczna hipercholesterolemia lub znaczna
hiperproteinemia (ryc. 4). W tej anomalii laboratoryjnej
stwierdza sie prawidlowa osmolalno$¢ osocza wynoszaca
275-295 mOsmol/kg H,O. W takich sytuacjach miarodaj-
ne sa wyniki oznaczen metoda bezposredniego pomiaru
stezenia sodu w wodzie surowicy przy uzyciu elektrody
jonoselektywne. Materialem biologicznym uzytym w tym
oznaczeniu jest krew peina. Hiponatremia rzekoma nie
wymaga leczenia [24, 25].

Hiponatremia jest czestym zaburzeniem elektrolito-
wym w praktyce klinicznejijej wystepowanie najczesciej
odzwierciedla niekorzystnie rokowanie u chorych. Szacuje
sie, ze hiponatremia wystepuje u 5-29% hospitalizowa-
nych 0s6b [26-29]. Mohan i wsp. [30], w badaniu obejmu-
jacym 14697 0s6b, oceniali czestos¢ wystepowania hipona-
tremii w populacji ogdélnej. W tym badaniu wykazano, ze
hiponatremia wystepowata u 1,7% badanych, przy czym
czesciej wérdd kobiet, a czestosé jej wystepowania zwiek-
szala sie z wiekiem u badanych oséb. U chorych z nadcis-
nieniem tetniczym czesto$¢ hiponatremii wynosita 2,9%,
natomiast ryzyko jej wystgpienia bylo ponad 1,5-krotnie
wyzsze niz w populacji ogélnej (iloraz szans [OR, odds
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ratio] = 2,57; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidency in-
terval]: 1,77-3,73; p < 0,001] [30]. Hiponatremia wystepuje
czesciej w okresie letnim [31].

W metaanalizie 81 badan przeprowadzonej przez Co-
ronaiwsp. [32]iobejmujacej 850 222 chorych stwierdzono,
ze umiarkowana hiponatremia zwiekszala ryzyko zgonu
zdowolnej przyczyny (ryzyko wzgledne [RR, relative risk]
= 2,60; 95% CI: 2,13-2,93]). Zheng i wsp. [29] wykazali,
ze chorzy z umiarkowana lub gleboka hiponatremia cha-
rakteryzowali si¢ wyzszym ryzykiem zgonu niz pacjenci
z hiponatremia tagodng (hiponatremia umiarkowana vs.
tagodna: OR 6,92; 95% CI: 2,53-18,92; hiponatremia gtebo-
ka vs. fagodna: OR 4,54; 95% CI: 1,05-19,58) [29].

W metaanalizie opublikowanej przez Sun i wsp. [33]
iobejmujacej 7 badan obserwacyjnych, w ktérych uczest-
niczyto 742 979 chorych oceniano wplyw hiponatremii na
ryzyko zgonu u pacjentéw z przewlekla choroba nerek.
Wykazano, ze hiponatremia znamiennie, bo az o 34%,
zwiekszala ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (wspét-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,34; 95% CI: 1,15-1,57)
[33]. W metaanalizie 15 badan klinicznych (n = 10 745)
przeprowadzonej przez Shimaiwsp. [34] stwierdzono po-
nadto, ze hiponatremia zwieksza ryzyko zgonu w krétkim
(90-dniowym) okresie od rozpoznania (OR 1,73; 95% CI:
1,24-2,42) oraz wydtuza czas pobytu w szpitalu (Srednia
réznica: 10,7 dnia; 95% CI: 7,1-14,2) chorych z udarem
moézgu [34]. Podobne obserwacje poczynili Cheniwsp. [35]
w metaanalizie 12 badan klinicznych (n = 21 973). Autorzy
ci stwierdzili, ze hiponatremia zwiekszala ryzyko zgonu
zaréwno w krétkim, jaki odlegtym okresie od rozpoznania
u chorych po udarze mézgu (odpowiednio RR 1,61; 95%
CI: 1,33-1,96 oraz RR 1,77; 95% CI: 1,27-2,47) [35].

Akbariwsp. [36] przeprowadzili metaanalize 8 badan
klinicznych (n = 11493) w celu oceny wplywu hiponatre-
mii na rokowanie pacjentéw z choroba koronawirusowa
2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019). Wykazali, ze
hiponatremia znamiennie zwiekszala ryzyko gorszego
rokowania (ciezko$¢ choroby, czas hospitalizacji i ryzyko
zgonu) chorych na COVID-19 (OR 2,65; 95% CI:1,89-3,72;
p < 0,001] [36].

Objawy i powiktania

W przypadku zmniejszenia steZenia sodu w przestrze-
ni wodnej pozakomérkowej dochodzi do przemieszczania
wody z tej przestrzeni do przestrzeni wodnej srédkomor-
kowej, co prowadzi do obrzeku komérek. W wiekszo$ci
tkanek i narzadéw zjawisko to nie ma istotnych konse-
kwengji klinicznych. Wyjatkiem jest m6zg zlokalizowany

w nierozciagliwej czaszce. Obrzek komérek OUN i zwia-
zane z nim zwiekszenie objetoéci mézgu powoduje mecha-
niczne uszkodzenia OUN, warunkujac symptomatologie
kliniczng hiponatremii [21, 23].

Objawy hiponatremii zaleza od aktualnego stezenia
sodu w osoczuiczasu jej trwania. W hiponatremii tagodnej
i umiarkowanej moga wystapi¢ zaburzenia postrzegania
i koordynacji ruchowej, co moze zwiekszac ryzyko upad-
kéw [21, 22, 37]. W metaanalizie przeprowadzonej przez
Corona i wsp. [38], obejmujgcej 15 badan klinicznych
(n = 51879), oceniano wplyw hiponatremii na ryzyko wy-
stapienia upadkéw. Wykazano, ze hiponatremia znamien-
nie zwiekszala ryzyko upadkéw, bo 0 114% (OR 2,14; 95%
CI: 1,71-2,67]. Co wiecej, stwierdzono, ze hiponatremia
zwiekszala ryzyko zlaman 0 100%, szczegodlnie szyjki kosci
udowej (OR = 2,00; 95% CI: 1,43-2,81) [38]. W metaanali-
zie 26 badan klinicznych przeprowadzonej przez Murthy
i wsp. wykazano, ze hiponatremia zwiekszala ryzyko zla-
man we wszystkich lokalizacjach 0 134% (OR 2,34; 95% CI:
1,86-2,96) [39].

W przypadku hiponatremii glebokiej oprécz zaburzen
postrzegania i koordynacji ruchowej moga wystapi¢ nud-
nosciiwymioty, splatanie, b6l glowy, nieprawidlowai gle-
boka sennos¢, drgawki, a takze $piaczka [21, 22, 37]. Biorac
pod uwage wspomniane wyzej objawy hiponatremii oraz
ryzyko powiklani i zgonu, a takze fakt, ze zaburzenie to
moze nawracac [40], wazne jest dokladne poznanie pato-
genezy tych zaburzen gospodarki sodowej. Umozliwi to
podjecie skutecznego leczenia i zapobiegania nawrotom.

Patogeneza i diagnostyka

Z patofizjologicznego punktu widzenia przyczyny hi-
ponatremii grupuje sie wedtug osmolarnosci osocza oraz
stanu nawodnienia chorego [41]. W tabeli 1 podsumowano
najczestsze sytuacje predysponujace do wystapienia hipo-
natremii, natomiast na rycinie 5 przedstawiono schemat
postepowania diagnostycznego zaleznie od osmolarnosci
osocza oraz stanu nawodnienia chorego.

Czestos¢ wystepowania réznych postaci hiponatremii
ocenili Fenske i wsp. [42] w badaniu obejmujgcym 121 cho-
rych przyjetych do szpitala z natremia ponizej 130 mmol/l.
Wykazano, ze u 35% wystepowal zespét nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny (SIADH, syndrome of inappropria-
te antidiuretic hormone hypersecretion), u 32% — hiponatre-
mia przebiegajaca z odwodnieniem, u 20% — hiponatre-
mia przebiegajaca z przewodnieniem, u 7% hiponatremia
byla spowodowana tiazydowymi lub tiazydopodobnymi
lekami moczopednymi (TIH, thiazide-induced hyponatremia),
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<280
mOsm/kg H,0

Oznaczenie [Na*]
rutynowo stosowanymi
metodami laboratoryjnymi

[Na*]
< 135 mmol/I

Oznaczenie
osmolalnosci osocza

280-295
mOsm/kg H,0

> 295
mOsm/kg H,0

Oznaczenie osmolalnosci

Oznaczenie Na* metoda

Hiperglikemia
Leczenie mannitolem

moczu potencjometrii bezposredniej
<100 > 100 [Na]
mOsm/kg H,0 mOsm/kg H,0 135-145 mmol/I

Pierwotna polidypsja
,Przewlekte opilstwo
piwne”

,Dieta herbaciano-
-sucharkowa”

Hiponatremia rzekoma

Ocena stanu nawodnienia
w badaniu klinicznym

Odwodnienie:

biegunka

niedoczynnos¢ kory nadnerczy
intensywne leczenie moczopedne
mébzgowy zespot utraty soli
oparzenia

przemieszczenie ptynéw do tzw.
trzeciej przestrzeni

Prawidtowy stan nawodnienia:

- SIADH

« niedoczynnosc kory nadnerczy
« niedoczynnos¢ tarczycy

- ,hiponatremia maratonczykow”
- TH

Przewodnienie:

» przewlekfa niewydolnos¢
serca

» marskos¢ watroby

+ zespdt nerczycowy

Rycina 5. Algorytm diagnostyczny hiponatremii; SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
hypersecretion) — zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny; TIH (thiazide-induced hyponatremia) —

hiponatremia spowodowana tiazydowym lub tiazydopodobnym lekiem moczopednym
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Tabela 1. Przyczyny hiponatremii (opracowano na podstawie [1, 23])

Hiponatremia z klinicznymi cechami
odwodnienia

Utrata soli i wody przez nerki:

* petlowe leki moczopedne

* diureza osmotyczna (w glukozurii, w przy-
padku leczenia mannitolem)

* nerkowy zespot utraty soli

¢ niedoczynnos$é kory nadnerczy

Hiponatremia z prawidiowym stanem
nawodnienia

Zwigkszenie reabsorpcji wody w cewce prok-

symalnej

¢ niedoczynnosé¢ tarczycy

Zmniejszenie wydalania wody przez cewke
dystalng i zbiorczg

* zespolt nadmiernego wydzielania wazo-

Hiponatremia z klinicznymi
cechami przewodnienia

Zwiekszenie reabsorpcji w cewce

proksymalnej i zmniejszenie wydala-
nia wody w dystalnej czesci nefronu:
* przewlekta niewydolnos$¢ serca

* marskos¢ watroby

* zespot nerczycowy

Utrata soli i wody przez przewod pokarmowy:

* biegunka

* wymioty

* niedroznos¢ jelit .

tion)

Utrata soli i wody przez skore:
* oparzenia
Przemieszczenie ptynoéw do tzw. trzeciej prze-

strzeni pedne

presyny (SIADH, syndrome of inappro-
priate antidiuretic hormone hypersecre-

niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Zmniejszenie wydalania wolnej wody w dy-
stalnej czgsci nefronu:
» tiazydowe i tiazydopodobne leki moczo-

¢ sok ze skrzypu polnego

Tak zwana hiponatremia maratonczykow

u4% — pierwotna polidypsja, a u 2% — niedoczynnoscia
kory nadnerczy [42].

Hiponatremia z hiperosmolarnoscia osocza

Wspdlwystepowanie hiponatremiii osmolarnoéci oso-
cza wigkszej niz 295 mOsm/kg H,O wynika z przemiesz-
czenia wody do osocza z wnetrza komérek i moze wystapic
u chorych ze znaczna hiperglikemia lub po zastosowa-
niu mannitolu. U chorych z glikemig mniejsza lub réwna
400 mg/dl natremia ulega zmniejszeniu o 1,6 mmol/l przy
zwiekszaniu glikemii o kazde 100 mg/dl. U chorych z glike-
miq przekraczajaca 400 mg/dl natremia ulega zmniejszeniu
0 2,4 mmol/l przy zwiekszaniu glikemii o kazde 100 mg/
/d1[1]. Leczenie hiponatremii z hiperosmolarnoscia osocza
polega na zmniejszeniu osmolarnosci osocza, na przyktad
poprzez leczenie hipoglikemizujace w przypadku hiper-
glikemii [1].

Hiponatremia z hipoosmolarnos$cia osocza
(tzw. hiponatremia prawdziwa)

Hiponatremia przebiegajaca z osmolalnoscig osocza
mniejszg niz 280 mOsm/kg H,O moze wynika¢ jedynie
z rozcieficzenia osocza lub by¢ hiponatremia prawdziwg
niewynikajaca jedynie z rozcieficzenia osocza. W pierw-
szym przypadku stwierdza sie hiponatremie i osmolarnosé
moczu mniejszg lub réwng 100 mOsm/kg H,O. Taka po-
sta¢ hiponatremii moze wystepowac u chorych z polidyp-
sja psychogenna (w diecie typowej dla Europy i Stanéw
Zjednoczonych podaz wody > 161/d. moze prowadzi¢ do
hiponatremii). Hiponatremia wynikajaca z polidypsji psy-
chogennej wystepuje u7% chorych na schizofrenie. Hipo-

natremia wynikajaca jedynie z rozcieficzenia osocza moze
wystapic réwniez u osob poddajacych sie w sposéb prze-
wlekly tak zwanemu opilstwu piwnemu (beer potomania).
W patogenezie hiponatremii spowodowanej opilstwem
piwnym uczestnicza niedozywienie (dieta uboga w sl
i biatko), wyniszczenie oraz duze ilosci spozywanego al-
koholu. Czynniki te prowadzg do ograniczenia proteolizy,
czego efektem jest zmniejszenie ilosci substancji rozpusz-
czonych w osoczu, tj. zmniejszenie osmolalnosci osocza.
Zmniejszenie ilo$ci substancji rozpuszczonych docierajg-
cych do nerek (tj. zmniejszenie fadunku osmotycznego)
powoduje zmniejszenie wydalania wody i w konsekwencji
hiponatremie wynikajaca jedynie z rozcieficzenia osocza
[43]. Hiponatremia wynikajaca jedynie z rozcieficzenia
osocza moze takze wystapi¢ u osob stosujacych przewlekle
diete z malg zawartoscig elektrolitow (tzw. diete herbacia-
no-sucharkowaq) [1].

W drugim przypadku — hiponatremii prawdziwej nie-
wynikajacej jedynie z rozcieficzenia osocza — obserwuje
sig osmolarno$¢ moczu wigksza niz 100 mOsm/kg H,O.
U takich chorych nalezy oceni¢ w badaniu klinicznych stan
nawodnienia chorego. Hiponatremia prawdziwa niewy-
nikajaca jedynie z rozcieficzenia osocza, jak nadmieniono
wyzej, moze przebiegac ze zmniejszona, prawidlowa lub
zwiekszong zawartoscia wody w ustroju oceniang w ba-
daniu klinicznych chorego [24]. Przyczyny hiponatremii
prawdziwej niewynikajgacej jedynie z rozcieficzenia osocza
przedstawiono w tabeli 1.

W hiponatremii przebiegajacej z odwodnieniem do-
chodzi do proporcjonalnie wiekszej utraty elektrolitéw niz
wody. Natriureza wynosi mniej niz 30 mmol/l gdy utrata
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Tabela 2. Przyczyny zespofu nadmiernego wydzielania wazopresyny (opracowano na podstawie [21])

Choroby Choroby uktadu Choroby uktadu nerwowego Leki Inne przyczyny
nowotworowe oddechowego
Nowotwory ptuc Zakazenia Zakazenia: Przeciwdepresyjne: Wrodzone:
Nowotwory jamy istnej * bakteryjne zapale- » zapalenie mézgu * wybiércze inhibito- * mutacje recep-
i gardta nie ptuc * zapalenie opon mézgowo- ry wychwytu zwrot- tora V2
* wirusowe zapale- -rdzeniowych nego serotoniny * wazopresyny
Nowotwory przewodu . L SN
nie pfuc * ropien mézgu * tréjpierscieniowe Idiopat
pokarmowego: L - . L iopatyczne
. ofadk ¢ ropien ptuca ¢ goragczka Gor Skalistych ¢ inhibitory MAO P L
: st Zlna:micy . gruzlica + AIDS - wenalafaksyna .'Z;r;‘g:ft‘::r'ma
¢ aspergiloza * malaria ; .
o TR . perg . Przeciwdrgawkowe: 2wigzana z
stma horoby naczyniowe: * karbamazepina i F
Nowotwory ukiadu mo- i . krwi:!k podts\lfvardéwkowy . oksakarban?aze- wysikdiom fl-
ST ok Pl e * krwiak podpajeczynéw- pina zys:znym ;
* moczowodu Niewydolno$¢ odde- - * znieczulenie
kowy * walproinian sodu ogdlne
* pecherza moczo- chowa o e a .| - 9
- udar mézgu amotrygina e nudnosci
e gruczotu kroko- o I RN Przeciwpsychotyczne: e bol
wego Inne: » fenotiazydy * stres
« endometrium ¢ guzy mézgu * butyrofenony ¢ porfiria ostra
« grasiczak * wodoglowie _ Przeciwnowotworowe: Rrzesvans
« chioniaki . Zakfzzp'cazamkzy'”yc*‘ « alkaloidy Vinca
* stwardnienie rozsiane fapid
s * zwigzki platyny
Mles.makl. . * zespof Guillaina-Barrégo SWitosramid
" gL S ¢ zespot Shy’a-Dragera
* neuroblastoma dro- . * melfalan
e delirium tremens .

gi wechowej

cyklofosfamid
* metotreksat
* entostatyna

AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) — zesp6t nabytego niedoboru odpornoéci; MAO — monoaminooksydaza

sodu nie jest spowodowana jego nadmierna eliminacja
zmoczem i gdy chory nie stosuje lekéw moczopednych [1].
Zkolei hiponatremia z prawidlowym stanem nawodnienia
jest spowodowana upoéledzeniem wydalania tak zwanej
czystej (tj. pozbawionej elektrolitéw) wody przez nerki.
Obserwuje sie zwiekszona zawarto$¢ wody w ustroju
przy jednoczesnie prawidlowej zawartosci sodu w ustroju
[1,24]. W diagnostyce hiponatremii przebiegajacej z pra-
widlowym nawodnieniem nalezy wykluczy¢ niedoczyn-
noé¢ tarczycy (hiponatremia wystepuje u 4-14% chorych
zniedoczynnoscia tarczycy) oraz niedoczynnosé kory nad-
nerczy [1, 44-46]. Nastepnie nalezy przeprowadzic takze
diagnostyke w kierunku SIADH (kryteria diagnostyczne
SIADH obejmuja: efektywna osmolalno$¢ osocza wynosza-
cg < 275mOsm/kg H,0O, osmolalnos¢ moczu > 100 mOsm/
/kg H,O, normowolemig w badaniu klinicznym, stezenie
sodu w moczu > 30 mmol/l przy prawidlowym spozyciu
sodu i wody w diecie, niewystepowanie niewydolno$ci
kory nadnerczy, niedoczynnosci tarczycy i przysadki oraz
niewydolnosci nerek, a takze niestosowanie w ostatnim
czasie tiazydowych lub tiazydopodobnych lekéw moczo-
pednych) [21, 47]. W tabeli 2 przedstawiono przyczyny
SIADH. Kolejna przyczyna hiponatremii przebiegajacej
zprawidlowym stanem nawodnienia moze by¢ tak zwana

hiponatremia maratoficzykéw spowodowana pobudze-

niem wydzielania wazopresyny przez wysilek fizyczny
ibol oraz przyjmowaniem duzych objetosci ptyndw z nie-
wielkg zawartoscia sodu, tj. tak zwanych napojéw izoto-
nicznych podczas duzego wysitku fizycznego [1, 24]. Inna
szczegOlnie istotna u chorych z nadci$nieniem tetniczym
przyczyna hiponatremii przebiegajacej z prawidlowym
nawodnieniem to TIH [23]. Te posta¢ hiponatremii omé-
wiono szczegétowo w kolejnej czesci artykutu.

W przypadku hiponatremii przebiegajacej z przewod-
nieniem przyczyna jest nadmierna podaz hipotonicznych
plynéw i/lub uposledzenie wydalania tak zwanej czystej
(tj. pozbawionej elektrolitow) wody przez nerki. Obser-
wuje sie zwiekszenie zawartoéci wody i sodu w ustroju [1].

Podsumowujac, hiponatremia moze mie¢ wiele przy-
czyn, natomiast u podloza ich wszystkich lezy zaburzenie
gospodarki wodnej ustroju.

Hiponatremia spowodowana tiazydowymi
lub tiazydopodobnymi lekami moczopednymi
Hiponatremie spowodowang stosowaniem tiazydo-
wych lub tiazydopodobnych lekéw moczopednych poraz
pierwszy opisano 35 lat temu [48]. Jest to hiponatremia
przebiegajaca klinicznie z normowolemia (tzn. u tych
chorych nie stwierdza sie klinicznych cech przewod-
nienia, ani odwodnienia) stanowigca istotne kliniczne
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powiklanie, ktére moze wystapic podczas stosowania tia-
zydowych lub tiazydopodobnych lekéw moczopednych.
Nalezy zaznaczy¢, ze TIH nie stanowi jedynej przyczyny
hiponatremii mogacej wystapi¢ u chorych stosujacych
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopedne [23].
Wyniki przedstawionych ponizej badan klinicznych
wskazuja, ze hiponatremie czesto sie obserwuje u cho-
rych stosujacych te leki.

Epidemiologia i czynniki ryzyka TIH

Czestosci TIH, jak dotad, dokladnie nie okreslono.
W badaniu populacyjnym przeprowadzonym w latach
1992-2002 wsréd chorych leczonych w poradniach leka-
rzy medycyny ogdlnej w Wielkiej Brytanii oceniono cze-
stod¢ wystepowania hiponatremii u chorych stosujacych
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopedne. Bada-
niem objeto 950 chorych stosujacych te leki i wykazano,
ze u 13,7% z nich wystapila hiponatremia. Stwierdzono
ponadto, Ze czesto$¢ wystepowania hiponatremii zwiek-
szala sie z wiekiem badanych chorych [49]. W badaniu
klinicznym znanym pod akronimem SHEP (Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program) stwierdzono hiponatremie
u 4,1% chorych leczonych chlortalidonem (w dawkach
12,51ub 25 mg/d.) [50]. W retrospektywnym badaniu (okres
obserwacji do 10lat), stuzacym ocenie ryzyka wystgpienia
hiponatremii u chorych z nadci$nieniem tetniczym obej-
mujacym 220 chorych stosujacych tiazydowe leki moczo-
pedne i 2393 chorych ich niestosujacych, hiponatremie
wykazano u 30% chorych stosujacych te leki. Uzyskane
wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze u chorych stosujacych
tiazydowe leki moczopedne ryzyko wystapienia hipona-
tremii bylo 0 61% wyzsze (RR = 1,61; 95% CI: 1,15-2,25)
[51]. W badaniu opublikowanym przez Bissram i wsp. [52],
obejmujacym 47 chorych przyjetych do szpitala z powodu
natremii wynoszacej mniej 134 mmol/l, stwierdzono, ze
u26% z nich przyczyna hiponatremii byty tiazydowe leki
moczopedne [52]. Czesto$¢ wystepowania hiponatremii
zwieksza sie z wiekiem chorych stosujacych tiazydowe
lub tiazydopodobne leki moczopedne. W badaniu popu-
lacyjnym przeprowadzonym w Rotterdamie, obejmuja-
cym 5179 oséb, stwierdzono, ze wérédd badanych w wie-
ku 55-64 lat hiponatremia wystepowala u 6,1%, z kolei
1 0sOb w wieku 65-74 lat — u 5,9%, natomiast wéréd oséb
w wieku powyzej 75lat —u 11,6% z nich. W tym badaniu
stwierdzono ponadto, Ze ryzyko wystapienia hiponatre-
mii u chorych stosujacych tiazydowe lub tiazydopodobne
leki moczopedne bylo znamiennie wyzsze niz u chorych
niestosujacych tych lekéw (RR = 4,95; 95% CI: 4,12-5,96)

[53]. Wbadaniu autorstwa Cummingiwsp. [54] wykazano,
ze tiazydowe leki moczopedne byly przyczyna wystapie-
nia hiponatremii u 76% chorych w podeszlym wieku ze
zlamaniami osteoporotycznymi.

Zapewne u czesci chorych uczestniczacych w wyzej
opisanych badaniach, u ktérych stwierdzono hipona-
tremie podczas stosowania tiazydowych lub tiazydopo-
dobnych lekéw moczopednych, przyczyng hiponatremii
byta TIH.

Z klinicznego punktu widzenia istotne jest ustalenie,
czy wystepuje réznica w ryzyku wystapienia TIH pod-
czas stosowania tiazydowego lub tiazydopodobnego leku
moczopednego. W metaanalizie 12 badan klinicznych
(5 badan dotyczacych hydrochlorotiazydu vs. indapamid
i7 badan dotyczacych hydrochlorotiazydu vs. chlortali-
don) przeprowadzonej przez Liang i wsp. [55] nie wykaza-
noréznicryzyka wystapienia hiponatremii podczas stoso-
wania tiazydowych lekéw moczopednych w poréwnaniu
z tiazydopodobnymi ($rednia réznica: -0,14; 95% CI: od
-0,57 do 0,30). W metaanalizie 9 badan, przeprowadzonej
przez Dineva i wsp. w 2019 roku [56], nie stwierdzono
réznic w czestosci wystepowania hiponatremii u chorych
stosujacych hydrochlorotiazyd lub chlortalidon.

Na podstawie wynikéw badan klinicznych okre$lono
czynniki predysponujace do wystapienia TIH. W metaana-
lizie 43 badan klinicznych przeprowadzonej przez Barber
i wsp. [57] i obejmujgcej 3269 chorych z TIH wykazano,
ze czynnikami predysponujacymi do TIH byly podeszty
wiek i mata masa ciala chorych. Z kolei w badaniu Huang
iwsp. [58], obejmujacego 48 chorych z TIH i 211 chorych
z prawidiowa natremia leczonych tiazydowymi lub tia-
zydopodobnymi lekami moczopednymi, dokonano cha-
rakterystyki wskaznikoéw klinicznych i genetycznych ba-
danych os6b. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono,
ze chorymi, u ktdérych czesciej wystapita TIH, byly osoby
starsze (p < 0,001; iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,13; 95%
CI: 1,08-1,19) oraz kobiety (p = 0,008; OR = 4,49; 95% CI:
1,54-13,11). Udowodniono ponadto, ze niektére polimor-
fizmy genu KCNJ1 (gen kanaléw potasowych ROMK ssilnie
ulegajacych ekspresji w komdrkach nablonka czesci grubo-
$ciennej wstepujacej petli Henlego oraz w cewce zbiorczej
nefronu) znamiennie zwiekszaly ryzyko wystapienia TIH
(p=0,03; OR = 5,75; 95% CI: 1,25-26,45) [58]. W badaniu
Ware i wsp. [59] wykazano znamienny zwigzek miedzy
polimorfizmem pojedynczego nukleotydu w obrebie genu
SLCO2A1 (A396T) kodujacego transporter prostaglandyn
(PGT, prostaglandin transporter) a ryzykiem wystapienia
TIH (OR = 3,33; p = 0,0005). Do innych czynnikéw ryzy-
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ka TIH zalicza sie hipokaliemie oraz poczatek stosowania
tiazydowych lub tiazydopodobnych lekéw moczopednych
w okresie lata [57, 60-63].

Obraz kliniczny, kryteria diagnostyczne i zapobieganie TIH
W cytowanej uprzednio metaanalizie autorstwa Barber
iwsp. [57] wykazano, ze u chorych stosujacych tiazydowe
lub tiazydopodobne leki moczopedne TIH wystepuje naj-
czeéciej, bow 50-90% przypadkow, podczas pierwszych 19
dni od rozpoczecia leczenia (95% CI: 7,9-30 dni). Nalezy
jednak podkregli¢, ze TIH moze wystapi¢ w kazdym czasie
podczas stosowania tiazydowych lub tiazydopodobnych
lekéw moczopednych. W badaniu Friedman i wsp. [64]
wykazano, ze u chorych podatnych na TIH natremia ule-
ga zmniejszeniu kilka godzin po podaniu tiazydowego
lub tiazydopodobnego leku moczopednego, a TTH moze
wystapic¢ w ciagu pierwszych 48 godzin leczenia. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze TIH nawraca po ponownym zasto-
sowaniu tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczo-
pednego. Ponadto kazdy tiazydowy lub tiazydopodobny
lek moczopedny moze wywolaé TIH (opisano przypadki
TIH podczas leczenia hydrochlorotiazydem, bendofluazy-
dem, indapamidemichlortalidonem). Zaobserwowano, ze
TIH czesciej wystepuje podczas stosowania duzych dawek
tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego,
ale u okoto 10% chorych TIH spowodowana byta stoso-
waniem hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg [57, 60-63].
Hiponatremia spowodowana tiazydowymi lub tiazy-
dopodobnymilekami moczopednymi zwykle ma charak-
ter hiponatremii glebokiej. W metaanalizie Barber i wsp.
[57] stwierdzono, ze §rednie stezenie sodu w surowicy
chorych z TIH wynosito 116,4 mmol/l (95% CI: 113,4-
-119,5 mmol/l). Zmniejszonej natremii towarzyszyla
hipokaliemia ([K*] = 3,3; 95% CI: 3,0-3,5). W tej samej
metaanalizie zauwazono, ze do najczestszych objawéw
wystepujacych u chorych z TIH nalezaty: objawy neuro-
logiczne (51%), upadki (48%), zmeczenie (46%), staboé¢
(45%), dezorientacja (44%), nudnosci (36%) [57].
Kryteria diagnostyczne TIH obejmujg prawidlowy
stan nawodnienia w badaniu przedmiotowym (bez cech
przewodnienia lub odwodnienia), zwiekszenie obnizonej
natremii po zaprzestaniu stosowania tiazydowego lub tia-
zydopodobnego leku moczopednego (0 3 mmol/l po1do-
bie lub 0 5 mmol/l po 2 dobach), niewystepowanie zwigk-
szenia obnizonej natremii w razie kontynuacji stosowania
tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego

oraz niewystepowanie nawrotu hiponatremii po zaprze-

staniu stosowania tiazydowego lub tiazydopodobnego
leku moczopednego [60].

W celu zapobiegania TIH nalezy monitorowaé objawy
jej wystapienia, a takze edukowac chorego w tym zakre-
sie. Chorzy leczeni tiazydowymi lub tiazydopodobnymi
lekami moczopednymi powinni zosta¢ poinformowani
o objawach TIH i koniecznodci pilnej wizyty lekarskiej
w przypadku ich wystapienia. Co wiecej, nalezy zale-
ca¢ unikanie nadmiernej podazy wody (t.j. > 2,51/dobe)
przez chorych leczonych tiazydowymi lub tiazydopo-
dobnymi lekami moczopednymi. U chorych, u ktérych
w przeszlosci wystapila TIH, nie nalezy stosowac tiazy-
dowychitiazydopodobnych lekéw moczopednych. Jezeli
niezbedne jest stosowanie leku moczopednego, to nalezy
wybraé petlowy lek moczopedny. U chorych stosujacych
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopedne zaleca
sie 0znaczanie natremii co najmniej po 2-3 tygodniach od
rozpoczecia leczenia, a nastepnie co najmniej raz w roku
[22, 60, 62, 63].

Patogeneza TIH

Patogeneza TIH nie zostala w pelni poznana. W prze-
biegu TIH stwierdza sie nasilone wchlanianie zwrotne
wody w cewkach zbiorczych nefronu, zmniejszenie wyda-
lania wolnej wody, nasilenie translokacji ku blonie komér-
kowejakwaporyny 2 (AQP2, aquaporin 2) oraz zwigkszenie
masy ciata spowodowane zwiekszeniem zawartosci wody
w ustroju. Ponadto obserwuje si¢ zwiekszenie wydalania
prostaglandyny E, (PGE,) zmoczem. U okoto 50% chorych
z TIH stwierdza sie zmniejszona aktywno$¢ PGT w cew-
kach zbiorczych spowodowana mutacjg genu SLCO2A1
[25, 58, 60, 61, 64-66].

W warunkach fizjologii PGE, jest wydzielana do $r6d-
miazszu nerkii do $wiatla cewki zbiorczej pod wplywem
zwiekszenia wolemii. Ze $wiatta cewki zbiorczej PGE,
ponownie jest transportowana do wnetrza komérki
cewki dzieki PGT i dalej do $r6dmiazszu nerki réwniez
przy udziale tego transportera. Nastepnie, na drodze
autokrynnej, PGE, pubudza receptor typu 1 prostaglan-
dyny E2 (EP1, prostaglandin E, receptor 1) i receptor typu
3 prostaglandyny E2 (EP3, prostaglandin E, receptor 3) zlo-
kalizowane na blonie skierowanej do $rédmigzszu nerki
(abluminalnej) komérek cewek zbiorczych, prowadzac
do zmniejszenia ilosci AQP2 w bionie luminalnej tych ko-
morek. Wynikiem dziatania PGE,, w warunkach fizjolo-
gicznych, jest zatem zwiekszenie diurezy i zmniejszenie
wolemii (ryc. 6) [23, 65].
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Rycina 6. Fizjologiczna rola prostaglandyny E, (PGE,, prostaglandin E,) w regulacji wolemii; AQP2 (aquaporin 2)
— akwaporyna 2; EP1 (prostaglandin E, receptor 1) — receptor typu 1 prostaglandyny E2; EP3 (prostaglandin E,,
receptor 3) — receptor typu 3 prostaglandyny E,; EP4 (prostaglandin E, receptor 4) — receptor typu 4
prostaglandyny E,; PGT (prostaglandin transporter) — transporter prostaglandyn
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Rycina 7. Patogeneza hiponatremii wywotanej tiazydowymi lub tiazydopodobnymi lekami moczopednymi,
spowodowanej mutacjg genu transportera prostaglandyn oraz ich nasilonym wytwarzaniem w komaorce cewki
zbiorczej nefronu; AQP2 (aquaporin 2) — akwaporyna 2; EP1 (prostaglandin E, receptor 1) — receptor typu 1
prostaglandyny E,; EP3 (prostaglandin E, receptor 3) — receptor typu 3 prostaglandyny E,; EP4 (prostaglandin E,
receptor 4) — receptor typu 4 prostaglandyny E,; PGE2 (prostaglandin E,) — prostaglandyna E,;

PGT (prostaglandin transporter) — transporter prostaglandyn

U chorych z mutacja genu SLCO2A1 po podaniu tia-
zydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego
PGE, nie jest skutecznie przenoszona przez PGT, a takze
prawdopodobnie pod wplywem tych lekéw zwieksza
sie jej wytwarzanie w komdrkach cewek zbiorczych.
W $wietle cewki zbiorczej PGE, pobudza receptory EP4,

powodujac zwiekszenie w tych komdrkach wytwarza-
nia cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic
adenosine monophosphate), co prowadzi do nasilenia prze-
mieszczania AQP2 do luminalnej blony komérek cewek,
czego skutkiem jest zwiekszenie resorpcji wody (ryc. 7)
[23, 65].

30—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Stanistaw Surma i wsp., Zaburzenia gospodarki sodowej

U znacznej czesci chorych z TIH dochodzi zatem do
nadmiernej reabsorpcji wody, prowadzacej do gtebokiej
hiponatremii z towarzyszaca hipokaliemig [23, 65]. War-
to zauwazy¢, ze komoérki, w ktorych ekspresji klinicznej
ulega mutacja genu transportera PGT (cewka zbiorcza),
znajduja sie w innej czesci nefronu niz punkt uchwytu
tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych
(cewka dalsza) [23].

Leczenie hiponatremii

W leczeniu hiponatremii nalezy stosowa¢ sie do wy-
tycznych European Renal Best Practice (ERBP) [21]. W przy-
padku wystapienia ostrej hiponatremii z objawami uszko-
dzenia OUN (tj. zaburzeniami postrzegania i koordynacji
ruchowej, nudnosciami i wymiotami, splataniem, b6lem
glowy, nieprawidlowa i gleboka sennoscia, drgawkami,
a takze $pigczka) zaleca sie niezwloczne podanie dozyl-
nie 150 ml 3-procentowego hipertonicznego roztworu
NaCl w ciggu 20 minut, a nastepnie oznaczenie stezenia
sodu w osoczu. Celem leczenia jest zwiekszenie natremii
o 5 mmol/l. Nalezy podawa¢ kolejne dozylne wlewy
150 ml 3-procentowego roztworu NaCl az do osiggniecia
zwiekszenia stezenia sodu w osoczu o 5 mmol/1 [21].

W sytuacji zwiekszenia natremii o 5 mmol/l w pierw-
szej godzinie i poprawy klinicznej stanu chorego zaleca
sie zaprzestanie podawania dozylnego hipertoniczne-
go roztworu NaCl. Zwiekszenie natremii w pierwszych
24 godzinach leczenia nie moze przekroczy¢ 10 mmol/l,
a w kolejnych dobach — 8 mmol/l/dobe, az do uzyskania
docelowej natremii 130 mmol/l. Nalezy oznaczaé stezenie
sodu w osoczu po 61 12 godzinach, a nastepnie w trakcie
leczenia raz dziennie, az do uzyskania stabilnego stezenia
sodu w osoczu [21].

W sytuacji zwiekszenia natremii o 5 mmol/l w pierwszej
godzinieibraku poprawy klinicznej chorego zaleca si¢ dal-
sze dozylne podawanie hipertonicznego roztworu NaCl,
aby uzyskac dodatkowe zwigkszenie natremii o 1 mmol/I/h.
W sytuacji zmniejszenia objaw6w klinicznych lub taczne-
go zwiekszenie natremii o 10 mmol/l, a takze w sytuacji
gdy stezenie sodu w osoczu wyniesie 130 mmol/l, nalezy
zaprzesta¢ dozylnej podazy hipertonicznego 3-procento-
wego roztworu NaCl. W razie utrzymywania sie objawéw
uszkodzenia OUN niezbedne jest poszerzenie diagnostyki
w poszukiwaniu innych, poza hiponatremia, mozliwych
przyczyn powyzszych objawdw klinicznych. Stezenie sodu
w osoczu nalezy oznaczaé co 4 godziny w trakcie dozylnej
podazy 3-procentowego roztworu NaCl [21].

U chorych z ostra hiponatremig z objawami uszko-
dzenia OUN konieczne jest wstrzymanie przyjmowania
wszelkich lekéw, ktére mogg sie przyczynia¢ do hipona-
tremii lub jg pogtebiac [21].

W przypadku ostrej hiponatremii bez objawéw uszko-
dzenia OUN nalezy wykluczy¢ przedlaboratoryjny blad
oznaczenia, tj. hiponatremie rzekoma oraz hiponatre-
mie przebiegajaca z hiperosmolalnoécia osocza. W miare
mozliwoéci nalezy zaprzesta¢ stosowania lekow lub pty-
noéw, ktére moga powodowac zmniejszenie stezenia sodu
w osoczu. Zaleca sie niezwloczne rozpoczecie diagnostyki
hiponatremii i wdrozenie leczenia przyczynowego [21].

W przypadku przewleklej hiponatremii nalezy zaprze-
sta¢ podawania pltynéw, lekéw i wyeliminowac dziatanie
innych czynnikéw, ktére moga poglebia¢ hiponatremie.
Zaleca sie leczenie przyczynowe tego stanu. W tagodnej
hiponatremii nie zaleca sie intensywnego leczenia stu-
z3cego wylacznie zwiekszeniu stezenia sodu w osoczu
(tj. dozylnego podawania 3-proc. roztworu NaCl).
W umiarkowanej lub glebokiej hiponatremii zaleca sie
unikanie zwiekszenia stezenia sodu w osoczu powyzej
10 mmol/lw pierwszej dobieiponad 8 mmol/l/dobe w kolej-
nych dniach. W umiarkowanej lub glebokiej hiponatremii
zaleca sie oznaczanie stezenia sodu w osoczu co 6 godzin,
az do momentu osiggniecia 130 mmol/1 [21].

U chorych ze SIADH w ramach leczenia pierwszego
wyboru sugeruje sie zalecanie ograniczania objetosci
przyjmowanych ptynéw. W razie nieskutecznosci takiego
postepowania nalezy stosowac preparaty mocznika [21].
Dzienna dawka mocznika powinna wynosi¢ od 0,25 do
0,50 g/kg mc. Aby zmniejszy¢ gorzki smak mocznika, nale-
zy dodaé substancje stodzace. Mozna zastosowacé proszek
o sktadzie: mocznik 10 g + wodoroweglan sodu 2 g +
+ kwas cytrynowego 1,5 g + sacharoza 200 mg/saszetke.
Tak przygotowang saszetke nalezy rozpusci¢ przed spo-
zyciem w 50-100 ml wody [21].

Zbyt szybkie zwiekszenie osmolalnosci osocza (deter-
minowanej gléwnie przez zwiekszenie natremii) prowa-
dzi do przemieszczenia wody z przestrzeni wewnatrzko-
moérkowej do osocza i do zmniejszania objeto$ci komérek
(w tym komérek w OUN) i w konsekwencji do osmo-
tycznego zespolu demielinizacji (ryc. 8). Objawami tego
zespolu sa: dysfagia, dysartria, zaburzenia zachowania,
drgawki, porazenie czterokonczynowe, $pigczka (ryc.
9). Do czynnikéw ryzyka predysponujacych chorego do
rozwoju osmotycznego zespolu demielinizacji nalezg nie-
wydolnos$¢ watroby, alkoholizm, niedozywienie, a takze
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Rycina 8. Patogeneza obrzeku mézgu w przebiegu hiponat
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Rycina 9. Prawidtowe (powolne) i nieprawidtowe
(zbyt szybkie) wyrownywanie natremii a wystepowanie
powiktan neurologicznych u chorych z hiponatremiag
(na podstawie [67])
hipokaliemia. Osmotyczny zesp6t demielinizacji prowadzi
zazwyczaj do $mierci [1, 20].

W przypadku zbyt szybkiego korygowania natremii

zaleca sie interwencje w celu ponownego zmniejszenia

remii i osmotycznego zespotu demielinizacji w przebiegu

stezenia sodu w osoczu, jezeli zwieksza sie ono powyzej
10 mmol/l w pierwszej dobie lub ponad 8 mmol/l/dobe
w kolejnych dniach. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie wlewu
dozylnego ptynu bezelektrolitowego (np. roztworu gluko-
zy) w dawce 10 ml/kg mc. przez godzine [21].

HIPERNATREMIA
Definicja, podziat i epidemiologia

Hipernatremie rozpoznaje sie wtedy, gdy stezenie
sodu w osoczu jest wieksze niz 145 mmol/ [1]. Podziat hi-
pernatremii opiera sie na ocenie zasobow wody w ustroju
ina tej podstawie wyréznia sie:
* hipernatremie przebiegajaca zodwodnieniem — spo-
wodowana pozanerkowa lub nerkowg utrata ptynéw
lub niedostateczng podaza wody;
hipernatremie przebiegajacg z przewodnieniem —
spowodowang nadmierng podaza sodu (w diecie,
w postaci wlewow roztworéw sodu podczas wyréw-
nywania hiponatremii lub kwasicy);
hipernatremie przebiegajaca z prawidlowym nawod-
nieniem — spowodowana umiarkowanie nasilong
utrata plynéw droga pozanerkowa lub przez nerki.
Hipernatremia ma charakter ostry, gdy rozwija si¢
w czasie krotszym niz 48 godzin, a stezenie sodu w osoczu
przekracza 160 mmol/l. Hipernatremia przewlekla nato-
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miast trwa wiecej niz 3 doby, a stezenie sodu w osoczu
zazwyczaj nie przekracza 160 mmol/l [3].

Hipernatremia nie jest czesto wystepujacym zabu-
rzeniem elektrolitowym. Czesto$¢ jej wystepowania jest
mniejsza niz czesto$¢ hiponatremii. W badaniu przepro-
wadzonym przez Imai i wsp. [68], obejmujacym 12 598
chorych, ktérzy zglosili sie na szpitalny oddziat ratunko-
wy, oceniano czesto$¢ wystepowania hipernatremii. Wy-
kazano, ze hipernatremia wystapita u 1,8% chorych, przy
czym czestos¢ ta byla istotnie wieksza u os6b w wieku
podesztym (tj. > 65r.z.) niz w grupie os6b mlodszych (2,6%
vs. 0,7%; p < 0,001) [68]. W innym badaniu obejmujacym
10558 chorych ze szpitalnego oddzialu ratunkowego, Imai
i Shibagaki wykazali [69], Ze hipernatremia czesciej wy-
stepowata u chorych z przewlekla choroba nerek (2,0% vs.
0,7%; p = 0,003). W badaniu Lopes i wsp. [70] oceniano
czesto$¢ wystepowania hipernatremii u chorych leczonych
naoddziale choréb wewnetrznych. Badaniem objeto 1945
hospitalizowanych chorych. Wykazano, ze hipernatremia
([Na*] =150 mmol/l) wystapita u 49 oséb (2,5%) [70].

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia
hipernatremii naleza przede wszystkim podeszly wiek
(p < 0,001)[70], a takze wentylacja mechaniczna (p < 0,001)
[71] oraz zaburzenia $wiadomosciiodzywianie wylacznie
pozajelitowe [3]. Wystapienie hipernatremii wptywa nie-
korzystnie na rokowanie chorych. W cytowanym uprzed-
nio badaniu przeprowadzonym przez Lopes i wsp. [70]
wykazano, ze hipernatremia wydluzata czas hospitalizacji
o011 dni(p = 0,004). W badaniu autorstwa Lombardii wsp.
[72] analizowano wplyw wystapienia hipernatremii na
ryzyko $mierci u chorych hospitalizowanych. Wykazano,
ze hipernatremia wiazala sie ze znacznie wyzszym ryzy-
kiem zgonu podczas pobytu w szpitalu (HR = 5,12; 95%
CI: 3,94-6,65; p < 0,001] [72]. W badaniu Madsen i wsp.
[73], obejmujacym 7317 chorych ze ztamaniem szyjki kosci
udowej, wykazano, ze czesto$¢ wystepowania hipernatre-
mii wynosila 1,7%. Ponadto stwierdzono, ze hipernatremia
znamiennie zwiekszala ryzyko §mierci w okresie 30 dni od
rozpoznania (HR = 1,71; 95% CI: 1,08-2,70; p = 0,02) [73].
W metaanalizie 14 badan klinicznych przeprowadzonej
przez Sun i wsp. [74] i obejmujacej 365 103 chorych oce-
niano wplyw hipernatremii na Smiertelnos¢. Wykazano,
ze hipernatremia znamiennie zwiekszala ryzyko zgonu
podczas hospitalizacji (RR = 1,86; 95% CI: 1,57-2,20) [74].

Atila i wsp. [75] ocenili wplyw hipernatremii na roko-
wanie chorych z COVID-19. Badaniem objeto 172 chorych
zCOVID-19. Wykazano, ze hipernatremia zwigkszala ryzy-
ko $mierci w okresie 30 dni (HR = 11,5; 95% CI: 5,00-26,43;

p < 0,001). Co wiecej, hipernatremia zwiekszala ryzyko
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, wydtuzata
czas hospitalizacji, a takze zwiekszala ryzyko koniecznosci
wdrozenia wentylacji mechanicznej [75].
Podsumowujac, hipernatremia nie jest czestym zabu-
rzeniem elektrolitowym, natomiast jej wystapienie znacz-

nie pogarsza rokowanie chorych.

Objawy

Objawy hipernatremii zaleza od aktualnego stezenia
sodu w osoczu oraz szybkoéci zwiekszania stezenia sodu
w osoczu. U chorych z hipernatremiag moga wystapic obja-
wy ze strony uktadu nerwowego, takie jak: zmiany stanu
psychicznego, oslabienie, zwiekszona pobudliwo$¢ mies-
niowo-nerwowa, ogniskowe objawy ubytkowe, $piacz-
ka, drgawki [3]. W hipernatremii przewleklej czesto nie
stwierdza sie zadnych objawéw klinicznych [76].

Patogeneza i diagnostyka

Hipernatremia moze by¢ spowodowana nadmierna
utrata wody. Zawsze przebiega z hiperosmolarno$cig oso-
cza. W przebiegu hipernatremii dochodzi do przemiesz-
czania wody z komoérek do przestrzeni zewnatrzkomor-
kowejizmniejszenia objetosci plynu wewnatrzkomorko-
wego. Gdy osmolalnos¢ osocza przekracza 275 mOsm/kg
H,0, nastgpuje pobudzenie wydzielania wazopresyny
oraz pobudzenie o$rodka pragnienia[1, 3, 76-78]. Mecha-
nizmami biorgcym udzial w kompensacji hipernatremii
sa prawidlowe odczuwanie pragnienia oraz wytwarzanie
maksymalnie zageszczonego moczu przez nerki. Innym
waznym mechanizmem chronigcym komérki przez hi-
pertonia jest naptyw do tych komoérek jonéw Na*, K*
i CI" i wraz z nimi wody, w wyniku czego zmniejsza si¢
gradient osmotyczny miedzy ptynem wewnatrzkomorko-
wymizewnatrzkomérkowym, a poczatkowo odwodnione
komorki odzyskuja prawidlowa wielkos¢. Hipernatre-
mia pobudza wytwarzanie czynnika transkrypcyjnego
TonEBP, ktéry z kolei zwieksza wytwarzanie przez ko-
morke osmolitéw organicznych, takich jak mioinozytol,
betaina, tauryna i sorbitol, ktére zmniejszajq gradient
osmotyczny [77].

Najczesciej przyczyna hipernatremii jest utrata wody
lub ptynéw hipotonicznych oraz niedostateczna podaz
wody przy prawidlowej lub zmniejszonej zawartosci
sodu w organizmie. Znacznie rzadziej przyczyna hi-
pernatremii moze by¢ nadmierna podaz sodu w diecie
[1,3,76-78]. Przyczyny hipernatremii przedstawiono w ta-
beli3[1,3,76,77,79].
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Tabela 3. Przyczyny hipernatremii (na podstawie [1, 3, 76, 77, 79])

Utrata czystej Utrata ptynéw hipotonicznych

Niedostateczna Nadmierna podaz Hipernatremia

wody podaz wody sodu samoistna
Goraczka Przez skére — intensywne pocenie Osoby nieprzy- Nadmiar sodu Zaburzenie
Nadmierny kata- Przez przewdd pokarmowy — wymioty, biegunka tomne w diecie niemowlat cz’ynnoéci
bolizm: P mEr: Mate dzieci Picie wody mor- osrodka regu-
* nadczynnosé - . ; skiei lujgcego osmo-
v » moczéwka prosta centralna Nieodczuwanie ) lalnose
tarczycy . 4 I . alnos¢ osocza
moczéwka nerkowa wrodzona pragnienia Zbyt wysokie ste- w osrodkowym
© SEE + moczoéwka nerkowa nabyta zeniesoduwply- o erwo-
Leki — waptany » amyloidoza, nerka szpiczakowa, zespot Sjogre- nie dializacyjnym wym

na, zwyrodnienie torbielowate nerek, przewle-

kte srodmigzszowe zapalenie nerek

* leki (weglan litu, demeklocyklina, amfoterycy-

na B, metoksyfluran)

» zaburzenia elektrolitowe (hiperkalcemia, hipo-

kaliemia)
* diureza osmotyczna

* wielomocz po usunieciu przeszkody z drog

moczowych

Tabela 4. Rodzaje i przyczyny moczowki prostej (na podstawie [3, 80])

Moczéwka prosta centralna
Postacie wrodzone Postacie nabyte

Postac autosomalna
dominujgca

Urazy gtowy

Stany po operacji przysadki mézgowej
Posta¢ autosomalna
recesywna

Guzy moézgu i przerzuty nowotworowe
do mézgu

Poporodowe uszkodzenie przysadki
mozgowej

Choroby ogélnoustrojowe (sarkoidoza,
ziarniniakowate zapalenie naczyn)

Choroby zakazne (kita, gruzlica)

Niektére choroby spichrzeniowe,
np. histiocytoza z komérek

Langerhansa (choroba Handa-Schiille-
ra-Christiana)

Zespot Gulliana-Barrégo
Zapalenie mozgu i opon mézgowych
Naczyniowe choroby moézgu

CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek

Podstawa diagnostyki przyczyn hipernatremii jest
ocena stanu nawodnienia chorego. Hipernatremia moze
wystepowac u chorych, uktérych zawartosé sodu w ustro-
ju jest prawidlowa (utrata samej wody przez nerki lub
droga pozanerkowa), zmniejszona (utrata plynéw hipo-
tonicznych droga pozanerkowga lub niedostateczna po-
daz plynéw) albo zwiekszona (nadmierna podaz sodu
w diecie lub w postaci wlewdéw roztworéw sodu podczas
wyréwnywania hiponatremii lub kwasicy). W zwigzku
z tym w hipernatremii przestrzeh wodna pozakomoérko-

Moczéwka prosta nerkowa

Postacie wrodzone Postacie nabyte

Mutacja genu re- Choroby nerek:

ceptora V, * wielotorbielowate zwyrodnienie nerek
* gabczastos¢ rdzenia

* nefropatia zaporowa

e amyloidoza

* zaawansowana CKD

Mutacja genu ko-
dujgcego akwapo-
ryny 2

Zaburzenia elektrolitowe:
* hipokaliemia

* hiperkalcemia

Leki:

o it

* demeklocyklina

e gliburyd

* amfoterycyna

» foskarnet

Inne przyczyny:
* naduzywanie alkoholu
* niedokrwistosc¢ sierpowata

wa moze by¢ zmniejszona, prawidlowa lub zwiekszona
[1,3,76-78]. W przypadku hipernatremii z prawidlowym
stanem nawodnienia po stwierdzeniu nadmiernej utraty
wody przez nerki i po wykluczeniu diurezy osmotycznej
powodem hipernatremii jest moczéwka prosta. Nalezy
w dalszej kolejnosci ustali¢ rodzaj i przyczyne moczéwki
prostej (tab. 4) [3, 80]. Moczéwke prosta centralng moz-
na odrdzni¢ od nerkowej, wykonujac test zageszczania
moczu uzupetniony podaniem egzogennej wazopresyny
[1,3,76-78].
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Leczenie hipernatremii

Leczenie hipernatremii polega przede wszystkim na
podawaniu plynéw pozbawionych efektywnych osmo-
litéw. Szybkoé¢ wyréwnywania hipernatremii zalezy od
czasu powstawania tego zaburzenia. Zbyt szybkie zmniej-
szenie osmolalnosci osocza moze spowodowa¢ przesu-
niecie wody do przestrzeni wewnatrzkomoérkowej, czego
skutkiem moze by¢ obrzek komérek w OUN, a nawet jego
trwale uszkodzenie. Szybkos¢ korygowania hipernatremii
powinna by¢ tym wieksza, im krétszy byl czas jej powsta-
wania. W przypadku hipernatremii ostrej szybko$¢ zmniej-
szania natremii nie powinna przekracza¢ w pierwszej
dobie 1 mmol/l/h, natomiast w przypadku hipernatremii
przewleklej nie powinna przekraczaé w pierwszej dobie
0,5 mmol/l/h [3, 76].

U chorych z klinicznymi cechami odwodnienia lecze-
nie nalezy rozpoczaé od podawania 0,9-procentowego
roztworu NaCl do czasu przywrécenia prawidlowej ob-
jetosci wewnatrznaczyniowej, a nastepnie niedobér wody
nalezy uzupetnia¢ mieszaning roztworéw hipotonicznych:
0,45-procentowego roztworu NaCl i 5-procentowego
roztworu glukozy w stosunku 1:1. Orientacyjna objetos¢
wody potrzebna do wyréwnania jej niedoboru w ustroju

mozna obliczy¢ za pomocg wzoru:

[Na, ] - [Na*
[Na*

doc]

Niedobor wody (1) = x mc. x 0,6

doc]

gdzie:

[Na* , ] —aktualne stezenie sodu w osoczu; [Na*y ] —
docelowe stezenie sodu w osoczu; mc. — masa ciala w kg;
mc. X 0,6 — zawartos$¢ wody w ustroju w litrach.

Obliczony niedobér wody w ustroju nalezy wyréw-
nywaé w czasie 72 godzin (polowe tego niedoboru pod-
czas 1. doby). Jednocze$nie nalezy uzupelniac¢ objetosé
wody wydalanej przez nerki i traconej innymi drogami
(wymioty, biegunka, pot itd.). Nalezy czesto kontrolowaé
natremie [3, 76].

U chorych przytomnych z lagodng hipernatremia
niedobdér wody mozna uzupelnia¢ doustnie. W skrajnych
przypadkach konieczne moze by¢ usuniecie nadmiaru
sodu poprzez dialize. W przypadku zbyt szybkiej korekcji
niedoboru wody moze wystapi¢ zjawisko izotonicznego
zatrucia wodnego (przewodnienie izotoniczne — znaczne
zwiekszenie przestrzeni plynowej zewnatrzkomérkowej
prowadzace do zwiekszenie ci$nienia tetniczego i obrze-
kow) [3, 76].

U chorych z prawidlowym stanem nawodnienia lub
klinicznymi cechami przewodnienia stosuje sie 5-procen-
towy roztwoér glukozy. Przy przewodnieniu nalezy jed-
nocze$nie poda¢ furosemid (20-40 mg dozylnie lub 40-
-80 mg doustnie, powtarzajac w razie potrzeby co 6-8 h)
[3,76].

U chorych z moczéwka prosta centralng leczenie pole-
ga na podawaniu syntetycznych analogéw wazopresyny.
W niekompletnych postaciach moczéwki prostej mozna za-
stosowac leki zwiekszajace wydzielanie wazopresyny lub po-
tegujace dzialanie nerkowe tego hormonu (chlorpropamid,
klofibrat, karbamazepina i niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne). Uchorych zmoczéwka prosta nerkowa poza leczeniem
choroby podstawowej przydatne moga by¢ tiazydowe leki
moczopedne oraz ograniczenie podazy soli w diecie [3, 76].

PODSUMOWANIE

Hiponatremia, definiowana jako stezenie sodu w osoczu
ponizej 135 mmol/l, moze przebiegac z cechami odwodnie-
nia, prawidiowego stanu nawodnienia lub przewodnienia.
Jest ona czestym zaburzeniem elektrolitowym w praktyce
klinicznejijej wystepowanie niekorzystnie wplywa na ro-
kowanie chorych. Szacuje sie, ze hiponatremia wystepuje
nawet u29% chorych hospitalizowanych. Ostra objawowa
hipernatremia pojawiajaca si¢ w ciggu 48 godzin stanowi
bezposrednie zagrozenie zyciai wymaga natychmiastowe-
go leczenia. Najczestsza przyczyna hiponatremii to SIADH.
U chorych z nadci$nieniem tetniczym hiponatremia moze
by¢ spowodowana stosowaniem tiazydowych lub tiazy-
dopodobnych lekéw moczopednych. Zbyt intensywne
leczenie hiponatremii moze prowadzi¢ do zaburzef neu-
rologicznych zwigzanych z nieodwracalnym uszkodzeniem
OUN pod postacig osmotycznego zespolu demielinizacji.

Hipernatremia, definiowana jako stezenie sodu
w osoczu przekraczajace 145 mmol/l, moze przebiegaé
ze zmniejszona, prawidlowa lub zwiekszong zawartoscia
sodu w ustroju i moga jej towarzyszy¢ cechy odwodnie-
nia, prawidlowego stanu nawodnienia lub przewodnie-
nia. Nie stanowi ona czesto wystepujacego zaburzenia
elektrolitowego. Hipernatremia z prawidlowa zawartoscia
sodu w ustroju jest najcze$ciej spowodowana catkowitym
lub czeSciowym niedoborem wazopresyny (moczowka
prosta centralna) lub niewrazliwoscia cewek nerkowych
na dziatanie tego hormonu (moczéwka prosta nerkowa).
W leczeniu hipernatremii przebiegajacej z klinicznymi
cechami odwodnienia najwazniejsze pozostaja wyréwny-

wanie niedoboru wody i czeste monitorowanie natremii.
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Zawat serca u chorych na cukrzyce
— nowosci terapeutyczne

Myocardial infarction in diabetic patients: what’s new in therapy

Anna Fojt, Robert Kowalik

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Cukrzyca stanowi czynnik ryzyka choroby wiencowej
oraz zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto nieko-
rzystnie wptywa na rokowanie po zawale serca, zwigk-
szajgc ryzyko wystagpienia powiktan w obserwacjach
krotko- i dtugoterminowej. Mimo stosowania wcze-
snej rewaskularyzacji wiencowej cukrzyca istotnie
zwieksza Smiertelnos¢ w zawale serca. Ostatnie lata
przyniosty nowe doniesienia na temat lekéw z grupy
inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2
oraz agonistow receptora glukagonopodobnego pep-
tydu 1, ktére oprocz dziatania hipoglikemizujagcego
okazaly sie wykazywac¢ korzystny wptyw na ograni-
czenie zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelno-
$ci u chorych na cukrzyce, co znalazto swoje odzwier-
ciedlenie w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczgcych cukrzycy i stanu
przedcukrzycowego wspoétistniejgcych z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego opracowanych we
wspotpracy z Europejskim Stowarzyszeniem Badan
nad Cukrzycg. Ponadto empagliflozynai dapagliflozy-
na okazaly si¢ korzystnie wptywaé na redukcje ryzy-
ka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz
zmniejszenie Smiertelnosci u pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscia serca.

Celem niniejszej publikacji byto oméwienie naj-

wazniejszych réznic w obecnie rekomendowanej

farmakoterapii, ze szczegélnym uwzglednieniem
wyzej wymienionych nowych lekéw hipoglikemizu-
jacych i podwojnej terapii przeciwptytkowej oraz
zebranie wiedzy na temat kwalifikacji do leczenia
inwazyjnego i operacyjnego pacjentéw z zawatem
serca i cukrzycg w poréwnaniu z chorymi bez roz-
poznania cukrzycy.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (1), 39-44

Stowa kluczowe: cukrzyca, zawat serca,

niewydolnos¢ serca, inhibitory SGLT-2

ABSTRACT

Diabetes mellitus is arisk factor for coronary heart
disease and increase the risk of cardiovascular
complications. Moreover, diabetes mellitus adver-
sely affects the prognosis after myocardial infarc-
tion increasing the risk of complications in short-
and long-term follow-up. Despite early coronary
revascularization, diabetes significantly increases
the mortality rate in myocardial infarction. Re-
sults from clinical trials published in recent years
showed, in addition to glucose-lowering effect,
sodium-glucose cotransporters inhibitors 2 and
glucagon-like peptide-1 receptor agonists proved
to reduce the cardiovascular risk and mortality in
diabetic patients, which resulted in recommenda-
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tion in Task Force for diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases of the European Society
of Cardiology and the European Association for the
Study of Diabetes. Moreover, empagliflozin and da-
pagliflozin reduce the risk of heart failure hospitali-
zation and death in patients with heart failure. This
publication aimed to discuss the most important
differences in the currently recommended phar-
macotherapy, in particular, the above-mentioned

WPROWADZENIE

W ostatnich latach opublikowano nowe zalecenia do-
tyczace diagnostykiileczenia cukrzycy oraz stosowania
lekéw przeciwcukrzycowych u pacjentéw z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego [1]. Jednoczesnie leki
przeciwcukrzycowe z grupy inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose cotrans-
porters 2) zajely wysokie miejsce w zaleceniach Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) dotyczacych diagnostyki i leczenia
ostrej i przewleklej niewydolnosci serca, niezaleznie od
rozpoznania cukrzycy [2].

Celem niniejszej pracy jest zwrdcenie uwagi na naj-
wazniejsze odrebnoéci w przebiegu klinicznym zawalu
serca, rokowaniu i aktualnie zalecanym leczeniu w gru-
pach pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy.

EPIDEMIOLOGIA

Zgodnie z danymi NCD Risk Factor Collaboration
(NCD-RisC) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) liczba chorych na cukrzyce na
$wiecie stale sie zwieksza. W 2018 roku w Polsce zdiagno-
zowano cukrzyce u blisko 2,97 mln 0séb, co stanowilo
9,5% populacji doroslych. Podobnie trendy odnotowuje
sie w populacji Swiatowej, w ktérej w 2014 roku odsetek
chorych na cukrzyce wynosit 8,5%.

Choroba wieficowa i zawal serca naleza do jednych
z najczestszych przyczyn zgonu w Polsce. Jednym z sil-
nych czynnikéw ryzyka choroby wieficowej pozosta-
je cukrzyca. Chorzy na cukrzyce stanowia okoto 25%
wszystkich chorych hospitalizowanych z powodu zawatu
serca, ktory jest jednocze$nie najwazniejsza przyczyna
$miertelnodci w grupie pacjentéw z cukrzycg [3]. Para-
doksalnie, mimo gorszego rokowania, grupa ta rzadziej

new hypoglycaemic drugs and dual antiplatelet
therapy, and qualification for invasive and surgi-
cal treatment in myocardial infarction and diabetes
compared to non-diabetic patients.
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otrzymuje leczenie i opieke medyczng zgodnie z aktual-
nymi standardami [4].

DIAGNOSTYKA

Podstawa rozpoznania cukrzycy sa zwykle wyniki
oznaczen glukozy w osoczu na czczo lub oznaczenie he-
moglobiny glikowanej (HbA,, hemoglobin A; ). Chorobe
nalezy rozpozna¢ w przypadku stwierdzenia glikemii
na czczo réwnej 126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub wyzszej
w kolejnych dwéch oznaczeniach (w ciagu 2 dni) lub na
podstawie wartosci glikemii przygodnej wynoszacej co
najmniej 200 mg/dl (11,1 mmol/l) wraz z objawami klinicz-
nymi hiperglikemii lub stezenia HbA, wyzszego badz
rownego 6,5% (48 mmol/mol). W przypadkach niejedno-
znacznych, w razie stwierdzenia nieprawidlowej glikemii
na czczo, podstawa rozpoznania cukrzycy jest doustny
test tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test;
glikemia > 200 mg/dl [11,1 mmol/l] po 120 min). Nalezy
zawsze pamieta¢ o mozliwym wplywie ostrego zespotu
wieficowego na podwyzszone glikemie, dlatego OGTT
nalezy wykona¢ najwcze$niej w 4.-5. dobie leczenia za-
walu serca.

PRZEBIEG KLINICZNY | ROKOWANIE

Zawal serca u chorych na cukrzyce czesciej przebie-
ga z nietypowymi objawami, takimi jak duszno$¢, lub
cechuje go wrecz brak dolegliwosci bolowych w klatce
piersiowej (zawat serca ,niemy” klinicznie) [5]. W gru-
pie chorych na cukrzyce czesciej wystepuja zawal serca
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation
myocardial infarction) [3] oraz wielonaczyniowa choroba
wienicowa (CAD, coronary artery diease) [6].

W metaanalizie Sarwar i wsp. [7] 102 badan prospek-
tywnych po$wieconych czynnikom ryzyka sercowo-na-

40—

www.chsin.viamedica.pl



Anna Fojt, Robert Kowalik, Zawat serca u chorych na cukrzyce

czyniowego i obejmujacejtacznie 1,27 miliona dorostych
wykazano, ze sama obecno$¢ cukrzycy jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia chor6éb uktadu serco-
wo-naczyniowego iich najciezszych powiklah w postaci
zgonu, zwiekszajac to ryzyko blisko 2-krotnie. Cukrzyca
wplywa istotnie naryzyko wystapienia powiklan zawatu
serca w obserwacji zardwno krétko-, jak i dtugotermino-
wej [4, 8-10]. W badaniu Donahoe i wsp. [9] wykazano
istotnie wyzsze §miertelnosci 30-dniowaq i 12-miesieczna
u pacjentéw z zawalem serca zardwno z uniesieniem od-
cinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction), jak
i NSTEMI w grupie chorych na cukrzyce w por6wnaniu
z chorymibez cukrzycy [9]. U pacjentéw z cukrzyca cze-
$ciej obserwuje sie wstrzas kardiogenny [10-12], obrzek
pluc [10, 13] oraz czesciej dochodzi do zgonu [10, 11].
Réwniez w tej grupie istotnie czedciej stwierdza sie po-
zawalowa niewydolnos¢ serca i obnizona frakcje wy-
rzutowg lewej komory serca [3]. W badaniu VALIANT
(VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) poddano ana-
lizie czestos¢ wystepowania wczesnych powiklan oraz
ocene $miertelnosci w obserwacji rocznej u pacjentéw
z cukrzyca i zawatem serca przebiegajacym z niewydol-
noécig serca lub istotng dysfunkcja skurczowa lewej ko-
mory. Przy przyjeciu do szpitala u chorych na cukrzyce
stwierdzano istotnie wyzsza klase w skali Killipa-Kimba-
laiistotnie przyspieszona czynno$c serca. W trakcie rocz-
nej obserwacji grupa ta charakteryzowala sie znamiennie
wyzszym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych
i zgonu [3]. Zaréwno cukrzyca, jak i obnizona frakcja
wyrzutowa lewej komory sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka zgonu w obserwacji dlugoterminowej po zawale
serca [14].

LECZENIE
Leczenie przeciwptytkowe
w ostrym zespole wiencowym, profilaktyka zdarzen
sercowo-naczyniowych

Podstawa leczenia pacjentéw po zawale serca, szcze-
golnie poddanych zabiegom angioplastyki wieficowej
iimplantacji stentéw wieicowych, jest podwajne lecze-
nie przeciwplytkowe. Wspétczesnie obowigzujace zale-
cenia dotyczace tej terapii nie r6znig sie istotnie miedzy
grupami pacjentéw z cukrzyca ibez jej rozpoznania. Tym
niemniej, jak dowiedziono w aktualnych badaniach na-
ukowych, chorzy na cukrzyce odnosza wieksze korzysci
ze stosowania silniejszych inhibitoréw P2Y, (tikagrelolu
lub prasugrelu) niz z przyjmowania klopidogrelu [15].

Z badan tych wynika jednocze$nie wazny wniosek, ze
pacjenci z cukrzyca sa istotnie rzadziej leczeni zgodnie
z aktualnymi wytycznymi, co dodatkowo zwieksza ry-
zyko niekorzystnych zdarzeni i gorszego rokowania w tej
grupie [4].

Cukrzyca wymagajaca farmakoterapii lekami hipo-
glikemizujacymi stanowi jedno z gléwnych kryteriow
przedluzonego czasu stosowania podwdjnej terapii prze-
ciwplytkowej po roku od zawatu serca. Pacjenci z roz-
poznaniem cukrzycy oraz zlozonej CAD charakteryzuja
sie duzym potencjalem prozakrzepowowym i wysokim
ryzykiem wystgpienia kolejnych incydentéw sercowo-
-naczyniowych. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie drugiego leku przeciwplytkowego 12 miesiecy po
zawale serca (klasa zalecen ITa). W mys3l zalecen chorzy
zleczona farmakologicznie cukrzycg i niezlozong CAD sg
uwazani za grupe o umiarkowanie zwiekszonym ryzyku
imozna u nich jedynie rozwazy¢ przedluzenie leczenia
po 12 miesigcach (klasa zalecen IIb) [16].

Alternatywga dla przediuzonej podwdjnej terapii
przeciwplytkowej po 12 miesiacach od zawatu serca
jest zastosowanie polaczenia kwasu acetylosalicylo-
wego z malg dawka riwaroksabanu (2,5 mg 2 x/dobe).
W badaniu COMPASS (Randomized Controlled Trial of
Rivaroxaban for the Prevention of Major Cardiovascular
Events in Patients With Coronary or Peripheral Artery Di-
sease) wykazano korzysci z zastosowania terapii zlozo-
nej z riwaroksabanu we wspomnianej dawce z kwasem
acetylosalicylowym w stabilnej CAD, w szczeg6Inosci
u chorych na cukrzyce lub z zajeciem wielu obszaréw
naczyniowych [17]. Takie leczenie, w poréwnaniu
z leczeniem kwasem acetylosalicylowym w monote-
rapii, wykazalo redukcje zlozonego niedokrwiennego
punktu koficowego i $miertelnosci sercowo-naczynio-
wej. W zwigzku z powyzszym u chorych obcigzonych
duzym ryzykiem niedokrwiennym powinno sie kaz-
dorazowo rozwazy¢ terapie z zastosowaniem malych
dawek riwaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego pod
warunkiem akceptowalnie niskiego ryzyka wystapie-
nia powiklan krwotocznych. Podobna terapie mozna
réwniez rozwazy¢ w grupie chorych cechujgcych sie
umiarkowanym ryzykiem niedokrwiennym. W badaniu
COMPASS udowodniono jednoczesnie, ze dolaczenie
riwaroksabanu z jednej strony zwieksza ogélne ryzyko
powiklan krwotocznych, z drugiej za$ nie wplywa na
ryzyko krwawien do osrodkowego ukladu nerwowego
lub krwawienia zakoficzonego zgonem.
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Przezskdrna interwencja wiencowa
i pomostowanie aortalno-wiencowe

Pierwotna angioplastyka wieficowa jest leczeniem
z wyboru pacjentow ze STEMI [18]. Leczenie reperfu-
zyjne i przeciwzakrzepowe jest takie samo u chorych na
cukrzyce, jak u pacjentéw bez rozpoznania cukrzycy.
W przypadku NSTEMI wybér czasu realizacji leczenia
inwazyjnego zalezy od wyjéciowej stratyfikacji ryzyka.
Obecnos¢ cukrzycy nie wptywa na decyzje dotyczace cza-
su wykonania koronarografii. Dla przypomnienia warto
doda¢, ze u pacjentéw z NSTEMI i obcigzonych bardzo
duzym ryzykiem jest zalecana natychmiastowa strategia
inwazyjna (< 2 h od przyjecia do szpitala); u pacjentéw
obarczonych duzym ryzykiem zaleca sie wczesng stra-
tegie inwazyjna (< 24 h od przyjecia do szpitala) [19].

Dostepnos¢ dowoddw na korzyéci zwigzane z wybo-
rem metody rewaskularyzacji — przezskérna angiopla-
styka wieficowa (PCI, percutaneous coronary intervention)
w poréwnaniu z pomostowaniem aortalno-wieficowym
(CABG, coronary artery bypass graft) — w NSTEMI u pa-
cjentéw z choroba wielonaczyniowa jest ograniczona,
gdyz brakuje badan randomizowanych przeprowadzo-
nych w grupie chorych ze §wiezym zawatem serca. Dlate-
go u pacjentéw z NSTEMI stosuje sie takie same zalecenia
dotyczace rewaskularyzacji jak w przewleklym zespole
wiencowym [16]. Strategia wyboru metody rewaskula-
ryzacji zalezy od stanu klinicznego pacjenta, obecnosci
chordb wspélistniejacych, w tym cukrzycy oraz stopnia
zloZzonosci zmian w naczyniach wieicowych ocenianego
w skali SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery).

Zgodnie z zaleceniami w chorobie jedno- i dwuna-
czyniowej oraz w przypadku zwezenia pnia lewej tetnicy
wiencowej kwalifikacja do PCI oraz CABG nie rézni sie
niezaleznie od rozpoznania cukrzycy [15]. Przezskérna
angioplastyka wieficowa jest zalecana w chorobie jed-
no- lub dwunaczyniowej bez zajecia proksymalnego
odcinka gatezi przedniej zstepujacej, natomiast w przy-
padku jego obecnosci PCI, i CABG s3 uwazane za metody
réwnowazne (klasa zalecen I).

Zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej kwalifikuje
sie do danej metody rewaskularyzacji zaleznie od licz-
by punktéw we wspomnianej wczesniej skali SYNTAX.
W przypadku niskiej punktacji (0-22 pkt.) zaréwno PCI,
jak i CABG maja podobnag sile zaleceni (klasa zalecef I).
Posrednia liczba punktéw (23-32 pkt.) powoduje, ze me-
toda leczenia z wyboru jest CABG (klasa zalecen I), za$

PCI zyskuje w tym przypadku nizsza klase zalecen (kla-
sa zalecen Ila). W przypadku wysokiej liczby punktéw
w skali SYNTAX (= 33 pkt.) aktualne zalecenia sa najsil-
niejsze dla metody CABG (klasa zalecef I), za§ PCIw tym
przypadku nie jest rekomendowane (klasa zalecen III).
W sytuacjach trudnych, niejednoznacznych, decyzje
o strategii rewaskularyzacji nalezy podejmowac w ra-
mach heart team, czyli zespotu lekarzy sktadajacego sie
z kardiologa, kardiologa inwazyjnego i kardiochirurga.
W przypadku choroby tréjnaczyniowej decyzje doty-
czaca wyboru metody rewaskularyzacji uzaleznia sie od
wspolistnienia cukrzycy. W chorobie tréjnaczyniowej,
przy niskiej punktacji w skali SYNTAX i bez rozpozna-
nia cukrzycy obie metody rewaskularyzacji (PCli CABG)
sa traktowane réwnowaznie — z tg samg klasa zalecen
(klasa zalecen I), natomiast u chorego na cukrzyce wyz-
sza klase zalecen zyskuje CABG (klasa zalecen I) niz PCI
(klasa zalecen Ilb). W przypadku zmian bardziej ztozo-
nych (> 22 pkt. w skali SYNTAX), zaréwno w przypad-
ku obecnoéci cukrzycy, jak i u pacjentéw bez cukrzycy,
preferowana metoda rewaskularyzacji jest CABG (klasa
zaleceni I), za$ PCI nie jest rekomendowane (klasa zale-
cent III). Przytoczone rekomendacje wynikaja z badan,
w ktoérych wykazano ewidentne korzysci z CABG w po-
réwnaniu z PCIu chorych na cukrzyce, z przewlektym ze-
spolem wieficowym, ale rtéwniez u pacjentéw przyjetych
z powodu ostrego zespolu wieficowego [20]. W analizie
Ramanathan i wsp. [20] potwierdzono przewagg leczenia
metoda operacyjng (CABG) nad leczeniem PCIu chorych
na cukrzyce hospitalizowanych z powodu ostrego zespolu
wieficowego. Chorzy ciistotnie rzadziej osiggali zlozony
punkt koficowy zdefiniowany jako zgon z jakiekolwiek
przyczyny, zawal serca czy udar mézgu (p < 0,01). [20].

Kontrola glikemii

Pomiar glikemii zaleca sie u wszystkich chorych na
cukrzyce przyjmowanych do szpitala z powodu zawalu
serca. Zgodnie zwytycznymi ESC, dotyczacymi postepo-
wania u pacjentéw z ostrymi zespolami wieficowymi bez
uniesienia odcinka ST oraz dotyczacymi postepowania
w ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST, insu-
linoterapie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ze stezeniem
glukozy przekraczajacym 180 mg/dl (> 10 mmol/l) (klasa
zalecen Ila) i utrzymywac jej warto$¢ ponizej 200 mgy/dl
(< 11,0 mmol/l). Jednocze$nie nalezy unikaé hipoglikemii
(klasa zalecen I) w zwigzku z ryzykiem wystapienia nie-
korzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Obecnie
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zaleca sie mniej intensywna insulinoterapie u pacjentow
starszych, zbardziej zaawansowang choroba ukladu ser-
cowo-naczyniowego, z diugo trwajaca cukrzyca i w przy-
padku obecnoscilicznych choréb towarzyszacych [18, 19].

PREWENCJA WTORNA
Leczenie po ostrej fazie zawatu serca
— doustne leki hipoglikemizujace

W ostatnich latach, wraz z pojawieniem sie dwéch
nowych grup lekow, tj. agonistéw receptora peptydu
glukagonopodobnego 1 (GLP-1, glucagon like peptide-1)
orazinhibitoré6w SGLI-2 ulegla, diametralnie si¢ zmienita
strategia leczenia doustnymilekami hipoglikemizujacymi
pacjentéw zrozpoznana choroba uktadu sercowo-naczy-
niowego i duzym lub bardzo duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [1]. Jak wskazuja aktualne wynikibadan,
leki te istotnie wplywaja na redukcje ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [21-26].

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD) oraz Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ADA, American Diabetes Associa-
tion) rekomenduje sie stosowanie metfominy jako
leku pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2,
réwniez u pacjentéw po ostrym zespole wiehcowym,
pod warunkiem braku przeciwwskazan. Dodatkowo,
w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, zaleca
sie dofaczenie inhibitora SGLT-2 lub agonisty recepto-
ra GLP-1 [27, 28]. Z kolei ESC u chorych na cukrzyce
typu 2 z choroba uktadu sercowo-naczyniowego na
podlozu miazdzycy lub obcigzonych duzym lub bar-
dzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u kté-
rych nie stosowano wczesniej farmakoterapii, zaleca
rozpoczecie leczenia inhibitorem SGLT-2 lub agonista
receptora GLP-1, a w drugiej kolejnosci, w przypadku
nieosiggnigcia docelowej wartosci HbA,, dolgczenie
metforminy [1]. Natomiast u chorych leczonych wcze-
$niej metforming, w przypadku wspolistniejacej cho-
roby ukltadu sercowo-naczyniowego, nalezy dolaczyé
jeden z lekéw z wyzej wymienianych grup [1]. Korzy-
§ci z zastosowania agonistow receptora GLP-1 wyni-
kaja ze zmniejszenia ryzyka niekorzystnych zdarzen
zwigzanych z miazdzycg, natomiast inhibitory SGLT-2
w sposob istotny zmniejszaja ryzyko zwigzane z rozwo-
jem lub z juz istniejaca niewydolnoscia serca. Dlatego
w przypadku duzego ryzyka rozwoju i progresji istnie-
jacej niewydolnosci serca wyborem pierwszego rzutu
powinna dagliflozyna lub empagliflozyna [1].

W niedawno opublikowanym badaniu EMPEROR-
-Preserved dowiedziono, ze korzystny efekt empagliflozy-
ny obserwuje sie nie tylko w grupie pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa, ale rtéwniez
u pacjentéw z niewydolnoscia serca i frakcja wyrzutowsq
ponad 40% [29]. Zastosowanie empagliflozyny wigzalo
sie zistotng redukcja zlozonego punktu koficowego (zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnoéci serca) w tej grupie chorych,
niezaleznie od rozpoznania cukrzycy [29].

SPOJRZENIE W PRZYSZLOSC

Cukrzyca to niezalezny czynnik ryzyka CAD i za-
watu serca. Pacjenci z zawalem serca i cukrzyca cechuja
sie duzym ryzykiem wystapienia wczesnych powiklan
oraz podwyzszonymi wskaZnikami $miertelnosci krétko-
i dlugoterminowe;j.

Leczenie zawalu serca, zgodnie z obowigzujacy-
mi standardami, jest kluczowe dla obnizenia ryzyka
wystapienia powiklan. W tej grupie chorych powin-
no sie w sposob szczegdlny stosowac jak najwiekszy
nacisk na optymalng farmakoterapig zgodng z wyni-
kami najnowszych badan i aktualnie obowiazujacymi
zaleceniami.

Ostatnie lata przyniosty przelom w leczeniu farma-
kologicznym cukrzycy, ktére rowniez swym zasiegiem
ikorzysciami objelo pacjentéw z chorobami ukladu serco-
wo-naczyniowego. Nowe leki przeciwcukrzycowe, jak sie
okazato, poprawiaja rokowanie odlegte i obnizajg ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Szczegoélnie empagliflozyna i dapagliflozyna, jako
leki pierwotnie przeznaczone do leczenia chorych na
cukrzyce, nabraly duzego znaczenia, poniewaz wyka-
zano ich korzystne dzialanie obnizajace ryzyko serco-
wo-naczyniowe niezaleznie od wspolistnienia cukrzycy.
Co wiecej, wyniki badan z ostatnich lat lokujg flozyny
w uprzywilejowanej grupie lekéw o udowodnionym,
korzystnym wplywie na rokowanie chorych z przewlekia
niewydolnoscig serca, do ktérej naleza beta-adrenolityki,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci recep-
tora angiotensyny, sakubitril/walsartan oraz antagonisci
receptora dla aldosteronu. Poszerza to tym samym moz-
liwosci terapeutyczne pacjentéw z chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego niezaleznie od wspélistniejacej
cukrzycy, co sprawia, ze leczenie chorego kardiologicz-
nego staje sie w pelni tego stowa zadaniem wielodyscy-
plinarnym.
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Zatamki P w stymulacji komory — czes¢ 2

P waves in ventricular pacing: part 2

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Kontynuujemy temat zalamkéw P w stymulacji
komory. Tym razem poswiecimy kilka siéw stymu-
lacji w trybie VAT (nie ma to oczywiscie zadnych ko-
notacji podatkowych...). Rozszyfrujmy skrét trybu
VAT — stymulacja w komorze (ventricle), wyczuwanie
w przedsionku (atrium) i wyzwalanie (triggered). Ttu-
maczac to na prostszy jezyk, jest to stymulacja komory
wyzwalana obecnoécia zalamka P Stymulacja komo-
ry uruchamia sie po odliczeniu zaprogramowanego
czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego
(AV, atrioventricular) po zarejestrowaniu (wyczuciu)
zalamka P. Ten tryb stymulacji jest najczestszy, gdy
zaprogramowano tryb DDD lub rzadziej stosowany
tryb VDD (temu trybowi zostanie po§wiecona jedna
z kolejnych czesci).

Popatrzmy na przykladowy zapis przedstawiony
narycinie 1.

Jak mozna zauwazy¢, rytm zatokowy wynosi 91/
/min i po kazdym zalamku P widoczna jest skutecz-
na stymulacja komory. Zespoly QRS maja te sama
morfologie. Sterowanie w przedsionku jest prawi-
dlowe. Sterowania w komorze nie mozemy ocenic¢
— nie mamy wlasnych kardiotopowych zespolow
QRS, nie wiadomo zatem, jaka bylaby reakcja roz-
rusznika. Popatrzmy teraz na ten zapis z perspekty-
wy klinicznej. Czy jest on catkowicie prawidlowy?

Adres do korespondenciji:

prof. dr hab. n. med. Rafat Baranowski
Klinika Zaburzeh Rytmu Serca

Instytut Kardiologii w Warszawie

ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa

tel. 22 815 40 14, faks 22 343 45 02
e-mail: rbaranowski@ikard.pl

Zacznijmy od rytmu. Obecno$¢ rytmu zatokowego to
objaw pozytywny, ale dlaczego wynosi on az 91/min?
Jest to spoczynkowy zapis elektrokardiograficzny (EKG);
w takich zapisach czesto$¢ rytmu serca nie przekracza
zwykle 80-85/min. Jednym z wyja$nien tej sytuacji moze
by¢ fakt, ze zapis wykonano zaraz po wysitku, np. pacjent
wszed! poschodach na drugie lub trzecie pietroiod razu
po tym przeprowadzono u niego badanie EKG. W takim
przypadku popetniono blad wykonania EKG — pacjent
przed badaniem powinien chwile odpocza¢. Jezeli EKG
wykonano prawidlowo, to warto sie zastanowi¢, dlacze-
go rytm zatokowy jest az tak wysoki. By¢ moze pacjent
nie przyjal lekéw zwalniajacych prace serca. A jesli ich
nie przyjmuje, to taka czestos¢ rytmu serca w spoczyn-
ku powinna budzi¢ nasze watpliwodci i skfoni¢ nas do
oceny stanu klinicznego chorego i by¢ moze wykonania
dalszych badan, np. morfologii, stezenia hormonu tyre-
otropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone) itp. Teraz
popatrzmy na stymulacje. Na podstawie zapisu EKG mo-
zemy sie zorientowac, ze czas przewodzenia AV wynosi
okoto 160 ms. By¢ moze wynika to z czestosci rytmu ser-
ca— niekiedy w stymulatorach czas op6Znienia AV (AV
delay) ustawiany jest ,dynamicznie”, czyli dopasowuje
sie wedlug ustawien do czestoéci rytmu. Przyktadowo,
u tego pacjenta moze wynosi¢ wiasnie 160 ms przy cze-
stoSci rytmu serca 90/min, a przy czestosci rytmu serca
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Rycina 1. Rytm zatokowy 91/min. Stymulacja komory w trybie VAT. Stymulacja skuteczna

60/min wynositby 200 ms. Pytanie, jakie musimy sobie
zadaé, brzmi: czy zalezy nam na stymulacji komory? Gdy-
by to byt pacjent z kardiomiopatig przerostowa z zawe-
zaniem drogi odplywu, to wéwczas taki obraz by nas
cieszyl. U tych chorych stalos¢ stymulacji komorowej jest
pozadana— pozwala naredukcje gradientu. Inna grupe
pacjentow stanowig chorzy ze stymulatorem z funkcjg
resynchronizacji. U nich réwniez zalezy nam na utrzy-
maniu statej stymulacji komory. Opisywany pacjent nie
zalicza sie do zadnej z tych grup. W zwigzku z tym nalezy
sie zastanowi¢, czy nie warto dokona¢ zmiany parame-
tréw AV delay, pozwalajac na zmniejszenie do minimum
odsetka stymulacji komorowej. Oczywiscie warunkiem
koniecznym jest obecnoé¢ zachowanego przewodzenia
AV. To wszystko mozna sprawdzi¢ podczas kontroli urza-
dzenia i odpowiednio dobra¢ parametry, pamietajac, ze
zbyt diugi czas przewodzenia AV, np. powyzej 350 ms,
tez nie jest korzystny. Popatrzmy teraz na zapis przed-
stawiony na rycinie 2.

W pierwszej ewolucji widoczna jest stymulacja
przedsionka w czasie wlasnego zalamka P — mozna
powiedzie¢: stymulacja przedsionka ,pseudozsumo-
wana”i,wlasny” zespot QRS. W kolejnych ewolucjach
rytm zatokowy wynosi okolo 65/min i widoczna jest
stymulacja komory, ale nalezy zauwazy¢, ze wystepuja
ewolucje ,pseudozsumowane”. Co oznacza okreslenie
spseudozsumowane”? Chodzi o to, ze widzimy iglice
stymulacji, ale zesp6t QRS ma morfologie ,wlasne-
g0” QRS, co mozemy poréwnac z pierwsza ewolucja
w odprowadzeniach koficzynowych i przedsercowych.
Spdéjrzmy na relacje czasowe iglic stymulacjii poczatku
zespoléw QRS w odprowadzeniach przedsercowych.
Najpierw widzimy poczatek QRS, a po 40 ms iglice
stymulacji. Na dolnym pasku mozemy zauwazy¢, ze
cztery ostatnie ewolucje to ,petna” stymulacja komory.
Widac tez, ze czas przewodzenia AV ulegl skréceniu.
Zapis EKG jasno wskazuje na potrzebe weryfikacji
ustawien i algorytméw AV delay. W przypadku tego
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Rycina 2. Rytm zatokowy okoto 65/min. Stymulacja komory w trybie VAT. Ewolucje pseudozsumowane. Na dolnym
pasku ostatnie cztery ewolucje — petna stymulacja komory. Widoczne skrocenie czasu przewodzenia przedsionkowo-
-komorowego w czasie wykonywania zapisu

Rycina 3. Rytm zatokowy, przesuw 25 mm/s. Stymulacja komory w trybie VAT. Pojedyncze pobudzenia przedsionkowe
przewodzone przez stymulator. Jedno przedwczesne pobudzenie komorowe
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pacjenta nie zalezy nam na zwiekszaniu odsetka sty-
mulacji komorowej. Dodatkowo, ta stymulacja pojawia
sie w formie pseudozsumowanej, czyli poza zuzyciem
baterii nic z niej nie wynika. Pewna ,kosmetyka” usta-
wien AV delay moglaby poprawic sytuacje. Popatrzmy
jeszcze raz na ten zapis EKG i podsumujmy, co wi-
dzimy: rytm zatokowy okoto 65/min; odchylenie osi
w lewo; blok przedsionkowo-komorowy I stopnia; blok
prawej odnogi peczka Hisa (RBBB, right bundle branch
block) i blok przedniej wiazki lewej odnogi (LAH, left
anterior hemiblock); cechy martwicy $ciany przedniej.
Do tego wszystkiego trzeba doda¢ nasz wczedniejszy
opis stymulacji.

Narycinie 3 stymulacja komory w trybie VAT jest wi-
doczna nie tylko w pobudzeniach zatokowych, ale ré6w-
niez w przedwczesnych pobudzeniach przedsionkowych
(druga ewolucja w odprowadzeniach koficzynowych
i czwarta w odprowadzeniach przedsercowych). Takie
arytmie przedsionkowe okreslamy jako ,przewodzone
przez stymulator”. Temu zagadnieniu bedzie poswiecony
kolejny artykut w dziale ,EKG w praktyce”.

Gwoli uzupelnienia opisu — pigta ewolucja w odpro-
wadzeniach koficzynowych nie ma zwiazku ze stymula-
cja. Widzimy zatokowy zalamek P i zaraz po nim zesp6t
QRS. Wszystko wskazuje, ze jest to pobudzenie komorowe
—wecze$niej i pozniej nie ma ewolucji z tak krétkim ,PQ”.
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