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DEFINICJA I EPIDEMIOLOGIA HIPERURYKEMII  
— GLOBALNE ZAGROŻENIE ZDROWOTNE

Kwas moczowy (UA, uric acid) to końcowy produkt 
metabolizmu puryn (endogennych i egzogennych). 
W przypadku większości zwierząt UA jest dalej rozkła-
dany do alantoiny, mocznika lub amoniaku i wydalany 
z organizmu. Kluczowym dla tych przemian enzymem 
jest urykaza (oksydaza moczanowa). W przypadku 
człowieka, małp człekokształtnych oraz psów rasy dal-
matyńczyk enzym ten nie występuje, ponieważ wsku-
tek mutacji gen kodujący oksydazę moczanową utracił 
swoją funkcjonalność [1]. W warunkach fizjologicznych 
synteza i wydalanie UA są zrównoważone, a na jego 
stężenie we krwi wpływają ilość spożywanych z po-
karmem zasad purynowych, biosynteza endogennych 
puryn i klirens kwasu moczowego w nerkach [2]. Gdy 
ta równowaga zostanie zakłócona, dochodzi do rozwoju 
hiperurykemii (HU, hyperuricemia). Definicji HU, jak do-

tąd, nie określono jednoznacznie i znacznie się ona różni 
między publikacjami. Jednak w większości opracowań 
za hiperurykemię uważa się stężenie kwasu moczowe-
go w surowicy (sUA, serum uric acid) wynoszące ponad  
7 mg/dl (420 μmol/l) u mężczyzn oraz więcej niż 6 mg/dl 
(360 μmol/l) u kobiet.

Częstość występowania HU zależy od płci, wieku 
oraz rasy i osiąga maksimum u osób w wieku 80 lat lub 
starszych (do 10% wśród mężczyzn i 6% wśród kobiet) [3]. 
W przeciwieństwie do Stanów Zjednoczonych i krajów 
Europy Zachodniej w krajach rozwijających się częstość 
występowania HU nie przekracza 1% w populacji ogól-
nej. Wartości te mogą być jednak zaniżone ze względu 
na niewystarczające dane epidemiologiczne, na przykład 
bardzo wysoki odsetek pacjentów z HU (41%) w niewiel-
kiej populacji tajwańskiej [4]. Dane epidemiologiczne 
jednoznacznie wskazują na stały wzrost częstości wy-
stępowania HU i dny moczanowej w ostatnich dziesię-
cioleciach. Przyczynami są szybki rozwój ekonomiczny 
oraz zmiana stylu życia i nawyków żywieniowych [5, 6]. 
Ponadto stężenie sUA jest wyższe u osób obciążonych 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (CV, cardio-
vascular), u kobiet po menopauzie (pozytywny wpływ 
estrogenów na wydalanie moczanów przez nerki), osób 
rasy czarnej, chorych z nadciśnieniem tętniczym oraz 
przewlekłą chorobą nerek (CKD, chronic kidney disease) [7].  
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W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych bada-
niu NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey) dotyczącym lat 2007–2016 wykazano, że wśród 
osób w wieku co najmniej 20 lat częstość występowa-
nia HU wynosi 20,2% wśród mężczyzn (22,8 mln) i 20% 
wśród kobiet (24,4 mln). Upraszczając, stężenie sUA jest 
podwyższone u 1 na 5 mężczyzn i 1 na 5 kobiet. Stężenie 
kwasu moczowego przekraczające 6 mg/dl dotyczyło 
32,3% ogólnej populacji (75,8 mln) — 49,5% mężczyzn 
(55,8 mln) oraz 16,4% kobiet (20,0 mln) [8]. Ostatnio 
opublikowane dane pochodzące z irlandzkiego systemu 
opieki zdrowotnej wykazały, że od 2006 do 2014 roku 
częstość występowania HU wzrosła z 19,7% do 25,0% 
u mężczyzn oraz z 20,5% do 24,1% u kobiet (p < 0,001). 
Co więcej, częstość występowania HU zależnej od wie-
ku zwiększała się we wszystkich grupach, a wielkości 
wzrostów były podobne w każdej kategorii wiekowej. 
Stężenie kwasu moczowego rosło również wraz z pogar-
szaniem się czynności nerek — od 12,2% u osób z szaco-
wanym współczynnikiem przesączania kłębuszkowego 
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) wynoszącym 
ponad 90 ml/min, do 63,9% u chorych z eGFR poniżej 
15 ml/min [9].

HIPERURYKEMIA I DNA MOCZANOWA  
— ZWIĄZEK PRZYCZYNOWO-SKUTKOWY

Dna moczanowa jest przewlekłą chorobą zapalną sta-
wów spowodowaną odkładaniem się kryształów mocza-
nu sodu (MSU, monosodium urate) w stawach i/lub wokół 
nich w przebiegu długotrwałej hiperurykemii [3]. W tem-
peraturze 37°C i przy pH równym 7 krystalizacja MSU in 
vitro zachodzi przy stężeniu sUA większym lub równym 
6,8 mg/dl, zaś w temperaturze 35°C — przy stężeniu sUA 
ponad 6,0 mg/dl. Proces ten może się również rozpoczy-
nać przy niższym stężeniu sUA w przypadku bardziej 
kwaśnego środowiska lub niższej temperatury panują-
cej w strukturach słabo unaczynionych lub położonych 
obwodowo, takich jak: ścięgna, więzadła, małżowiny 
uszne, stawy stopy, staw kolanowy, barkowy, łokciowy, 
stawy palców rąk. Rozpuszczanie złogów moczanowych 
rozpoczyna się przy stężeniu sUA poniżej 5 mg/dl [10].

Liniową zależność między stężeniem sUA a ryzykiem 
wystąpienia dny wykazano w wielu opublikowanych 
badaniach oraz dużych próbach rejestrowych. Szacu-
je się, że dna moczanowa występuje u 3–6% mężczyzn 
i 1–2% kobiet w krajach Europy Zachodniej [11]. Mimo 
że HU jest koniecznym warunkiem do odkładania się 
kryształów, to jedynie u części osób z HU rozwija się 

dna moczanowa. Występuje ona jednak rzadko u osób 
z niskim stężeniem sUA [12, 13]. Można wyróżnić czte-
ry etapy w rozwoju dny moczanowej: 1) HU bez obja-
wów gromadzenia się kryształów MSU i objawów dny;  
2) odkładanie się kryształów MSU bez objawów dny;  
3) odkładanie się kryształów MSU z zaostrzeniami dny; 
4) zaawansowaną dnę moczanowa z występowaniem 
guzków dnawych, przewlekłe zapalenie stawów oraz 
nieodwracalne zmiany stawowe. W przypadku braku 
odpowiedniego leczenia zaawansowana dna moczano-
wa pojawia się średnio po 10 latach od pierwszego napa-
du. Napad dny moczanowej dotyczy z reguły zapalenia 
dystalnych stawów kończyn dolnych (np. pierwszego 
stawu śródstopno-paliczkowego). W przypadku braku 
odpowiedniego leczenia napady pojawiają się częściej, 
obejmując coraz większą liczbę stawów.

Wysokie stężenia sUA są spowodowane głównie za-
burzeniami wydalania (90%) lub nadprodukcją (10%) 
kwasu moczowego. Dlatego też celami leczenia są roz-
puszczenie kryształów MSU i zapobieganie ich dalsze-
mu formowaniu się. Od wielu lat podkreśla się również 
niezwykle istotny związek między HU, CKD i choroba-
mi układu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular 
disease).

NIEKORZYSTNY WPŁYW HIPERURYKEMII  
NA UKŁADY SERCOWO-NACZYNIOWY I NERKOWY  
— ASPEKTY PATOFIZJOLOGICZNE

Podwyższone stężenie sUA jest wynikiem diety bo-
gatej w puryny/fruktozę (duże spożycie czerwonego 
mięsa, podrobów, owoców morza, słodzonych napojów, 
deserów z syropem glukozowo-fruktozowym, piwa), 
obecności określonych czynników genetycznych i śro-
dowiskowych, zaburzeń metabolicznych, jak również 
endogennej nadprodukcji lub, w większości przypad-
ków, upośledzonego wydalania kwasu moczowego. 
Niezwykle istotne znaczenie mają również leki, które 
mogą wpływać na stężenie kwasu moczowego w suro-
wicy (tab. 1).

Oksydaza ksantynowa (XO, xanthine oxidase), enzym 
odgrywający kluczową rolę w metabolizmie puryn, kata-
lizujący przekształcenie hipoksantyny w ksantynę oraz 
ksantyny w kwas moczowy, wykorzystuje tlen cząstecz-
kowy jako biorcę elektronów i w ten sposób produkuje 
anion nadtlenkowy oraz inne aktywne formy tlenu jako 
produkty uboczne, mogące powodować upośledzenie 
funkcji śródbłonka (np. zmniejszenie śródbłonkowej 
produkcji tlenku azotu [NO, nitric oxide]), co może się 
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przyczyniać do rozwoju nadciśnienia tętniczego i po-
wikłań narządowych.

Stres oksydacyjny spowodowany zwiększoną ak-
tywnością XO ma bardzo negatywny wpływ na śród-
błonek naczyniowy, także w tętnicach wieńcowych [14, 
15]. Zwiększone stężenie sUA upośledza metabolizm 
tlenowy, stymuluje układ renina–angiotensyna–al-
dosteron i hamuje wydzielanie śródbłonkowego NO. 
Przyczynia się do rozwoju powikłań mikronaczyno-
wych w tętniczkach doprowadzających, skurczu na-
czyń nerkowych i utrwalonego sodoworażliwego nad-
ciśnienia tętniczego [16, 17]. Długotrwały skurcz naczyń 
nerkowych może powodować utrwalenie zwiększo-
nej sztywności naczyniowej i rozwój pierwotnego 
nadciśnienia tętniczego. Niezależnie od nadciśnienia 
tętniczego zwiększone stężenie UA, oddziałując na 
komórki śródbłonka, stymuluje proliferację komórek 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych (VSMC, vascular 
smooth-muscle cell), powodując rozwój mikroangiopatii 
nerkowej, mikroalbuminurii i dysfunkcji nerek [18–23]. 
Wyniki badań przedklinicznych sugerują również, że 
dysfunkcja śródbłonka, reakcja zapalna i stres oksy-
dacyjny w komórkach tłuszczowych pełnią kluczową 
rolę w powstawaniu otyłości i zespołu metabolicznego 
[24]. Patofizjologiczne aspekty HU oraz jej wpływ na 
CVD i choroby układu nerkowego przedstawiono na 
rycinie 1.

HIPERURYKEMIA A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE 
I NERKOWE

Hiperurykemię uznaje się za niezależny czynnik 
ryzyka rozwoju wielu zaburzeń mikro- i makronaczy-
niowych, w tym nadciśnienia tętniczego [25], zespołu 
metabolicznego [26, 27], przewlekłego zespołu wieńco-
wego (CCS, chronic coronary syndrome) [28], cukrzycy [29], 
choroby naczyniowo-mózgowej [30, 31], CKD [32] czy 
innych CVD [33, 34]. Z kolei obecność wszystkich tych 
chorób zwiększa częstość występowania HU [35].

Pacjenci z HU lub dną moczanową wymagają syste-
matycznych badań przesiewowych w kierunku chorób 
potencjalnie związanych z wysokim stężeniem sUA. 
Liczne dowody potwierdzają, że występowanie HU po-
garsza rokowanie w CVD, cukrzycy, dyslipidemii oraz 
CKD, co tylko podkreśla rolę zwiększonego stężenia sUA 
jako nowego czynnika ryzyka CV [36–40]. Dlatego też 
odpowiednie monitorowanie i ewentualne leczenie HU 
powinny być integralnymi elementami strategii postę-
powania w wymienionych stanach (tab. 2) [35, 41–43].

Hiperurykemia a ryzyko nadciśnienia tętniczego
Wiele dowodów wskazuje na to, że związek między 

wzrostem względnego ryzyka (RR, relative risk) występo-
wania nadciśnienia tętniczego i wysokim stężeniem sUA 
pozostaje niezależny od tradycyjnych czynników ryzyka 
[44–52]. W dużej metaanalizie obejmującej 18 badań kli-
nicznych potwierdzono wzrost częstości występowania 
nowo rozpoznanego nadciśnienia tętniczego o 13% na 
każdy 1% wzrostu stężenia sUA [46]. Z kolei w badaniu 
PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate e Loro Associazio-
ni) wzrost stężenia sUA o 1 mg/dl wiązał się z istotnym 
wzrostem ryzyka rozwoju nadciśnienia tętniczego na 
podstawie pomiarów domowych lub ambulatoryjnych 
(iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,34; 95-proc. przedział uf-
ności [95% confidence interval {CI}]: 1,06–1,7; p = 0,015; 
OR 1,29; 95% CI: 1,05–1,57; p = 0,014, odpowiednio) [47].

Hiperurykemia a ryzyko zawału serca i udaru mózgu
W badaniu Rotterdam Study obejmującym 4385 osób, 

wśród pacjentów bez przebytego zawału serca (MI, myo-
cardial infarction) lub udaru mózgu, wysokie stężenia sUA 
wiązały się z odległym ryzykiem MI i udaru; współczyn-
niki ryzyka skorygowane względem wieku i płci (95% 
CI) dla najwyższego i najniższego kwintyla stężenia sUA 
wynosiły: 1,68 (1,24–2,27) dla CVD, 1,87 (1,12–3,13) dla 
MI, 1,57 (1,11–2,22) dla udarów, 1,77 (1,10–2,83) dla udaru 
niedokrwiennego i 1,68 (0,68–4,15) w przypadku udaru 

Tabela 1. Wpływ wybranych leków na stężenie 
kwasu moczowego w surowicy (sUA, serum uric 
acid)

Lek Wpływ na stężenie sUA

Kwas acetylosalicylowy ↑ (małe dawki), ↓ (duże dawki)

Klopidogrel ↔

Tikagrelor ↑

Beta-adrenolityki (niezależ-
nie od kardioselektywności)

↑

Diuretyki tiazydowe, tiazydo-
podobne, pętlowe

↑

Antagoniści wapnia ↔

Antagoniści aldosteronu ↔

Alfa-adrenolityki ↔

Inhibitory ACE/sartany ↔ lub ↓

Fibraty ↓

Atorwastatyna ↓

Rosuwastatyna ↓

Inhibitory SGLT2 (flozyny) ↓

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny; 
SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) — kotransporter sodowo-gluko-
zowy typu 2
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krwotocznego [53]. W innym badaniu zasugerowano nie-
zależny związek HU (zdefiniowany jako sUA > 6,0 mg/ 
/dl u kobiet i > 7,0 mg/dl u mężczyzn) z odległym poważ-
nym niepożądanym zdarzeniem sercowo-naczyniowym 
(MACE, major adverse cardiovascular event), w tym zgonem 
z przyczyn CV, MI i udarem mózgu, u chorych z ostrym 
zespołem wieńcowym poddawanych przezskórnej in-
terwencji wieńcowej. Pacjenci z HU charakteryzowali się 
1,6-krotnie zwiększonym ryzykiem zgonu z przyczyn CV  
(p = 0,005) i 1,5-krotnie zwiększonym ryzykiem MI  
(p = 0,032) [54]. W dużym szwedzkim rejestrze obej-
mującym 417 734 pacjentów poddanych regularnym 

badaniom kontrolnym zasugerowano, że umiarkowa-
ne stężenia sUA wiązały się ze zwiększoną częstością 
występowania MI, udarów mózgu i zastoinowej niewy-
dolności serca (HF, heart failure) u osób w średnim wieku 
bez wcześniejszej CVD [55]. Ostatecznie sUA było dodat-
nio skorelowane z obecnością, liczbą, rozległością oraz 
lokalizacją zawałów lakunarnych (LI, lacunar infarcts) 
w zwojach podstawy mózgu, substancji głębokiej (DWM, 
deep white matter) i moście, morfologicznie charaktery-
zujących się miażdżycą oraz stwardnieniem naczyń.  
Co ciekawe, występowanie LI zwiększało się już od stę-
żenia sUA wynoszącego 5,7 mg/dl. Jak sugerują autorzy, 

NADPRODUKCJA — 10%
Czynniki genetyczne

Choroby metaboliczne
Dieta bogata w puryny/fruktozę

Alkohol
Nadprodukcja endogenna

UPOŚLEDZONE WYDALANIE — 90%
Upośledzona funkcja nerek

Transporter kwasu moczowego 1
Transporter kasety wiążącej ATP

NERKI NACZYNIA KRWIONOŚNE
Zwiększone stężenie reniny Zmniejszone stężenie tlenku azotu
Zmniejszone stężenie tlenku azotu Zapalenie naczyń
Śródmiąższowa reakcja zapalna Proliferacja mięśniówki gładkiej z zahamowaniem
Zmiany mikronaczyniowe wzrostu komórek śródbłonka
Zaburzenia w tętniczkach doprowadzających
Włóknienie śródmiąższowe POZOSTAŁE TKANKI
 Nasilenie stresu oksydacyjnego
 Nasilenie glukoneogenezy
 Zmniejszone wytwarzanie insuliny
 Zmniejszona synteza adiponektyny
 Zwiększona synteza tłuszczów
 Zwiększone kumulowanie triglicerydów
 Zmniejszone utlenianie kwasów tłuszczowych

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE I STAN PRZEDRZUCAWKOWY
UPOŚLEDZONA TOLERANCJA GLUKOZY

CUKRZYCA TYPU 2
INSULINOOPORNOŚĆ
OTYŁOŚĆ BRZUSZNA

ZESPÓŁ METABOLICZNY
DYSLIPIDEMIA ATEROGENNA

OBTURACYJNY BEZDECH SENNY
PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK

CHOROBY NACZYŃ (TĘTNIC SZYJNYCH, OBWODOWYCH, WIEŃCOWYCH)
NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

UDAR MÓZGU I OTĘPIENIE NACZYNIOWE

WZROST STĘŻENIA KWASU MOCZOWEGO

Rycina 1. Patofizjologiczne aspekty hiperurykemii oraz jej wpływ na choroby układów sercowo-naczyniowego  
i nerkowego; ATP (adenosine triphosphate) — trifosforan adenozyny
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obecność HU może znacznie zwiększać ryzyko udaru 
i stanowić niezależny czynnik ryzyka jego wystąpienia 
[56]. W metaanalizie Kim i wsp. [57] również wykazano 
związek HU ze znacznie wyższym ryzykiem obu uda-
rów mózgu (RR 1,41) oraz śmiertelności (RR 1,36) [57]. 
Zhong i wsp. [58] także potwierdzili, że podwyższone 
stężenie sUA było istotnie związane ze zwiększonym ry-
zykiem udaru mózgu zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet  
(odpowiednio: RR 1,10 oraz RR 1,11 na 1 mg/dl wzrostu 
stężenia sUA). Co interesujące, w najnowszym badaniu 
CIRCS (Circulatory Risk in Communities Study) podwyż-
szone stężenie sUA stanowiło niezależny predyktor uda-
ru mózgu, ale tylko u kobiet [59].

Hiperurykemia a ryzyko migotania przedsionków
W dużym prospektywnym badaniu kohortowym 

(n = 123 238), przeprowadzonym w latach 2006–2012, 
wzrost stężenia sUA związany był ze zwiększonym ry-
zykiem wystąpienia migotania przedsionków (skory-
gowany współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 1,91; 
95% CI: 1,32–2,76; p = 0,001). Zależność ta była jeszcze 
większa u osób, który miały również wysokie stężenie 
białka C-reaktywnego o wysokiej czułości (hs-CRP, high-
-sensitivity C-reactive protein) (skorygowany HR 2,63; 95% 
CI: 1,63–4,23) [60]. Hong i wsp. [61] również potwierdzili 
związek między stężeniem sUA a ryzykiem wystąpienia 
migotania przedsionków (p = 0,001).

Hiperurykemia a ryzyko przewlekłej choroby nerek
Pierwsze obserwacje dotyczące możliwej przyczy-

nowej roli sUA w CKD potwierdzono w dużych bada-
niach klinicznych, w tym w NHANES oraz GCKD (Ger-
man Chronic Kidney Disease) [62, 63]. Wyniki metaanalizy 
obejmującej 18 badań prospektywnych (n = 431 000) 
potwierdziły, że HU poprzedza pojawienie się CKD oraz 
obniżenie GFR [64]. Co więcej, HU pełni kluczową rolę 
w rozwoju i progresji CKD. Pozostaje też niezależnym 
czynnikiem progresji CKD, nawet po korekcji względem 
wszelkich klasycznych chorób współistniejących, takich 
jak nadciśnienie tętnicze, białkomocz i dyslipidemia. 
Związek ten potwierdzono u pacjentów z nefropatią IgA, 
nefropatią cukrzycową, po przeszczepieniach narządów 
oraz w autosomalnie dominującej wielotorbielowatości 
nerek [65–68]. Warto zwrócić uwagę na to, że u osób 
z prawidłowym ciśnieniem tętniczym i prawidłową 
funkcją nerek zaobserwowano związek między sUA 
i prawdopodobieństwem obniżenia eGFR. Efekt ten był 
widoczny, począwszy od stężenia sUA 5,5 mg/dl u męż-
czyzn i 5,0 mg/dl u kobiet [69].

HIPERURYKEMIA A ŚMIERTELNOŚĆ CAŁKOWITA 
I SERCOWO-NACZYNIOWA — CZY MOŻNA WYZNACZYĆ 
GRANICZNĄ WARTOŚĆ STĘŻENIA KWASU MOCZOWEGO?

W badaniu NHANES wykazano zwiększone ryzyko 
śmiertelności całkowitej i CV u pacjentów z podwyższo-
nym stężeniem sUA. Związek ten pozostawał znamien-
ny po skorygowaniu względem różnych czynników, 
w tym demograficznych czy chorób współistniejących 
[70]. Analiza danych ze wspomnianego wcześniej bada-
nia PAMELA sugeruje wartość graniczną stężenia sUA 
wynoszącą 5,4 mg/dl, zapewniającą najlepszy stosunek 
czułości do specyficzności w prognozowaniu ryzyka 
śmiertelności CV, oraz 4,9 mg/dl dla śmiertelności cał-
kowitej [47]. Na podstawie danych z PreCIS (Preventi-
ve Cardiology Information System) wykazano, że każdy 
wzrost stężenia sUA o 1 mg/dl odpowiada 39-procen-
towemu wzrostowi ryzyka zgonu. Po korekcji danych 
względem większości podstawowych czynników (m.in. 
wieku, płci, palenia tytoniu, spożycia alkoholu, masy 
ciała, wskaźnika masy ciała [BMI, body mass index], ob-
wodu talii, ciśnienia tętniczego, obciążenia CVD, war-
tości eGFR, stężeń poszczególnych frakcji cholesterolu, 
stężenia glukozy) stężenie sUA niezmiennie pozostało 
istotnym czynnikiem ryzyka zgonu (HR 1,26; 95% CI: 
1,15–1,38; p < 0,001) [71]. W prospektywnym badaniu 
HPFS (Health Professionals Follow-Up Study), w grupie 

Tabela 2. Stany związane z hiperurykemią 
wymagające częstszego monitorowania chorych 
oraz adekwatnej interwencji terapeutycznej

Nadciśnienie tętnicze

Nadwaga, otyłość

Dyslipidemia

Zespół metaboliczny

Cukrzyca typu 2

Choroba miażdżycowa

Przewlekła choroba nerek

Nadczynność/niedoczynność tarczycy

Nadużywanie alkoholu (szczególnie piwa)

Dieta bogata w puryny

Łuszczyca

Stosowanie leków podwyższających stężenie kwasu moczo-
wego

Płeć męska

Kobiety po menopauzie

Zaawansowany wiek

Predyspozycja genetyczna

Choroby nowotworowe
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51 297 mężczyzn, wyższe ryzyko śmiertelności ogólnej 
wiązało się z występowaniem dny moczanowej. Co 
ciekawe, wśród mężczyzn bez wcześniejszej choroby 
wieńcowej zwiększone ryzyko śmiertelności wiązało się 
przede wszystkim ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn 
CV. Ponadto u mężczyzn z rozpoznaną dną moczanową 
stwierdzono wyższe ryzyko MI niezakończonego zgo-
nem (RR 1,59; 95% CI: 1,04–2,41) [72].

Powołana we Włoskim Towarzystwie Nadciśnienia 
Tętniczego (SIIA, Società Italiana dell’Ipertensione Arteriosa) 
Grupa Robocza ds. stężenia sUA i ryzyka układu serco-
wo-naczyniowego zaprojektowała badanie URRAH (Uric 
acid Right for heArt Health), obejmujące grupę 22 714 osób,  
poświęcone stężeniu UA, powyżej którego istotnie 
wzrasta ryzyko zgonu. Punkty odcięcia prognostyczne 
dla śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny wynosiły  
nie mniej niż 4,7 mg/dl, a dla śmiertelności sercowo-
-naczyniowej nie mniej niż 5,6 mg/dl. Biorąc pod uwagę 
płeć pacjentów, próg stężenia sUA dla śmiertelności z ja-
kiejkolwiek przyczyny wynosił nie mniej niż 5,4 mg/dl  
u mężczyzn i nie mniej niż 4,7 mg/dl u kobiet [73, 74]. 
Wyniki z badania URRAH są w dużej mierze spójne z wy-
nikami innych obserwacji, w których wykazano istotny 
wzrost RR poważnych zdarzeń CV przy stężeniu sUA 
w zakresie od 4,5 do 5,5 mg/dl [75–78].

Badacze URRAH zidentyfikowali również wartości od-
cięcia stężenia sUA w prognostyce zachorowalności i umie-
ralności na HF; stężenie sUA przekraczające 5,34 mg/dl  
(czułość 52,32%; swoistość 63,96%; p < 0,0001) było 
jednowymiarową prognostyczną wartością odcięcia 
dla zachorowalności na HF, natomiast stężenie sUA wy-
noszące ponad 4,89 mg/dl (czułość 68,29%; swoistość 
49,11%; p < 0,0001) było prognostyczną wartością 
odcięcia dla śmiertelności z powodu HF [79]. Ponadto 
Huang i wsp. [80] przeanalizowali 10 badań z udziałem  
12 854 chorych na ostrą HF i stwierdzili (po skorygowa-
niu o potencjalne zmienne), że pacjentów z najwyższymi 

stężeniami sUA cechowało zwiększone ryzyko zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny (RR 1,43; 95% CI: 1,31–1,56) 
oraz łącznego punktu końcowego (zgon lub ponowna 
hospitalizacja z powodu HF: RR 1,68; 95% CI: 1,33–2,13). 
W związku z powyższym każdy wzrost stężenia sUA  
o 1 mg/dl zwiększa ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny oraz zgonu lub ponownej hospitalizacji z powodu 
HF odpowiednio o 11% i 12% [80].

ALLOPURINOL — SZCZEGÓLNE MIEJSCE WŚRÓD LEKÓW 
OBNIŻAJĄCYCH STĘŻENIE KWASU MOCZOWEGO, 
ZWŁASZCZA W KONTEKŚCIE  
RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wy-
tycznych są inhibitory oksydazy ksantynowej (XOI, xan-
thine oxidase inhibitor), a allopurinol zaleca się jako lek 
pierwszego rzutu w terapii obniżającej stężenie kwasu 
moczowego (ULT, urate-lowering therapy). Częścią tera-
pii — ze względu na fakt, że choroby współistniejące 
zwiększają częstość występowania HU — powinno być 
również skuteczne leczenie tych chorób. Spośród prepa-
ratów XOI obecnie w Polsce, oprócz allopurinolu, dostęp-
ny jest również febuksostat (ryc. 2). Oba leki należą do 
tej samej grupy terapeutycznej, ale różnią się chociażby 
doświadczeniem klinicznym w ich stosowaniu w prak-
tyce (allopurinol zsyntetyzowany w 1956 r., febuksostat 
zsyntetyzowany w 1998 r.).

Różnica między oboma lekami dotyczy również ich 
wpływu na układ CV. Od samego początku wprowadze-
nia na rynek międzynarodowy formułowano zastrzeże-
nia dotyczące febuksostatu, które odnosiły się do bezpie-
czeństwa CV. W 2017 roku amerykańska Agencja ds. Żyw-
ności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) wydała 
specjalne ostrzeżenie, cytując wyniki badań wskazujące 
na zwiększone ryzyko zdarzeń CV w przypadku stosowa-
niu febuksostatu w stosunku do stosowania allopurinolu 
[81]. Producenta zobowiązano do prowadzenia dalszych 
obserwacji i badań nad bezpieczeństwem leku pod tym 
względem, chociaż obowiązek kompletowania takich 
danych ciążył na nim już od 2009 roku, kiedy lek po raz 
pierwszy zarejestrowano do stosowania w różych kra-
jach. Już pierwsze wyniki badań klinicznych wskazywały 
na wyższe ryzyko zdarzeń CV u pacjentów leczonych 
febuksostatem niż u leczonych allopurinolem (skumulo-
wane zdarzenia o typie zgonów CV, MI i udarów mózgu). 
W zleconym przez FDA dodatkowym badaniu nie stwier-
dzono wyższego ryzyka takich zdarzeń w grupie leczonej 
febuksostatem, ale dodatkowe analizy ujawniły nieco 

Rycina 2. Wzory strukturalne allopurinolu i febuksostatu

ALLOPURINOL FEBUKSOSTAT
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wyższe ryzyko zgonów CV i śmiertelności całkowitej 
w grupie przydzielonej do przyjmowania febuksostatu 
niż w leczonej allopurinolem [81].

Z jednej strony należy wskazać, że w najnowszych 
metaanalizach porównawczych allopurinolu i febukso-
statu nie potwierdzono tych danych [82–84]. Z drugiej 
jednak nadal są raportowane wyniki pojedynczych me-
taanaliz wskazujących na marginalne zwiększenie ryzy-
ka zdarzeń CV w przypadku stosowania feboksostatu, 
czego nie obserwuje się, podając allopurinol. W jednej 
z tego typu metaanaliz raportowano blisko 10-procento-
we zwiększenie takiego ryzyka dla febuksostatu, które, 
chociaż nieistotne statystycznie, kontrastowało z wy-
raźnym 39-procentowym obniżeniem takiego ryzyka 
w przypadku stosowania allopurinolu [85].

Trudno zatem się dziwić ekspertom kardiologicz-
nym, którzy w najnowszych, publikowanych w 2021 
roku, zaleceniach wyraźnie wspominają o przewadze 
allopurinolu nad febuksostatem. Przykładowo, w ak-
tualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology) do-
tyczących rozpoznawania i leczenia ostrej i przewlekłej 
HF podkreślono, że wzrost stężenia sUA u chorych na 
HF o każdy 1 mg/dl wiąże się ze wzrostem śmiertelno-
ści całkowitej o 4%, a ryzyka hospitalizacji z powodu 
HF — o 28% [86]. Po raz pierwszy również tak wyraźnie 
podkreślono przy tym rolę allopurinolu, wskazując, że 
zarówno on, jak i febuksostat obniżają stężenie sUA, ale 
tylko allopurinol zmniejsza ryzyko zgonów całkowitych 
i CV, na co dowody można znaleźć w prospektywnym, 
wieloośrodkowym, przeprowadzonym metodą podwój-
nie ślepej próby badaniu z udziałem 6190 pacjentów, 
w którym mediana czasu obserwacji wynosiła 32 mie-
siące [87]. Allopurinol — a nie febuksostat — jest więc 
lekiem pierwszego rzutu w HU u pacjentów ze współ-
istniejącą HF. Warto również zaznaczyć, że allopurinol 
znajduje się na liście leków podstawowych Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 
wśród najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych le-
ków potrzebnych w systemie opieki zdrowotnej [88]. 
Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych obu 
leków przedstawiono w tabeli 3.

LECZENIE HIPOURYKEMICZNE ALLOPURINOLEM  
A WPŁYW NA UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Niezwykle korzystny wpływ allopurinolu na układ 
CV, udowodniony w wielu próbach klinicznych, wynika 
prawdopodobnie nie tylko z jego silnego potencjału ob-

niżania stężenia sUA, ale również z istotnego działania 
antyoksydacyjnego dzięki zdolności hamowania wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu [89, 90]. Coraz więcej do-
wodów wskazuje na kluczową rolę hamowania oksydazy 
ksantynowej w różnych postaciach niedokrwiennych 
i innych typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach 
zapalnych czy przewlekłej HF [91].

W badaniu kohortowym, w którym analizowano 
dane od 7135 pacjentów w wieku co najmniej 60 lat, 
wykazano, że częstość zdarzeń CV wynosiła 74,0 (95 CI: 
61,9–66,1)/1000 osobolat w grupie przyjmującej 100 mg 
allopurinolu, 69,7 (95% CI: 49,6–89,8) w grupie przyj-
mującej 200 mg allopurinolu i 47,6 (95% CI: 38,4–56,9) 
w grupie przyjmującej nie mniej niż 300 mg allopurinolu 
[92]. Co więcej, przyjmowanie allopurinolu w dużych 
dawkach (≥ 300 mg/d.) wiązało się z obniżonym ryzykiem 
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 0,65; 
95% CI: 0,42–0,99) [93, 94].

Korzystny wpływ leczenia allopurinolem na zmniej-
szenie śmiertelności potwierdzono w badaniu przepro-
wadzonym w populacji chorych z HU (stężenie sUA  
> 7,0 mg/dl [> 416 μmol/l]). Do badania włączono pacjen-
tów w wieku co najmniej 40 lat i porównano całkowite ry-
zyko zgonu między leczonymi allopurinolem (n = 2483) 
i osobami, które go nie stosowały (n = 7441). Pacjenci, 
którzy rozpoczęli terapię tym lekiem, byli wyjściowo bar-
dziej obciążeni czynnikami prognostycznymi dla śmier-
telności, charakteryzowali się wyższym BMI i większą 
częstością występowania chorób współistniejących. Po 
uwzględnieniu wyjściowego stężenia sUA wykazano, 
że leczenie allopurinolem wiązało się z niższym o 22% 
ryzykiem śmiertelności całkowitej (HR 0,78; 95% CI:  
0,67–0,91) [95].

W innym badaniu analizie poddano pacjentów 
w wieku co najmniej 40 lat, u których rozpoznano 
HU (stężenie sUA > 6,0 mg/dl [> 357 μmol/l] u kobiet  
i > 7,0 mg/dl [> 416 μmol/l] u mężczyzn). Spośród 5927 le-
czonych allopurinolem i 5927 osób, które go nie stosowa-
ły, w czasie obserwacji (śr. 2,9 roku) zmarło odpowiednio 
654 i 718 osób. Leczenie allopurinolem wiązało się zatem 
z niższym o 11% ryzykiem śmiertelności całkowitej (HR 
0,89; 95% CI: 0,80–0,99) [96]. Wyniki tych badań pośred-
nio wskazują, że leczenie allopurinolem może zapewnić 
poprawę przeżycia pacjentów z HU.

Istotną rolę trwającego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w porównaniu ze stosowaniem place-
bo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu 
kontrolnym z udziałem 65 pacjentów w wieku 18–85 lat, 
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z udokumentowaną angiograficznie chorobą wieńcową, 
dodatnim wynikiem testu wysiłkowego i stabilną dławicą 
piersiową od co najmniej 2 miesięcy. W badaniu tym allo-
purinol w porównaniu z placebo zwiększył medianę czasu 
do obniżenia odcinka ST do 298 s (zakres międzykwarty-

lowy [IQR, interquartile range]: 211–408) w porównaniu  
z 249 s (IQR: 200–375; p = 0,0002) [97]. Podobnie wyniki 
innego, niewielkiego, randomizowanego, przeprowadzo-
nego metodą podwójnie ślepej próby badania kontrolo-
wanego placebo (n = 65) u pacjentów z chorobą wieńcową 

Tabela 3. Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych allopurinolu i febuksostatu

Parametr Allopurinol Febuksostat

Wskazania do stoso-
wania

Leczenie wszystkich postaci HU, których nie można 
kontrolować dietą, w tym HU wtórnej różnego pocho
dzenia i powikłań klinicznych stanów przebiegających 
z HU, zwłaszcza jawnej dny moczanowej, nefropatii 
moczanowej (np. w trakcie leczenia nowotworów) oraz 
w celu rozpuszczenia złogów i zapobiegania powsta
waniu kamieni moczanowych

Leczenie nawracającej kamicy nerkowej z kamieniami 
nerkowymi o mieszanym składzie wapniowo-szczawia-
nowym, z towarzyszącą HU, gdy leczenie płynami, dietą 
i innymi sposobami okazało się nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoły mieloproliferacyjne 
z szybkim obrotem komórkowym, w których zwiększone 
stężenie moczanów występuje samoistnie lub jest wywo-
łane leczeniem cytotoksycznym

Zaburzenia czynności niektórych enzymów prowadzące 
do nadprodukcji moczanów, np.: fosforybozylotransfera-
zy hipoksantynowo-guaninowej (np. zespół Lescha-Ny-
hana), glukozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa 
glikogenu), syntetazy fosforybozylopirofosforanowej, 
amidotransferazy fosforybozylopirofosforanowej, fosfory-
bozylotransferazy adeninowej

Leczenie przewlekłej HU w przebiegu cho
rób, w których wystąpiło już odkładanie się 
złogów moczanowych (w tym guzki dnawe 
i/lub zapalenie stawów dnawe czynne lub 
w wywiadzie)

Mechanizm działania 
farmakologicznego

Inhibitor oksydazy ksantynowej Inhibitor oksydazy ksantynowej

Doświadczenie z le-
kiem estymowane 
liczbą prac nauko-
wych indeksowanych 
nazwą leku w bazie 
Medline (stan na 
25.03.2022)

10 959 1141

Bezpieczeństwo kar-
diologiczne wg ChPL  
obowiązującej  
w Polsce

Bez istotnych uwag; u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym lub niewydolnością serca, leczonych np. lekami 
moczopędnymi lub inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: 
istnieją doniesienia o wzroście ryzyka reakcji nadwraż-
liwości w przypadkach, gdy allopurinol podawano rów-
nocześnie z inhibitorami ACE, szczególnie w przypadku 
zaburzeń czynności nerek. Jednoczesne podawanie 
allopurinolu i kaptoprilu może zwiększać ryzyko wystąpie-
nia reakcji skórnych, zwłaszcza w przypadku przewlekłej 
niewydolności nerek

Podawanie allopurinolu łącznie z lekami moczopędny-
mi, szczególnie tiazydowymi, zwiększa ryzyko reakcji 
nadwrażliwości, szczególnie w przypadku zaburzonej 
czynności nerek. Dlatego należy zachować ostrożność, 
stosując ten lek w tej grupie pacjentów

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrzeżenia 
i środki ostrożności dotyczące stosowania: 
„(…) nie zaleca się leczenia febuksostatem 
u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca 
lub zastoinową niewydolnością krążenia; licz-
bowo większą częstość zdarzeń CV obejmu-
jących zgon w wyniku zaburzeń CV, zawałów 
serca nieprowadzących do zgonu, udarów 
mózgu nieprowadzących do zgonu obser-
wowano w grupie leczonej febuksostatem 
w porównaniu z grupą leczoną allopurinolem 
w badaniach APEX i FACT, ale nie w badaniu 
CONFIRMS (…). W długotrwałych badaniach 
rozszerzonych częstość zgłaszanych przez 
badacza zdarzeń CV wynosiła 1,2 zdarze-
nia/100 pacjentolat dla febuksostatu i 2-krot-
nie mniej dla allopurinolu (…)”*

*Źródło: 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

http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf
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i przerostem lewej komory (LV, left ventricle) wykazały 
istotne zmniejszenie masy LV i objętości skurczowej LV 
u pacjentów otrzymujących 600 mg allopurinolu w porów-
naniu z placebo (odpowiednio: –5,2 ± 5,8 g vs. –1,3 ± 4,48 g;  
p = 0,007 oraz –2,81 ± 7,8 ml vs. +1,3 ± 7,22 ml; p = 0,047) 
[98]. Higgins i wsp. [99] w systematycznym przeglądzie 
i metaanalizie 40 badań potwierdzili, że XOI poprawiają 
funkcję śródbłonka i zmniejszają stężenie markerów stre-
su oksydacyjnego. Opisano także zależny od dawki zwią-
zek allopurinolu z funkcją śródbłonka, ilustrując wpływ 
naczyniowego stresu oksydacyjnego [100].

W wielu badaniach oceniano wpływ XOI na ciśnienie 
tętnicze. Według danych UK Clinical Practice Research Da-
talink stosowanie allopurinolu jest niezależnie związane 
z obniżeniem zarówno skurczowego (SBP, systolic blood 
pressure), jak i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) ciśnienia tętniczego [101].

Leczenie allopurinolem (2 × 200 mg/d. przez 6 tyg.) 
w porównaniu z podawaniem placebo powodowało 
średnią zmianę wartości SBP (–6,9 mm Hg; 95% CI: od 
–4,5 do –9,3 mm Hg vs. –2,0 mm Hg; 95% CI: od 0,3 do 
–4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (–5,1 mm Hg; 95% CI: od 
–2,5 do –7,8 mmHg vs. –2,4 mm Hg; 95% CI: od 0,2 do 
–4,1 mm Hg; p = 0,05) [102].

Kolejnych dowodów korzystnego wpływu allopu-
rinolu na obniżenie ciśnienia tętniczego dostarczyła 
publikacja Agarwala i wsp. [103]. W przeprowadzonej 
metaanalizie obejmującej 10 badań klinicznych (738 
uczestników), wśród chorych stosujących allopuri-
nol w porównaniu z grupą kontrolną (niestosującą 
tego leku), SBP obniżyło się o 3,3 mm Hg (95% CI: 1,4– 
–5,3 mm Hg; p = 0,001), a DBP o 1,3 mm Hg (95% CI: 0,1–
–2,5 mm Hg; p = 0,03) [103]. Potwierdza to, że stosowa-
nie allopurinolu jest związane z małym, ale znaczącym 
obniżeniem ciśnienia tętniczego. Efekt ten to potencjał 
do wykorzystania w optymalizacji terapii u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym współistniejącym z HU. Po-
dobnych wniosków dostarczyła także metaanaliza ze-
społu z Chin, w której wykazano, że allopurinol obniża 
SBP i DBP u pacjentów z HU [104].

Nie wiadomo, czy stężenie sUA stanowi przyczyno-
wy czynnik podwyższenia ciśnienia tętniczego i upośle-
dzonej podatności naczyń. Należy jednak wspomnieć 
o badaniu, w którym u leczonych pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym allopurinol zwiększył podatność aorty 
niezależnie od zastosowanych leków przeciwnadciśnie-
niowych [105]. Ta obserwacja jest zgodna z faktem, że 
hamowanie oksydazy ksantynowej za pomocą allopuri-

nolu w jednym z badań znacząco zmniejszało odbicie fali 
tętniczej oceniane na podstawie wskaźnika wzmocnienia 
(wykładnika sztywności tętnic) u osób po przebytym 
udarze mózgu [106].

W opublikowanym na łamach czasopisma „Hyper-
tension” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopuri-
nolu u osób w wieku 65 lat i starszych w maksymalnie 
10-letnim okresie obserwacji, wiązało się z obniżeniem 
ciśnienia tętniczego i znacznie niższym ryzykiem uda-
ru mózgu (HR 0,50; 95% CI: 0,32–0,80) oraz poważnych 
zdarzeń sercowych (HR 0,61; 95% CI: 0,43–0,87). Leczenie 
dużymi dawkami, tj. nie mniejszymi niż 300 mg/dobę, 
wiązało się z niższym ryzykiem udaru (HR 0,58; 95% 
CI: 0,36–0,94) i poważnych zdarzeń sercowych (HR 0,65; 
95% CI: 0,46–0,93) [107]. Dane z przytoczonych badań 
wskazują na potencjalną istotną rolę allopurinolu u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym i bezobjawową HU, 
szczególnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano również hipotezę 
ewentualnego korzystnego wpływu hamowania oksyda-
zy ksantynowej na przebieg HF. Thanassoulis i wsp. [108] 
w dużym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym 
u pacjentów z HF i dną moczanową (n = 25 090) wyka-
zali, że ponad 30-dniowa terapia allopurinolem wiązała 
się ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji 
spowodowanych HF lub zgonów (skorygowane RR 
0,69; 95% CI: 0,60–0,79; p < 0,001) oraz zmniejszeniem 
śmiertelności całkowitej (skorygowane RR 0,74; 95% CI: 
0,61–0,90; p < 0,001). Z kolei w badaniu OPT-CHF (Oxy-
purinol Therapy for Congestive Heart Failure) nie zaobser-
wowano poprawy klinicznej w niewyselekcjonowanej 
grupie pacjentów (n = 405) z umiarkowaną do ciężkiej 
HF (III/IV klasa wg New York Heart Association [NYHA]) 
z powodu dysfunkcji skurczowej [109]. Również wyni-
ki badania EXACT-HF (n = 253), obejmujące pacjentów 
z objawową HF, frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF, 
left ventricular ejection fraction) nie większą niż 40% otrzy-
mujących allopurinol (600 mg/d.) przez 24 tygodnie, nie 
wykazały poprawy w zakresie LVEF i żadnej znaczącej 
różnicy między pacjentami stosującymi allopurinol i pla-
cebo (pogorszenie: 45% vs. 46%; niezmienione: 42% vs. 
34%; poprawa: 13% vs. 19%; p = 0,68) [110]. Niemniej 
interesująca jest analiza post-hoc badania OPT-CHF, 
w której sugerowano, że obniżenie stężenia sUA w wy-
niku stosowania oksypurinolu korelowało z korzystną 
odpowiedzią kliniczną oraz że stężenie sUA może służyć 
jako biomarker do celowanego zahamowania oksydazy 
ksantynowej w zastoinowej HF [111–114].
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Warto również w tym miejscu podkreślić korzystny 
wpływ terapii XOI na funkcję nerek [115]. W przeprowa-
dzonej w 2015 roku kompleksowej metaanalizie 19 ran-
domizowanych badań dowiedziono statystycznie istotnej 
poprawy w zakresie eGFR i stężenia kreatyniny w suro-
wicy w trakcie leczenia hipourykemicznego, wskazując 
szczególnie na strategię opartą na allopurinolu [116]. Go-
icoechea i wsp. [117] udokumentowali wolniejszy postęp 
CKD i zmniejszenie częstości występowania białkomoczu 
wśród osób losowo przydzielonych do grupy przyjmującej 
XOI w porównaniu z otrzymującymi placebo. W innej me-
taanalizie potwierdzono, że terapia obniżająca stężenie sUA 
zmniejsza ryzyko wystąpienia niewydolności nerek i schył-
kowej niewydolności nerek (ESRD, end-stage renal disease) 
odpowiednio o 55% (RR 0,45; 95% CI: 0,31 ± 0,64) i 41% (RR 
0,59; 95% CI: 0,37 ± 0,96) w porównaniu ze standardowym 
leczeniem lub przyjmowaniem placebo [118]. W metaanali-
zie 12 badań przeprowadzonej przez Sampsona i wsp. [119] 
(n = 1187) wykazano poprawę czynności nerek ocenianą 
na podstawie zmniejszenia stężenia kreatyniny w surowi-
cy i zwiększenia eGFR w czasie stosowania leczenia hipo-
urykemicznego w ciągu roku w bardzo różnych grupach 
pacjentów. W innym populacyjnym badaniu kohortowym  
(n = 111 992), w którym badano związek między HU 
a chorobą nerek, u pacjentów stosujących terapię hipo-
urykemiczną ze stężeniem sUA poniżej 6 mg/dl wykazano 
37-procentową redukcję ryzyka zdarzeń zdefiniowanych 
jako spadek GFR o co najmniej 30% lub ESRD [120].

PIRAMIDA POSTĘPOWANIA HIPOURYKEMICZNEGO 
— STRATEGIA POSTĘPOWANIA W BEZOBJAWOWEJ 
HIPERURYKEMII (RYC. 3)
Poziom pierwszy — ocena stężenia kwasu moczowego 
w surowicy i rozważenie jego docelowego stężenia 
zależnie od ryzyka sercowo-naczyniowego

W systematycznym przeglądzie 24 wytycznych kra-
jowych lub międzynarodowych opublikowanych w la-
tach 2003–2013, w 14 dokumentach skomentowano opcję 
farmakologicznej ULT w odniesieniu do bezobjawowej 
HU. W większości z nich zalecono niestosowanie lecze-
nia, jednak w trzech dokumentach postulowano terapię 
farmakologiczną u pacjentów z chorobami współistnie-
jącymi lub cechujących się bardzo wysokimi stężenia-
mi sUA (wartości graniczne wahały się od 8,0 mg/dl do  
13,0 mg/dl). W 19 dokumentach podano również do-
celowe stężenia w długoterminowej kontroli stężenia 
sUA; w większości zalecano wartość poniżej 6,0 mg/dl  
(< 357 μmol/l), z wyjątkiem wytycznych południowo-

afrykańskich, w których zalecono wartość mniejszą niż  
5,0 mg/dl (< 297,5 μmol/l) [121]. W aktualnych wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 
(PTNT) z 2019 roku oraz międzynarodowym konsen-
susie ekspertów z 2021 roku podkreśla się konieczność 
uwzględnienia ryzyka CV w długotrwałej kontroli stęże-
nia sUA i u osób obciążonych wysokim ryzykiem CV zale-
ca się docelowe stężenie sUA poniżej 5,0 mg/dl [122, 123].

Podobne rekomendacje wynikają również z innych 
wytycznych, tj. Amerykańskiego 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 których zaleca się terapię obniżającą stężenie 
sUA u osób z dną moczanową i ustala wartość docelową 
sUA poniżej 6,0 mg/dl u wszystkich pacjentów w trakcie 
terapii, a w przypadku cięższej postaci (w celu ułatwie-
nia szybszego rozpuszczania kryształów, zwłaszcza gdy 
występują guzki dnawe, przewlekła artropatia lub częste 
napady dny) poniżej 5,0 mg/dl [124, 125].

Warto w tym miejscu podkreślić, że w wytycznych 
EULAR z 2016 roku zwraca się uwagę na szkodliwe dzia-
łanie UA na układ CV, stwierdzając w szczególności, że:
• w kilku badaniach potwierdzono, że dna moczano-

wa jest czynnikiem ryzyka śmiertelności, zwłaszcza 
z przyczyn CV i czynnikiem ryzyka niewydolności 
nerek;

• opóźnienie inicjacji leczenia zmniejszającego stęże-
nie sUA aż do drugiego lub trzeciego ataku może być 
szkodliwe dla układu CV i nerek;

• podstawą zalecenia rozpoczęcia leczenia zmniej-
szającego stężenie sUA wcześniej są głównie opinie 
ekspertów, ale również badania sugerujące CV i ner-
kowe korzyści ze stosowania leku z grupy XOI [125].
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (BSR, Bri-

tish Society for Rheumatology) wskazuje na niższą docelo-
wą wartość sUA, wynoszącą poniżej 5,0 mg/dl, u chorych 
z ciężką dną moczanową w celu ułatwienia szybszego 
rozpuszczania kryształów [126]. Analizując zatem do-
tychczasowe dane z badań klinicznych należy rozważyć 
docelowe stężenie sUA poniżej 5,0 mg/dl u pacjentów 
obciążonych co najmniej wysokim ryzykiem CV (ryc. 3).  
Powyższa kategoria obejmuje następujące sytuacje kli-
niczne:
• wynik według karty Systematic COronaryRisk Evalu-

ation (SCORE) 5% lub więcej;
• udokumentowana CVD: ostry zespół wieńcowy 

(MI lub niestabilna dławica piersiowa), przewlekły 
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zespół wieńcowy, stan po rewaskularyzacji tętnic, 
udar mózgu, przemijający atak niedokrwienny, cho-
roba tętnic obwodowych, obecność istotnych blaszek 
miażdżycowych stwierdzona w koronarografii lub 
tomografii komputerowej (wielonaczyniowa choroba 
wieńcowa ze zwężeniem > 50% w dwóch głównych 
nasierdziowych tętnicach wieńcowych) lub w bada-
niu ultrasonograficznym (USG) tętnic szyjnych;

• cukrzyca z powikłaniami narządowymi (proteinuria, 
retinopatia, neuropatia);

• cukrzyca ze współistniejącymi co najmniej 3 dodat-
kowymi czynnikami ryzyka (wiek, nadciśnienie tęt-
nicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyłość);

• cukrzyca trwająca 10 lat lub dłużej bez powikłań na-
rządowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka;

• cukrzyca typu 1 o wczesnym początku i długim czasie 
trwania (> 20 lat);

• CKD z eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2;
• hipercholesterolemia rodzinna;
• stężenie cholesterolu całkowitego ponad 310 mg/dl;
• stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gę-

stości (LDL, low-density lipoproteins) ponad 190 mg/dl;
• ciśnienie tętnicze większe lub równe 180/110 mm Hg;
• co najmniej 2 czynniki ryzyka spośród następują-

cych: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipide- 
mia [127].

Rycina 3. Piramida postępowania hipourykemicznego; *niedostępny w Polsce; **Systematic COronaryRisk Evaluation 
(SCORE) ≥ 5%; udokumentowana choroba układu sercowo-naczyniowego; cukrzyca z powikłaniami narządowymi 
(proteinuria, retinopatia, neuropatia); cukrzyca z co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami ryzyka (wiek, nadciśnienie 
tętnicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyłość); cukrzyca trwająca ≥ 10 lat bez powikłań narządowych, ale  
z dodatkowym czynnikiem ryzyka; cukrzyca typu 1 o wczesnym początku i długim czasie trwania (> 20 lat); przewlekła 
choroba nerek z szacowanym współczynnikim filtracji kłębuszkowej (eGFR, estimated glomerula filtration rate) < 60 ml/ 
/min/1,73 m2; hipercholesterolemia rodzinna; stężenie cholesterolu całkowitego > 310 mg/dl; stężenie cholesterolu 
frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-density lipoproteins) > 190 mg/dl; ciśnienie tętnicze ≥ 180/110 mm Hg; 
≥ 2 czynniki ryzyka z następujących: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia XOI (xanthine oxidase inhibitor) — 
inhibitor oksydazy ksantynowej

OCENA stężenia kwasu moczowego w surowicy oraz ryzyka sercowo-naczyniowego
Stężenie kwasu moczowego ≥ 6 mg/dl (≥ 357 μmol/l) LUB ≥ 5 mg/dl (≥ 297,5 μmol/l) u osób z grupy

co najmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego** powinno być traktowane jako
PODWYŻSZONE

EDUKACJA na temat hiperurykemii i istotności przestrzegania zaleceń
Zachęcenie pacjenta do aktywności �zycznej i zmiany stylu życia

Kontrola CHORÓB WSPÓŁISTNIEJĄCYCH i stosowanego LECZENIA
Jeśli to możliwe, zmody�kuj terapię mogącą niekorzystnie wpływać

na stężenie kwasu moczowego

INICJACJA leczenia ALLOPURINOLEM
DAWKA POCZĄTKOWA: 100–200 mg/dobę

USTALENIE dawki DOCELOWEJ
ALLOPURINOLU (300–900 mg/d.)

TERAPIA ZŁOŻONA
XOI + lesinurad*

KONTYNUACJA
terapii

Monitorowanie
stężenia kwasu
moczowego co

6 MIESIĘCY
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Tak niskie docelowe stężenie sUA, identyczne jak dla 
pacjenta z ciężką postacią dny moczanowej, powoduje 
nie tylko rozpuszczenie istniejących kryształów mocza-
nu sodu i zapobieganie ich dalszemu tworzeniu się, ale 
również skuteczniejszą prewencję CV.

Poziom drugi — zwiększanie świadomości pacjenta 
odnośnie do hiperurykemii oraz zachęcenie do zmiany 
stylu życia

Niezwykle ważnym krokiem służącym skuteczności 
terapii HU jest zwiększanie świadomości pacjenta na 
temat szkodliwości HU, roli odpowiedniej diety, zmniej-
szenia masy ciała i regularnej aktywności fizycznej. Do 
elementów, które mogą mieć negatywny wpływ na stę-
żenie sUA, należą: dieta niskosodowa, duże spożycie 
czerwonego mięsa i owoców morza, alkohol (szczególnie 
piwo), fruktoza i napoje słodzone. Składniki diety, które 
powodują obniżenie stężenia sUA, to kawa, produkty 
mleczne, kwas askorbinowy i wiśnie (tab. 4) [128–131].

Poziom trzeci — kontrola chorób współistniejących, 
stosowanego leczenia i ewentualna modyfikacja 
farmakoterapii

Należy przyjąć odpowiednią strategię postępowania 
u pacjentów z HU, szczególnie w zakresie intensywnej 
kontroli współistniejących czynników ryzyka i stosowania 
leków pośrednio wpływających na stężenie sUA (tab. 1).  
Trzeba stosować leki o neutralnym lub korzystnym wpły-
wie na wartość sUA. Jeśli to możliwe, chory nie powinien 
przyjmować kwasu acetylosalicylowego ani diuretyków 
pętlowych i tiazydowych. W terapii nadciśnienia tętni-

czego należy preferować inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme), sartany 
i antagonistów wapnia, w leczeniu dyslipidemii ator-
wastatynę, rosuwastatynę i fenofibrat. Postępowaniem 
z wyboru powinno być również intensywne leczenie 
chorób, które niekorzystnie wpływają na stężenie sUA, 
na przykład nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, zespołu 
metabolicznego, CKD i CVD [27, 32–35].

Poziom czwarty — inicjacja leczenia allopurinolem
Allopurinol jest zalecanym lekiem pierwszego rzutu 

w terapii HU. Rekomendowana dawka początkowa to 
100–200 mg/dobę. Należy jednak podkreślić, że w więk-
szości przypadków dawka ta jest niewystarczająca 
i należy ją stopniowo zwiększać co 2–4 tygodnie, aż do 
osiągnięcia docelowego stężenia sUA (zwykle dawka 
300–600 mg/d.) [125]. Potwierdzeniem tej tezy jest tak 
zwana definiowana dawka dobowa (DDD, daily defi-
ned dose) według WHO, stanowiąca zakładaną średnią 
dobową dawkę podtrzymującą w głównym wskazaniu 
u osób dorosłych dla danego leku, która w przypadku 
allopurinolu wynosi 400 mg [132].

Poziom piąty — ustalenie docelowej dawki 
terapeutycznej

Zaleca się następujące schematy dawkowania: 100– 
–200 mg/dobę w lekkiej, 300–600 mg/dobę w umiarkowa-
nej, 700–900 mg/dobę w ciężkiej HU. Allopurinol wymaga 
dostosowania dawki zależnie od funkcji nerek. Allopuri-
nol i jego metabolity są wydalane przez nerki, dlatego też 
zaburzenia czynności nerek mogą prowadzić do retencji 
substancji czynnej i (lub) jej metabolitów, a w konsekwen-
cji do przedłużenia ich okresów półtrwania w osoczu. 
U pacjentów z CKD w przypadku eGFR ponad 20 ml/min 
lek należy dawkować standardowo, natomiast przy eGFR 
10–20 ml/min powinno się stosować dawkę 100–200 mg/ 
/dobę. Dopiero w 5. stadium CKD i w przypadku eGFR 
poniżej 10 ml/min allopurinol należy dawkować w ilości 
100 mg/dobę lub podawać dawkę 100 mg w odstępach 
dłuższych niż jedna doba. Warto zwrócić uwagę, że 
allopurinol i jego metabolity są usuwane z organizmu 
podczas dializy nerkowej. Jeśli pacjent wymaga dializy 
2 lub 3 razy w tygodniu, to należy rozważyć następują-
cy, alternatywny schemat dawkowania: podawanie 300– 
–400 mg tuż po każdej dializie, bez podawania kolejnych 
dawek do czasu następnego zabiegu [133].

W przypadku nietolerancji allopurinolu lub niesku-
teczności terapii należy rozważyć zastosowanie innego 

Tabela 4. Czynniki dietetyczne wpływające na 
występowanie hiperurykemii (opracowano na 
podstawie [128–131])

Czynnik Ryzyko hiperurykemii

Alkohol (szczególnie piwo) Zwiększone

Pokarmy mięsne Zwiększone

Owoce morza Zwiększone

Jarzyny bogate w puryny Bez wpływu

Niskotłuszczowe produkty mleczne Zmniejszone

Bogatotłuszczowe produkty mleczne Bez wpływu

Kawa Zmniejszone

Herbata Bez wpływu

Witamina C Zmniejszone

Słodzone napoje Zwiększone

Napoje z dużą zawartością fruktozy Zwiększone

Soki owocowe Zwiększone
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XOI — febuksostatu. Trzeba jednak pamiętać, że powin-
no się go stosować z dużą ostrożnością u osób obciążo-
nych wysokim ryzykiem CV oraz że jest przeciwwska-
zany u pacjentów z chorobą wieńcową lub zastoinową 
HF [134].

Poziom szósty — terapia złożona (XOI + lesinurad)
W przypadku braku możliwości osiągnięcia celu te-

rapeutycznego, jakim jest pożądana wartość sUA, należy 
rozważyć terapię złożoną XOI z lesinuradem. Lesinu-
rad jest doustnym wybiórczym inhibitorem nerkowego 
transportera moczanowo-anionowego 1 (URAT-1, urate 
anion transporter 1) oraz transportera anionów organicz-
nych 4 (OAT4, organic anion transporter 4), który powoduje 
zwiększone wydalanie UA w nerkach, obniżając stęże-
nie sUA poprzez hamowanie jego reabsorpcji. Zalecaną 
dawką jest 200 mg/dobę w połączeniu z XOI u pacjentów, 
którzy nie osiągnęli celów terapeutycznych [135]. Na 
rynkach światowych dostępne są komercyjne preparaty 
typu combo, w których połączono lepiej przebadany XOI 
(allopurinol) z lesinuradem. Obecnie lesinurad nie jest 
jednak dostępny w Polsce, a ponadto (podobnie jak fe-
buksostat) zarejestrowany jest tylko do stosowania u do-
rosłych pacjentów, u których już wystąpiło odkładanie 
się złogów moczanowych.

Poziom siódmy — kontynuacja terapii i monitorowanie 
stężenia kwasu moczowego

Po trwałym osiągnięciu celu terapeutycznego dotych-
czasowa dawka lecznicza powinna zostać utrzymana, 
z jednoczesnym okresowym monitorowaniem stężenia 
sUA co 6 miesięcy. Takie postępowanie należy prowadzić 
bezterminowo.

PODSUMOWANIE
Zdaniem autorów niniejszego dokumentu lekarze 

rodzinni, a także inni profesjonaliści medyczni (inter-
niści, kardiolodzy, hipertensjolodzy, diabetolodzy, reu-
matolodzy) ponoszą szczególną odpowiedzialność za 
pacjentów z grupy wysokiego ryzyka z HU i, mając taką 
możliwość, powinni wdrożyć odpowiednie postępowa-
nie. Wszyscy pacjenci z HU powinni być skutecznie in-
formowani o czynnikach wpływających na stężenie sUA, 
chorobach współistniejących i czynnikach ryzyka CV. 
Powinni zostać pouczeni o niezbędnych modyfikacjach 
stylu życia i diety, regularnym umiarkowanie nasilonym 
wysiłku fizycznym oraz, jeśli to konieczne, o pożądanym 
zmniejszeniu masy ciała. Lekarze powinni dążyć u tych 

pacjentów do uzyskania i utrzymania przez całe życie 
stężenia sUA poniżej 6 mg/dl, a u osób obciążonych wy-
sokim ryzykiem CV — mniej niż 5 mg/dl. Allopurinol 
zaleca się jako ULT pierwszego rzutu. Należy rozważyć 
rozpoczęcie terapii allopurinolem od dawki 100–200 mg/ 
/dobę, a następnie zwiększać ją stopniowo do 300–900 mg/ 
/dobę, aby osiągnąć cel terapeutyczny. Po osiągnięciu 
celu terapeutycznego sUA dawkę XOI należy utrzymać, 
monitorując stężenie sUA co 6 miesięcy. U pacjentów 
z podwyższonym ryzykiem CV febuksostat należy sto-
sować z dużą ostrożnością, natomiast u osób z chorobą 
wieńcową lub zastoinową HF jest on przeciwwskazany.

KONFLIKT INTERESÓW
Współautorzy dokumentu deklarują potencjalne 

konflikty interesów w zakresie otrzymywania wyna-
grodzeń za wykłady, konsultacje, udział w komitetach 
doradczych czy korzystanie z grantów naukowych na-
stępujących firm: MB — Adamed, Aurovitas Pharma, 
Bausch Health, Bayer, Biofarm, Bioton, Boehringer In-
gelheim, Egis, Gedeon Richter, Krka, Merck, MSD, Pfizer, 
Polfarmex, Ranbaxy, Recordati, Sandoz, Sanofi, Servier, 
USP Zdrowie, Viatris, Zentiva; BB — nie zgłasza konflik-
tu interesów; KJF — Adamed, Alfasigma, Amgen, Astra-
Zeneca, Bausch Health, Bayer, Berlin-Chemie/Menarini, 
Boehringer Ingelheim, Egis, Krka, Merck, Mundipharma, 
Mylan, Novartis, PRO.MED.CS, Sandoz, Servier, Viatris, 
Zentiva; AM — Adamed, Angelini Pharma, AstraZene-
ca, Aurovitas Pharma, Bayer, Berlin-Chemie/Menarini, 
Biofarm, Bioton, Boehringer Ingelheim, Celon Pharma, 
Egis, Eli Lilly, Gedeon Richter, GlaxoSmithKline, Krka, 
Merck, MSD, Novo Nordisk, Pfizer, Polfarmex, Polphar-
ma, PRO.MED.CS, Recordati, Sandoz, Sanofi, Servier, 
USP Zdrowie, Viatris, Zentiva; MRB — AbbVie, Accord, 
Adamed, Amgen, Angelini Pharma, Apotex, Bausch He-
alth, Boehringer Ingelheim, BMS, Egis, Eli Lilly, Gedeon 
Richter, Krka, Medac, Medagro, Merck, MSD, Novartis, 
Nykomed, Pfizer, Pharmaselect, Pierre Fabre, Polpharma, 
Roche, Sandoz, Servier, Stada, Sun-Farm, Takeda, Teva, 
UCB, Unipharm, Viatris, Zentiva; WS — nie zgłasza kon-
fliktu interesów; PW — nie zgłasza konfliktu interesów.
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STRESZCZENIE

Sód jest głównym kationem przestrzeni zewnątrz

komórkowej. Stężenie sodu w osoczu wynosi 135– 

–145 mmol/l. Najważniejszą rolę w regulacji gospodarki 

sodowej pełnią nerki. W ostatnich latach wskazuje się 

także na istotny udział glikozaminoglikanów zlokali

zowanych między innymi w tkance podskórnej i gliko

kaliksu na powierzchni komórek śródbłonka naczyń 

w gospodarce sodowej ustroju.

Hiponatremię rozpoznaje się wtedy, gdy stężenie 

sodu w osoczu jest mniejsze niż 135 mmol/l. W prak

tyce klinicznej najczęściej spotyka się hiponatremię 

przebiegającą przy prawidłowym stanie nawodnienia. 

Stwierdzenie hiponatremii jest wskaźnikiem złego 

rokowania w przebiegu wielu chorób przewlekłych. 

U chorych z nadciśnieniem tętniczym ryzyko wystą

pienia hiponatremii jest ponad 1,5krotnie większe niż 

w populacji ogólnej. Jedną z przyczyn hiponatremii 

u chorych z nadciśnieniem tętniczym może być stoso

wanie tiazydowych lub tiazydopodobnych leków mo

czopędnych (TIH, hiponatremia wywołana tiazydami). 

Czynniki ryzyka wystąpienia TIH to: podeszły wiek, 

płeć żeńska, rozpoczęcie stosowania tiazydowych 

i tiazydopodobnych leków moczopędnych w okresie 

letnim, mutacja genu kanałów potasowych KCNJ1 oraz 

mutacja genu transportera prostaglandyn SLCO2A1. 

Objawy kliniczne hiponatremii u tych chorych są powo

dowane obrzękiem komórek w ośrodkowym układzie 

nerwowym. Sposób leczenia hiponatremii zależy od na

tremii i ciężkości występujących objawów klinicznych. 

Zbyt szybka korekcja hiponatremii może spowodować 

osmotyczny zespół demielinizacji grożący śmiercią.

Hipernatremią określa się stan, w którym stężenie sodu 

w osoczu przekracza 145 mmol/l. Czynnikami ryzyka 

wystąpienia hipernatremii są: podeszły wiek, wenty

lacja mechaniczna, zaburzenia świadomości i odży

wianie wyłącznie pozajelitowo. Leczenie hipernatremii 

polega przede wszystkim na podawaniu płynów pozba

wionych efektywnych osmolitów.
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Słowa kluczowe: sód, hiponatremia, hipernatremia, 

nadciśnienie tętnicze, tiazydowe i tiazydopodobne 

leki moczopędne

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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FIZJOLOGIA GOSPODARKI SODOWEJ USTROJU
Ogólnoustrojowa zawartość sodu u dorosłego czło-

wieka o masie ciała 70 kg wynosi około 4200 mmol sodu  
(≈ 60 mmol/kg mc.). Sód jest głównym kationem przestrze-
ni zewnątrzkomórkowej ustroju, która składa się głównie 
z osocza. W tej przestrzeni znajduje się 91% ogólnoustro-
jowej puli sodu. Stężenie sodu w osoczu wynosi 135– 
–145 mmol/l. Zasoby sodu znajdujące się w osoczu pod-
legają szybkiej wymianie i zależą bezpośrednio od aktu-
alnej podaży sodu w diecie i wydalania sodu przez nerki. 
W przestrzeni wewnątrzkomórkowej znajduje się jedy-
nie 9% zawartości sodu w ustroju. Stężenie sodu wyno-
si tam zaledwie 10–20 mmol/l (ryc. 1). Około 1/3 zawar-
tości sodu w ustroju (≈ 20 mmol/kg mc.) jest w małym 
stopniu wymienialna i znajduje się głównie w kościach  
i w glikozaminoglikanach zlokalizowanych głównie 
w tkance podskórnej (ryc. 1) [1–4].

Przez wieki udział sodu w diecie człowieka się zmie-
niał. Dieta paleolityczna zawierała mniej niż 0,8 g sodu/ 
/dobę (< 2 g NaCl/d.) [5]. W związku z tym, że w paleolicie 
dostępność sodu w pokarmach (pochodzącego tylko z nie-
przetworzonych produktów spożywczych) była mała, or-
ganizm człowieka w przebiegu ewolucji wykształcił liczne 
mechanizmy służące precyzyjnej regulacji natremii oraz 
umożliwiające przeżycie w środowisku zawierającym małe 
ilości sodu [6]. Wraz z rozwojem cywilizacyjnym opraco-
wano metody przetwarzania i konserwowania żywności. 

glycocalyx of vascular endothelial cells in the regula

tion of sodium metabolism was documented.

Hyponatremia is 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 thiazidelike diuretics (TIH). Risk factors of TIH are 

advanced age, female gender, use of thiazide and thia

zidelike 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 

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

Zawartość sodu w diecie człowieka ulegała zwiększaniu. 
Obecnie w Stanach Zjednoczonych i w Europie, w tym 
w Polsce, zawartość sodu w diecie przekracza 5 g/dobę (ok. 
13 g NaCl/d.) [7], a jego głównymi źródłami są pokarmy 
przetworzone przemysłowo. Przetwarzanie przemysło-
we produktów spożywczych istotnie zwiększa zawartość 
w nich sodu (ryc. 2). Do pokarmów o dużej zawartości 
sodu zalicza się między innymi keczup, szynkę, śledzie 
marynowane oraz solony twaróg typu feta [8–11].

Sód jest wchłaniany przede wszystkim w środkowej 
i dalszej części jelita cienkiego w mechanizmie: 1) trans-
portu biernego zgodnie z gradientem elektrochemicznym;  
2) kotransportu z substancjami odżywczymi, takimi jak 
glukoza lub aminokwasy; 3) kotransportu z anionami chlo-
ru lub 4) antytransportu — wymiany z protonami [12].

Najważniejszą rolę w regulacji gospodarki sodowej 
pełnią nerki. W stanie zrównoważonego bilansu gospo-
darki sodowej 95% spożytego sodu ulega wydaleniu przez 
nerki, 4,5% z kałem, a 0,5% przez skórę (ryc. 3). Utrzymy-
wanie natremii regulują liczne czynniki, które wpływają 
na reabsorpcję sodu w nefronie. Reabsorpcja sodu odbywa 
się na całej długości nefronu, z wyjątkiem ramienia zstę-
pującego pętli Henlego (ryc. 3) [6, 12, 13].

W ostatnich latach wykazano, że ważną rolę w regula-
cji gospodarki sodowej odgrywa przestrzeń wodna śród-
miąższowa (zlokalizowana głównie w tkance podskórnej). 
Jej rola polega głównie na osmotycznej inaktywacji sodu 
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Rycina 1. Gospodarka sodowa organizmu (opracowano na podstawie [1–4]). Zawartość sodu w ustroju przeliczono 
dla człowieka o masie ciała wynoszącej 70 kg

Rycina 2. Zawartość soli w wybranych produktach spożywczych (opracowano na podstawie [8–11])

SÓD
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przez wiązanie go z siarczanowymi pochodnymi glikoza-
minoglikanów (ryc. 1). Gromadzony w przestrzeni wodnej 
śródmiąższowej sód jest nieaktywny osmotycznie. Dlatego 
gromadzenie sodu w tej przestrzeni nie powoduje równo-
czesnego zatrzymania wody w ustroju. W magazynowaniu 
lub uwalnianiu sodu z przestrzeni wodnej śródmiąższowej 
uczestniczą makrofagi systemu MPS (mononuclear phago-

cyte system) pobudzające szlak sygnalizacyjny TonEBP 
(tonicity-responsive enhancer binding protein)–VEGF-C 
(vascular endothelial growth factor C)–VEGF-C-R (vascular 
endothelial growth factor C receptor)–NO (nitric oxide)–lim-
fangiogeneza i waskulogeneza. Zwiększona podaż sodu 
jest czynnikiem pobudzającym wyżej wymieniony szlak 
metaboliczny [14–16].
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Ważną funkcję w regulacji gospodarki sodowej pełni 
także glikokaliks znajdujący się na powierzchni komó-
rek śródbłonka naczyń (ryc. 1.). Uważa się, że glikokaliks 
komórek śródbłonka naczyń stanowi bufor zapobiegają-
cy przedostawaniu się nadmiaru sodu z krwi do tkanek. 
Szacuje się, że objętość glikokaliksu w ustroju wynosi 
około 1,5 l, co umożliwia jednorazowe związanie około 
7 g sodu [17].

Innym niedawno odkrytym czynnikiem regulującym 
homeostazę gospodarki sodowej są fazy zwiększonej na-
triurii regulowanej przez endogenny „zegar biologiczny” 
częściowo współdziałający z rytmami biologicznymi wy-
dzielania aldosteronu i kortyzolu. Epizody zwiększonej 
natriurii mogą mieć cykle tygodniowe, miesięczne lub 
dłuższe i nie zależą od aktualnego bilansu sodowego 
ustroju [15, 18, 19].

Natremia w małym stopniu odzwierciedla ustrojowe 
zasoby sodu, a zależy głównie od proporcji substancji roz-
puszczonych i wody w przestrzeni wodnej pozakomórko-
wej. Kation sodowy [Na+] w niewielkim stopniu przenika 
przez błony komórkowe i dlatego wraz z glukozą i moczni-
kiem warunkuje osmolalności płynów ustrojowych. Błony 
komórkowe (z wyjątkiem błon wyspecjalizowanych komó-

rek) są przepuszczalne dla wody ze względu na konstytu-
tywną ekspresję akwaporyn (kanałów wodnych). Dlatego 
też dysnatremie są głównie następstwem zaburzeń gospo-
darki wodnej ustroju. Zmniejszenie osmolalności (deter-
minowanej głównie przez [Na+]) w przestrzeni wodnej 
zewnątrzkomórkowej prowadzi do przemieszczenia wody 
z przestrzeni zewnątrzkomórkowej do wewnątrzkomór-
kowej i do obrzęku komórek między innymi w ośrodko-
wym układzie nerwowym (OUN) (głównie astrocytów, 
które wykazują ekspresję akwaporyny 4). Zwiększenie 
osmolalności (determinowanej głównie przez [Na+]) 
w przestrzeni wodnej zewnątrzkomórkowej prowadzi do 
przemieszczenia wody z przestrzeni wewnątrzkomórko-
wej do zewnątrzkomórkowej i do zmniejszania objętości 
komórek [1, 20–22].

HIPONATREMIA
Definicja, podział i epidemiologia

Hiponatremię rozpoznaje się wtedy, gdy stężenie sodu 
w osoczu jest mniejsze niż 135 mmol/l [21, 23]. Znanych 
jest kilka podziałów hiponatremii. Ze względu na aktualne 
stężenie jonów sodu w osoczu można wyróżnić następu-
jące stopnie ciężkości hiponatremii:

Rycina 3. Udział nerek w gospodarce sodowej ustroju (opracowano na podstawie [6, 12, 13]); NHE3 (sodium– 
–hydrogen exchanger 3) — kotransporter sód–wodór; NaPi-II (sodium-phosphate cotransporter) — kotransporter 
sodowo-fosforanowy; SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) — kotransporter sodowo-glukozowy 2;  
NKCC2 (Na–K–Cl cotransporter 2) — kontransporter sodu–potasu–chloru 2; NCC (sodium-chloride symporter) — 
transporter sodowo-chlorkowy; ENaC (epithelial sodium channel) — nabłonkowy kanał sodowy

Czynniki zmniejszające 
natriurezę:

Filtracja
100% Na+

Wydalanie
z moczem

0,5–1% Na+

Cewka bliższa
3Na+/2K+ ATP-aza

NHE3
NaPi-II
SGLT2

60–70% reabsorpcji Na+

Cewka dalsza
NCC

5–7% reabsorpcji 
Na+

Pętla Henlego
NKCC2

20–30% 
reabsorpcji Na+

Cewka zbiorcza
ENaC

2–3% reabsorpcji Na+
Kłębuszek 
nerkowy

Czynniki zwiększające natriurezę:

• pobudzenie układu renina–
–angiotensyna–aldosteron

• pobudzenie współczulnego 
układu nerwowego

• zmniejszenie ładunku sodowego 
docierającego do plamki gęstej

• urodylatyna, bradykinina, prosta-
cyklina, przedsionkowy peptyd 
natriuretyczny, peptyd natriure-
tyczny typu B, uroguanylina, 
ouabaina, marinobufagenina

• hiperkalcemia
• hipokaliemia
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• hiponatremię łagodną, gdy stężenie sodu w osoczu 
wynosi między 130 a 134 mmol/l;

• hiponatremię umiarkowaną, gdy sodu w osoczu mieści 
się w granicach od 125 a 129 mmol/l;

• hiponatremią głęboką, gdy stężenie sodu w osoczu jest 
niższe od 125 mmol/l.
Ze względu na kryterium czasowe wyróżnia się:

• hiponatremię ostrą, gdy jej udokumentowany czas 
trwania jest krótszy niż 48 godzin;

• hiponatremię przewlekłą, kiedy jej udokumentowany 
czas trwania wynosi co najmniej 48 godzin.
Jeżeli klasyfikacja hiponatremii ze względu na czas 

trwania nie jest możliwa, to należy ją uznać za przewlekłą.
Pod względem klinicznym hiponatremię klasyfikuje 

się, uwzględniając status wodny ustroju. Wyróżnia się:
• hiponatremię przebiegającą z odwodnieniem wystę-

pującą u około 16% chorych z hiponatremią, spowo-
dowaną większą utratą elektrolitów niż wody. Nerki, 
dążąc do utrzymania normowolemii, zwiększają reab-
sorpcję wody, co prowadzi do dalszego rozcieńczania 
płynu pozakomórkowego i tym samym do pogłębienia 
hiponatremii;

• hiponatremię z prawidłowym stanem nawodnienia 
występującą u około 42% chorych z hiponatremią spo-
wodowaną zaburzeniami w wydalaniu tak zwanej czy-
stej, tj. pozbawionej elektrolitów, wody przez nerki;

• hiponatremię przebiegającą z przewodnieniem wy-
stępującą u około 21% chorych z hiponatremią [23].
U każdego chorego, u którego stwierdza się zmniej-

szenie stężenia sodu w osoczu, należy wziąć pod uwagę 

możliwość wystąpienia tak zwanej hiponatremii rzeko-
mej (pseudohiponatremii), będącej jedynie anomalią 
laboratoryjną. Hiponatremia rzekoma występuje u cho-
rych ze zmniejszonym stężeniem sodu w osoczu ozna-
czanym rutynowymi metodami, tj. z pomiarem stężenia 
sodu w surowicy pełnej i przeliczeniem na stężenie sodu 
w wodzie surowicy (przy założeniu, że woda stanowi 93% 
masy surowicy), gdy współistnieje znaczna hipertrigli-
cerydemia, znaczna hipercholesterolemia lub znaczna 
hiperproteinemia (ryc. 4). W tej anomalii laboratoryjnej 
stwierdza się prawidłową osmolalność osocza wynoszącą 
275–295 mOsmol/kg H2O. W takich sytuacjach miarodaj-
ne są wyniki oznaczeń metodą bezpośredniego pomiaru 
stężenia sodu w wodzie surowicy przy użyciu elektrody 
jonoselektywne. Materiałem biologicznym użytym w tym 
oznaczeniu jest krew pełna. Hiponatremia rzekoma nie 
wymaga leczenia [24, 25].

Hiponatremia jest częstym zaburzeniem elektrolito-
wym w praktyce klinicznej i jej występowanie najczęściej 
odzwierciedla niekorzystnie rokowanie u chorych. Szacuje 
się, że hiponatremia występuje u 5–29% hospitalizowa-
nych osób [26–29]. Mohan i wsp. [30], w badaniu obejmu-
jącym 14697 osób, oceniali częstość występowania hipona-
tremii w populacji ogólnej. W tym badaniu wykazano, że 
hiponatremia występowała u 1,7% badanych, przy czym 
częściej wśród kobiet, a częstość jej występowania zwięk-
szała się z wiekiem u badanych osób. U chorych z nadciś-
nieniem tętniczym częstość hiponatremii wynosiła 2,9%, 
natomiast ryzyko jej wystąpienia było ponad 1,5-krotnie 
wyższe niż w populacji ogólnej (iloraz szans [OR, odds 

Rycina 4. Hiponatremia rzekoma
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ratio] = 2,57; 95-proc. przedział ufności [CI, confidency in-
terval]: 1,77–3,73; p < 0,001] [30]. Hiponatremia występuję 
częściej w okresie letnim [31].

W metaanalizie 81 badań przeprowadzonej przez Co-
rona i wsp. [32] i obejmującej 850 222 chorych stwierdzono, 
że umiarkowana hiponatremia zwiększała ryzyko zgonu 
z dowolnej przyczyny (ryzyko względne [RR, relative risk] 
= 2,60; 95% CI: 2,13–2,93]). Zheng i wsp. [29] wykazali, 
że chorzy z umiarkowaną lub głęboką hiponatremią cha-
rakteryzowali się wyższym ryzykiem zgonu niż pacjenci 
z hiponatremią łagodną (hiponatremia umiarkowana vs. 
łagodna: OR 6,92; 95% CI: 2,53–18,92; hiponatremia głębo-
ka vs. łagodna: OR 4,54; 95% CI: 1,05–19,58) [29].

W metaanalizie opublikowanej przez Sun i wsp. [33] 
i obejmującej 7 badań obserwacyjnych, w których uczest-
niczyło 742 979 chorych oceniano wpływ hiponatremii na 
ryzyko zgonu u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. 
Wykazano, że hiponatremia znamiennie, bo aż o 34%, 
zwiększała ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (współ-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,34; 95% CI: 1,15–1,57) 
[33]. W metaanalizie 15 badań klinicznych (n = 10 745) 
przeprowadzonej przez Shima i wsp. [34] stwierdzono po-
nadto, że hiponatremia zwiększa ryzyko zgonu w krótkim 
(90-dniowym) okresie od rozpoznania (OR 1,73; 95% CI: 
1,24–2,42) oraz wydłuża czas pobytu w szpitalu (średnia 
różnica: 10,7 dnia; 95% CI: 7,1–14,2) chorych z udarem 
mózgu [34]. Podobne obserwacje poczynili Chen i wsp. [35] 
w metaanalizie 12 badań klinicznych (n = 21 973). Autorzy 
ci stwierdzili, że hiponatremia zwiększała ryzyko zgonu 
zarówno w krótkim, jak i odległym okresie od rozpoznania 
u chorych po udarze mózgu (odpowiednio RR 1,61; 95% 
CI: 1,33–1,96 oraz RR 1,77; 95% CI: 1,27–2,47) [35].

Akbar i wsp. [36] przeprowadzili metaanalizę 8 badań 
klinicznych (n = 11 493) w celu oceny wpływu hiponatre-
mii na rokowanie pacjentów z chorobą koronawirusową 
2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019). Wykazali, że 
hiponatremia znamiennie zwiększała ryzyko gorszego 
rokowania (ciężkość 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 powikłania
W przypadku zmniejszenia stężenia sodu w przestrze-

ni wodnej pozakomórkowej dochodzi do przemieszczania 
wody z tej przestrzeni do przestrzeni wodnej śródkomór-
kowej, co prowadzi do obrzęku komórek. W większości 
tkanek i narządów zjawisko to nie ma istotnych konse-
kwencji klinicznych. Wyjątkiem jest mózg zlokalizowany 

w nierozciągliwej czaszce. Obrzęk komórek OUN i zwią-
zane z nim zwiększenie objętości mózgu powoduje mecha-
niczne uszkodzenia OUN, warunkując symptomatologię 
kliniczną hiponatremii [21, 23].

Objawy hiponatremii zależą od aktualnego stężenia 
sodu w osoczu i czasu jej trwania. W hiponatremii łagodnej 
i umiarkowanej mogą wystąpić zaburzenia postrzegania 
i koordynacji ruchowej, co może zwiększać ryzyko upad-
ków [21, 22, 37]. W metaanalizie przeprowadzonej przez 
Corona i wsp. [38], obejmującej 15 badań klinicznych  
(n = 51 879), oceniano wpływ hiponatremii na ryzyko wy-
stąpienia upadków. Wykazano, że hiponatremia znamien-
nie zwiększała ryzyko upadków, bo o 114% (OR 2,14; 95% 
CI: 1,71–2,67]. Co więcej, stwierdzono, że hiponatremia 
zwiększała ryzyko złamań o 100%, szczególnie szyjki kości 
udowej (OR = 2,00; 95% CI: 1,43–2,81) [38]. W metaanali-
zie 26 badań klinicznych przeprowadzonej przez Murthy 
i wsp. wykazano, że hiponatremia zwiększała ryzyko zła-
mań we wszystkich lokalizacjach o 134% (OR 2,34; 95% CI: 
1,86–2,96) [39].

W przypadku hiponatremii głębokiej oprócz zaburzeń 
postrzegania i koordynacji ruchowej mogą wystąpić nud-
ności i wymioty, splątanie, ból głowy, nieprawidłowa i głę-
boka senność, drgawki, a także śpiączka [21, 22, 37]. Biorąc 
pod uwagę wspomniane wyżej objawy hiponatremii oraz 
ryzyko powikłań i zgonu, a także fakt, że zaburzenie to 
może nawracać [40], ważne jest dokładne poznanie pato-
genezy tych zaburzeń gospodarki sodowej. Umożliwi to 
podjęcie skutecznego leczenia i zapobiegania nawrotom.

Patogeneza i diagnostyka
Z patofizjologicznego punktu widzenia przyczyny hi-

ponatremii grupuje się według osmolarności osocza oraz 
stanu nawodnienia chorego [41]. W tabeli 1 podsumowano 
najczęstsze sytuacje predysponujące do wystąpienia hipo-
natremii, natomiast na rycinie 5 przedstawiono schemat 
postępowania diagnostycznego zależnie od osmolarności 
osocza oraz stanu nawodnienia chorego.

Częstość występowania różnych postaci hiponatremii 
ocenili Fenske i wsp. [42] w badaniu obejmującym 121 cho-
rych przyjętych do szpitala z natremią poniżej 130 mmol/l. 
Wykazano, że u 35% występował zespół nieadekwatnego 
wydzielania wazopresyny (SIADH, syndrome of inappropria-
te antidiuretic hormone hypersecretion), u 32% — hiponatre-
mia przebiegająca z odwodnieniem, u 20% — hiponatre-
mia przebiegająca z przewodnieniem, u 7% hiponatremia 
była spowodowana tiazydowymi lub tiazydopodobnymi 
lekami moczopędnymi (TIH, thiazide-induced hyponatremia), 
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Rycina 5. Algorytm diagnostyczny hiponatremii; SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 
hypersecretion) — zespół nieadekwatnego wydzielania wazopresyny; TIH (thiazide-induced hyponatremia) — 
hiponatremia spowodowana tiazydowym lub tiazydopodobnym lekiem moczopędnym

[Na+]
< 135 mmol/l

Oznaczenie 
osmolalności osocza

< 280
mOsm/kg H2O

280–295
mOsm/kg H2O

> 295
mOsm/kg H2O

Oznaczenie Na+ metodą 
potencjometrii bezpośredniej

[Na+]
135–145 mmol/l

Hiponatremia rzekoma

Oznaczenie osmolalności 
moczu

Hiperglikemia
Leczenie mannitolem

> 100
mOsm/kg H2O

≤ 100
mOsm/kg H2O

Pierwotna polidypsja
„Przewlekłe opilstwo 

piwne”
„Dieta herbaciano-

-sucharkowa” Ocena stanu nawodnienia
w badaniu klinicznym 

Oznaczenie [Na+] 
rutynowo stosowanymi

metodami laboratoryjnymi

Odwodnienie:
• biegunka
• niedoczynność kory nadnerczy
• intensywne leczenie moczopędne
• mózgowy zespół utraty soli
• oparzenia
• przemieszczenie płynów do tzw. 

trzeciej przestrzeni

Prawidłowy stan nawodnienia:
• SIADH
• niedoczynność kory nadnerczy
• niedoczynność tarczycy
• „hiponatremia maratończyków”
• TIH

Przewodnienie:
• przewlekła niewydolność 

serca
• marskość wątroby
• zespół nerczycowy



26

Choroby Serca i Naczyń 2022, tom 19, nr 1

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

u 4% — pierwotną polidypsją, a u 2% — niedoczynnością 
kory nadnerczy [42].

Hiponatremia z hiperosmolarnością osocza
Współwystępowanie hiponatremii i osmolarności oso-

cza większej niż 295 mOsm/kg H2O wynika z przemiesz-
czenia wody do osocza z wnętrza komórek i może wystąpić 
u chorych ze znaczną hiperglikemią lub po zastosowa-
niu mannitolu. U chorych z glikemią mniejszą lub równą 
400 mg/dl natremia ulega zmniejszeniu o 1,6 mmol/l przy 
zwiększaniu glikemii o każde 100 mg/dl. U chorych z glike-
mią przekraczającą 400 mg/dl natremia ulega zmniejszeniu 
o 2,4 mmol/l przy zwiększaniu glikemii o każde 100 mg/ 
/dl [1]. Leczenie hiponatremii z hiperosmolarnością osocza 
polega na zmniejszeniu osmolarności osocza, na przykład 
poprzez leczenie hipoglikemizujące w przypadku hiper-
glikemii [1].

Hiponatremia z hipoosmolarnością osocza  
(tzw. hiponatremia prawdziwa)

Hiponatremia przebiegająca z osmolalnością osocza 
mniejszą niż 280 mOsm/kg H2O może wynikać jedynie 
z rozcieńczenia osocza lub być hiponatremią prawdziwą 
niewynikającą jedynie z rozcieńczenia osocza. W pierw-
szym przypadku stwierdza się hiponatremię i osmolarność 
moczu mniejszą lub równą 100 mOsm/kg H2O. Taka po-
stać hiponatremii może występować u chorych z polidyp-
sją psychogenną (w diecie typowej dla Europy i Stanów 
Zjednoczonych podaż wody > 16 l/d. może prowadzić do 
hiponatremii). Hiponatremia wynikająca z polidypsji psy-
chogennej występuje u 7% chorych na schizofrenię. Hipo-

natremia wynikająca jedynie z rozcieńczenia osocza może 
wystąpić również u osób poddających się w sposób prze-
wlekły tak zwanemu opilstwu piwnemu (beer potomania). 
W patogenezie hiponatremii spowodowanej opilstwem 
piwnym uczestniczą niedożywienie (dieta uboga w sól 
i białko), wyniszczenie oraz duże ilości spożywanego al-
koholu. Czynniki te prowadzą do ograniczenia proteolizy, 
czego efektem jest zmniejszenie ilości substancji rozpusz-
czonych w osoczu, tj. zmniejszenie osmolalności osocza. 
Zmniejszenie ilości substancji rozpuszczonych docierają-
cych do nerek (tj. zmniejszenie ładunku osmotycznego) 
powoduje zmniejszenie wydalania wody i w konsekwencji 
hiponatremię wynikającą jedynie z rozcieńczenia osocza 
[43]. Hiponatremia wynikająca jedynie z rozcieńczenia 
osocza może także wystąpić u osób stosujących przewlekle 
dietę z małą zawartością elektrolitów (tzw. dietę herbacia-
no-sucharkową) [1].

W drugim przypadku — hiponatremii prawdziwej nie-
wynikającej jedynie z rozcieńczenia osocza — obserwuje 
się osmolarność moczu większą niż 100 mOsm/kg H2O. 
U takich chorych należy ocenić w badaniu klinicznych stan 
nawodnienia chorego. Hiponatremia prawdziwa niewy-
nikająca jedynie z rozcieńczenia osocza, jak nadmieniono 
wyżej, może przebiegać ze zmniejszoną, prawidłową lub 
zwiększoną zawartością wody w ustroju ocenianą w ba-
daniu klinicznych chorego [24]. Przyczyny hiponatremii 
prawdziwej niewynikającej jedynie z rozcieńczenia osocza 
przedstawiono w tabeli 1.

W hiponatremii przebiegającej z odwodnieniem do-
chodzi do proporcjonalnie większej utraty elektrolitów niż 
wody. Natriureza wynosi mniej niż 30 mmol/l gdy utrata 

Tabela 1. Przyczyny hiponatremii (opracowano na podstawie [1, 23])
Hiponatremia z klinicznymi cechami 
odwodnienia

Hiponatremia z prawidłowym stanem 
nawodnienia

Hiponatremia z klinicznymi 
cechami przewodnienia

Utrata soli i wody przez nerki:
•	 pętlowe leki moczopędne
•	 diureza osmotyczna (w glukozurii, w przy-

padku leczenia mannitolem)
•	 nerkowy zespół utraty soli
•	 niedoczynność kory nadnerczy

Utrata soli i wody przez przewód pokarmowy:
•	 biegunka
•	 wymioty
•	 niedrożność jelit

Utrata soli i wody przez skórę:
•	 oparzenia

Przemieszczenie płynów do tzw. trzeciej prze-
strzeni

Zwiększenie reabsorpcji wody w cewce prok-
symalnej
•	 niedoczynność tarczycy

Zmniejszenie wydalania wody przez cewkę 
dystalną i zbiorczą
•	 zespół nadmiernego wydzielania wazo-

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

•	 niedoczynność kory nadnerczy

Zmniejszenie wydalania wolnej wody w dy-
stalnej części nefronu:
•	 tiazydowe i tiazydopodobne leki moczo-

pędne
•	 sok ze skrzypu polnego

Tak zwana hiponatremia maratończyków

Zwiększenie reabsorpcji w cewce 
proksymalnej i zmniejszenie wydala-
nia wody w dystalnej części nefronu:
•	 przewlekła niewydolność serca
•	 marskość wątroby
•	 zespół nerczycowy
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sodu nie jest spowodowana jego nadmierną eliminacją 
z moczem i gdy chory nie stosuje leków moczopędnych [1]. 
Z kolei hiponatremia z prawidłowym stanem nawodnienia 
jest spowodowana upośledzeniem wydalania tak zwanej 
czystej (tj. pozbawionej elektrolitów) wody przez nerki. 
Obserwuje się zwiększoną zawartość wody w ustroju 
przy jednocześnie prawidłowej zawartości sodu w ustroju 
[1, 24]. W diagnostyce hiponatremii przebiegającej z pra-
widłowym nawodnieniem należy wykluczyć niedoczyn-
ność tarczycy (hiponatremia występuje u 4–14% chorych 
z niedoczynnością tarczycy) oraz niedoczynność kory nad-
nerczy [1, 44–46]. Następnie należy przeprowadzić także 
diagnostykę w kierunku SIADH (kryteria diagnostyczne 
SIADH obejmują: efektywną osmolalność osocza wynoszą-
cą < 275 mOsm/kg H2O, osmolalność moczu > 100 mOsm/ 
/kg H2O, normowolemię w badaniu klinicznym, stężenie 
sodu w moczu > 30 mmol/l przy prawidłowym spożyciu 
sodu i wody w diecie, niewystępowanie niewydolności 
kory nadnerczy, niedoczynności tarczycy i przysadki oraz 
niewydolności nerek, a także niestosowanie w ostatnim 
czasie tiazydowych lub tiazydopodobnych leków moczo-
pędnych) [21, 47]. W tabeli 2 przedstawiono przyczyny 
SIADH. Kolejną przyczyną hiponatremii przebiegającej 
z prawidłowym stanem nawodnienia może być tak zwana 
hiponatremia maratończyków spowodowana pobudze-

niem wydzielania wazopresyny przez wysiłek fizyczny 
i ból oraz przyjmowaniem dużych objętości płynów z nie-
wielką zawartością sodu, tj. tak zwanych napojów izoto-
nicznych podczas dużego wysiłku fizycznego [1, 24]. Inna 
szczególnie istotna u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
przyczyna hiponatremii przebiegającej z prawidłowym 
nawodnieniem to TIH [23]. Tę postać hiponatremii omó-
wiono szczegółowo w kolejnej części artykułu.

W przypadku hiponatremii przebiegającej z przewod-
nieniem przyczyną jest nadmierna podaż hipotonicznych 
płynów i/lub upośledzenie wydalania tak zwanej czystej 
(tj. pozbawionej elektrolitów) wody przez nerki. Obser-
wuje się zwiększenie zawartości wody i sodu w ustroju [1].

Podsumowując, hiponatremia może mieć wiele przy-
czyn, natomiast u podłoża ich wszystkich leży zaburzenie 
gospodarki wodnej ustroju.

Hiponatremia spowodowana tiazydowymi  
lub tiazydopodobnymi lekami moczopędnymi

Hiponatremię spowodowaną stosowaniem tiazydo-
wych lub tiazydopodobnych leków moczopędnych po raz 
pierwszy opisano 35 lat temu [48]. Jest to hiponatremia 
przebiegająca klinicznie z normowolemią (tzn. u tych 
chorych nie stwierdza się klinicznych cech przewod-
nienia, ani odwodnienia) stanowiącą istotne kliniczne 

Tabela 2. Przyczyny zespołu nadmiernego wydzielania wazopresyny (opracowano na podstawie [21])
Choroby 
nowotworowe

Choroby układu 
oddechowego

Choroby układu nerwowego Leki Inne przyczyny

Nowotwory płuc

Nowotwory jamy istnej 
i gardła

Nowotwory przewodu 
pokarmowego:
•	 żołądka
•	 dwunastnicy
•	 trzustki

Nowotwory układu mo-
czowo-płciowego:
•	 moczowodu
•	 pęcherza moczo-

wego
•	 gruczołu kroko-

wego
•	 endometrium
•	 grasiczak
•	 chłoniaki

Mięśniaki:
•	 mięsak Ewinga
•	 neuroblastoma dro-

gi węchowej

Zakażenia
•	 bakteryjne zapale-

nie płuc
•	 wirusowe zapale-

nie płuc
•	 ropień płuca
•	 gruźlica
•	 aspergiloza

Astma

Mukowiscydoza

Niewydolność odde-
chowa

Zakażenia:
•	 zapalenie mózgu
•	 zapalenie opon mózgowo-

-rdzeniowych
•	 ropień mózgu
•	 gorączka Gór Skalistych
•	 AIDS
•	 malaria

Choroby naczyniowe:
•	 krwiak podtwardówkowy
•	 krwiak podpajęczynów-

kowy
•	 udar mózgu
•	 uraz głowy

Inne:
•	 guzy mózgu
•	 wodogłowie
•	 zakrzepica zatok żylnych
•	 stwardnienie rozsiane
•	 zespół Guillaina-Barrégo
•	 zespół Shy’a-Dragera
•	 delirium tremens

Przeciwdepresyjne:
•	 wybiórcze inhibito-

ry wychwytu zwrot-
nego serotoniny

•	 trójpierścieniowe
•	 inhibitory MAO
•	 wenalafaksyna

Przeciwdrgawkowe:
•	 karbamazepina
•	 oksakarbamaze-

pina
•	 walproinian sodu
•	 lamotrygina

Przeciwpsychotyczne:
•	 fenotiazydy
•	 butyrofenony

Przeciwnowotworowe:
•	 alkaloidy Vinca
•	 związki platyny
•	 ifosfamid
•	 melfalan
•	 cyklofosfamid
•	 metotreksat
•	 entostatyna

Wrodzone:
•	 mutacje recep-

tora V2
•	 wazopresyny

Idiopatyczne

Przemijające:
•	 hiponatremia 

związana z 
wysiłkiem fi-
zycznym

•	 znieczulenie 
ogólne

•	 nudności
•	 ból
•	 stres
•	 porfiria ostra 

przerywana

AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) — zespół nabytego niedoboru odporności; MAO — monoaminooksydaza
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powikłanie, które może wystąpić podczas stosowania tia-
zydowych lub tiazydopodobnych leków moczopędnych. 
Należy zaznaczyć, że TIH nie stanowi jedynej przyczyny 
hiponatremii mogącej wystąpić u chorych stosujących 
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopędne [23]. 
Wyniki przedstawionych poniżej badań klinicznych 
wskazują, że hiponatremię często się obserwuje u cho-
rych stosujących te leki.

Epidemiologia i czynniki ryzyka TIH
Częstości TIH, jak dotąd, dokładnie nie określono. 

W badaniu populacyjnym przeprowadzonym w latach 
1992–2002 wśród chorych leczonych w poradniach leka-
rzy medycyny ogólnej w Wielkiej Brytanii oceniono czę-
stość występowania hiponatremii u chorych stosujących 
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopędne. Bada-
niem objęto 950 chorych stosujących te leki i wykazano, 
że u 13,7% z nich wystąpiła hiponatremia. Stwierdzono 
ponadto, że częstość występowania hiponatremii zwięk-
szała się z wiekiem badanych chorych [49]. W badaniu 
klinicznym znanym pod akronimem SHEP (Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program) stwierdzono hiponatremię 
u 4,1% chorych leczonych chlortalidonem (w dawkach 
12,5 lub 25 mg/d.) [50]. W retrospektywnym badaniu (okres 
obserwacji do 10 lat), służącym ocenie ryzyka wystąpienia 
hiponatremii u chorych z nadciśnieniem tętniczym obej-
mującym 220 chorych stosujących tiazydowe leki moczo-
pędne i 2393 chorych ich niestosujących, hiponatremię 
wykazano u 30% chorych stosujących te leki. Uzyskane 
wyniki pozwoliły stwierdzić, że u chorych stosujących 
tiazydowe leki moczopędne ryzyko wystąpienia hipona-
tremii było o 61% wyższe (RR = 1,61; 95% CI: 1,15–2,25) 
[51]. W badaniu opublikowanym przez Bissram i wsp. [52], 
obejmującym 47 chorych przyjętych do szpitala z powodu 
natremii wynoszącej mniej 134 mmol/l, stwierdzono, że 
u 26% z nich przyczyną hiponatremii były tiazydowe leki 
moczopędne [52]. Częstość występowania hiponatremii 
zwiększa się z wiekiem chorych stosujących tiazydowe 
lub tiazydopodobne leki moczopędne. W badaniu popu-
lacyjnym przeprowadzonym w Rotterdamie, obejmują-
cym 5179 osób, stwierdzono, że wśród badanych w wie-
ku 55–64 lat hiponatremia występowała u 6,1%, z kolei 
u osób w wieku 65–74 lat — u 5,9%, natomiast wśród osób 
w wieku powyżej 75 lat — u 11,6% z nich. W tym badaniu 
stwierdzono ponadto, że ryzyko wystąpienia hiponatre-
mii u chorych stosujących tiazydowe lub tiazydopodobne 
leki moczopędne było znamiennie wyższe niż u chorych 
niestosujących tych leków (RR = 4,95; 95% CI: 4,12–5,96) 

[53]. W badaniu autorstwa Cumming i wsp. [54] wykazano, 
że tiazydowe leki moczopędne były przyczyną wystąpie-
nia hiponatremii u 76% chorych w podeszłym wieku ze 
złamaniami osteoporotycznymi.

Zapewne u części chorych uczestniczących w wyżej 
opisanych badaniach, u których stwierdzono hipona-
tremię podczas stosowania tiazydowych lub tiazydopo-
dobnych leków moczopędnych, przyczyną hiponatremii  
była TIH.

Z klinicznego punktu widzenia istotne jest ustalenie, 
czy występuje różnica w ryzyku wystąpienia TIH pod-
czas stosowania tiazydowego lub tiazydopodobnego leku 
moczopędnego. W metaanalizie 12 badań klinicznych  
(5 badań dotyczących hydrochlorotiazydu vs. indapamid 
i 7 badań dotyczących hydrochlorotiazydu vs. chlortali-
don) przeprowadzonej przez Liang i wsp. [55] nie wykaza-
no różnic ryzyka wystąpienia hiponatremii podczas stoso-
wania tiazydowych leków moczopędnych w porównaniu 
z tiazydopodobnymi (średnia różnica: –0,14; 95% CI: od 
–0,57 do 0,30). W metaanalizie 9 badań, przeprowadzonej 
przez Dineva i wsp. w 2019 roku [56], nie stwierdzono 
różnic w częstości występowania hiponatremii u chorych 
stosujących hydrochlorotiazyd lub chlortalidon.

Na podstawie wyników badań klinicznych określono 
czynniki predysponujące do wystąpienia TIH. W metaana-
lizie 43 badań klinicznych przeprowadzonej przez Barber 
i wsp. [57] i obejmującej 3269 chorych z TIH wykazano, 
że czynnikami predysponującymi do TIH były podeszły 
wiek i mała masa ciała chorych. Z kolei w badaniu Huang 
i wsp. [58], obejmującego 48 chorych z TIH i 211 chorych 
z prawidłową natremią leczonych tiazydowymi lub tia-
zydopodobnymi lekami moczopędnymi, dokonano cha-
rakterystyki wskaźników klinicznych i genetycznych ba-
danych osób. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, 
że chorymi, u których częściej wystąpiła TIH, były 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, że niektóre polimor-
fizmy genu KCNJ1 (gen kanałów potasowych ROMK silnie 
ulegających ekspresji w komórkach nabłonka części grubo-
ściennej wstępującej pętli Henlego oraz w cewce zbiorczej 
nefronu) znamiennie zwiększały ryzyko wystąpienia TIH 
(p = 0,03; OR = 5,75; 95% CI: 1,25–26,45) [58]. W badaniu 
Ware i wsp. [59] wykazano znamienny związek między 
polimorfizmem pojedynczego nukleotydu w obrębie genu 
SLCO2A1 (A396T) kodującego transporter prostaglandyn 
(PGT, prostaglandin transporter) a ryzykiem wystąpienia 
TIH (OR = 3,33; p = 0,0005). Do innych czynników ryzy-
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ka TIH zalicza się hipokaliemię oraz początek stosowania 
tiazydowych lub tiazydopodobnych leków moczopędnych 
w okresie lata [57, 60–63].

Obraz kliniczny, kryteria diagnostyczne i zapobieganie TIH
W cytowanej uprzednio metaanalizie autorstwa Barber 

i wsp. [57] wykazano, że u chorych stosujących tiazydowe 
lub tiazydopodobne leki moczopędne TIH występuje naj-
częściej, bo w 50–90% przypadków, podczas pierwszych 19 
dni od rozpoczęcia leczenia (95% CI: 7,9–30 dni). Należy 
jednak podkreślić, że TIH może wystąpić w każdym czasie 
podczas stosowania tiazydowych lub tiazydopodobnych 
leków moczopędnych. W badaniu Friedman i wsp. [64] 
wykazano, że u chorych podatnych na TIH natremia ule-
ga zmniejszeniu kilka godzin po podaniu tiazydowego 
lub tiazydopodobnego leku moczopędnego, a TIH może 
wystąpić w ciągu pierwszych 48 godzin leczenia. Należy 
również podkreślić, że TIH nawraca po ponownym zasto-
sowaniu tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczo-
pędnego. Ponadto każdy tiazydowy lub tiazydopodobny 
lek moczopędny może wywołać TIH (opisano przypadki 
TIH podczas leczenia hydrochlorotiazydem, bendofluazy-
dem, indapamidem i chlortalidonem). Zaobserwowano, że 
TIH częściej występuje podczas stosowania dużych dawek 
tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopędnego, 
ale u około 10% chorych TIH spowodowana była stoso-
waniem hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg [57, 60–63].

Hiponatremia spowodowana tiazydowymi lub tiazy-
dopodobnymi lekami moczopędnymi zwykle ma charak-
ter hiponatremii głębokiej. W metaanalizie Barber i wsp. 
[57] stwierdzono, że średnie stężenie sodu w surowicy 
chorych z TIH wynosiło 116,4 mmol/l (95% CI: 113,4– 
–119,5 mmol/l). Zmniejszonej natremii towarzyszyła 
hipokaliemia ([K+] = 3,3; 95% CI: 3,0–3,5). W tej samej 
metaanalizie zauważono, że do najczęstszych objawów 
występujących u chorych z TIH należały: objawy neuro-
logiczne (51%), upadki (48%), zmęczenie (46%), słabość 
(45%), dezorientacja (44%), nudności (36%) [57].

Kryteria diagnostyczne TIH obejmują prawidłowy 
stan nawodnienia w badaniu przedmiotowym (bez cech 
przewodnienia lub odwodnienia), zwiększenie obniżonej 
natremii po zaprzestaniu stosowania tiazydowego lub tia-
zydopodobnego leku moczopędnego (o 3 mmol/l po 1 do-
bie lub o 5 mmol/l po 2 dobach), niewystępowanie zwięk-
szenia obniżonej natremii w razie kontynuacji stosowania 
tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopędnego 
oraz niewystępowanie nawrotu hiponatremii po zaprze-

staniu stosowania tiazydowego lub tiazydopodobnego 
leku moczopędnego [60].

W celu zapobiegania TIH należy monitorować objawy 
jej wystąpienia, a także edukować chorego w tym zakre-
sie. Chorzy leczeni tiazydowymi lub tiazydopodobnymi 
lekami moczopędnymi powinni zostać poinformowani 
o objawach TIH i konieczności pilnej wizyty lekarskiej 
w przypadku ich wystąpienia. Co więcej, należy zale-
cać unikanie nadmiernej podaży wody (t.j. > 2,5 l/dobę) 
przez chorych leczonych tiazydowymi lub tiazydopo-
dobnymi lekami moczopędnymi. U chorych, u których 
w przeszłości wystąpiła TIH, nie należy stosować tiazy-
dowych i tiazydopodobnych leków moczopędnych. Jeżeli 
niezbędne jest stosowanie leku moczopędnego, to należy 
wybrać pętlowy lek moczopędny. U chorych stosujących 
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopędne zaleca 
się oznaczanie natremii co najmniej po 2–3 tygodniach od 
rozpoczęcia leczenia, a następnie co najmniej raz w roku 
[22, 60, 62, 63].

Patogeneza TIH
Patogeneza TIH nie została w pełni poznana. W prze-

biegu TIH stwierdza się nasilone wchłanianie zwrotne 
wody w cewkach zbiorczych nefronu, zmniejszenie wyda-
lania wolnej wody, nasilenie translokacji ku błonie komór-
kowej akwaporyny 2 (AQP2, aquaporin 2) oraz zwiększenie 
masy ciała spowodowane zwiększeniem zawartości wody 
w ustroju. Ponadto obserwuje się zwiększenie wydalania 
prostaglandyny E2 (PGE2) z moczem. U około 50% chorych 
z TIH stwierdza się zmniejszoną aktywność PGT w cew-
kach zbiorczych spowodowaną mutacją genu SLCO2A1 
[25, 58, 60, 61, 64–66].

W warunkach fizjologii PGE2 jest wydzielana do śród-
miąższu nerki i do światła cewki zbiorczej pod wpływem 
zwiększenia wolemii. Ze światła cewki zbiorczej PGE2 
ponownie jest transportowana do wnętrza komórki 
cewki dzięki PGT i dalej do śródmiąższu nerki również 
przy udziale tego transportera. Następnie, na drodze 
autokrynnej, PGE2 pubudza receptor typu 1 prostaglan-
dyny E2 (EP1, prostaglandin E2 receptor 1) i receptor typu 
3 prostaglandyny E2 (EP3, prostaglandin E2 receptor 3) zlo-
kalizowane na błonie skierowanej do śródmiąższu nerki 
(abluminalnej) komórek cewek zbiorczych, prowadząc 
do zmniejszenia ilości AQP2 w błonie luminalnej tych ko-
mórek. Wynikiem działania PGE2, w warunkach fizjolo-
gicznych, jest zatem zwiększenie diurezy i zmniejszenie 
wolemii (ryc. 6) [23, 65].
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U chorych z mutacją genu SLCO2A1 po podaniu tia-
zydowego lub tiazydopodobnego leku moczopędnego 
PGE2 nie jest skutecznie przenoszona przez PGT, a także 
prawdopodobnie pod wpływem tych leków zwiększa 
się jej wytwarzanie w komórkach cewek zbiorczych. 
W świetle cewki zbiorczej PGE2 pobudza receptory EP4, 

powodując zwiększenie w tych komórkach wytwarza-
nia cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic 
adenosine monophosphate), co prowadzi do nasilenia prze-
mieszczania AQP2 do luminalnej błony komórek cewek, 
czego skutkiem jest zwiększenie resorpcji wody (ryc. 7) 
[23, 65].

PGT

Cewka zbiorcza Komórka cewki zbiorczej Śródmiąższ nerki

EP4

PGE2

PGE2 PGE2

+

+

H2O

EP3

EP1

AQP2

Translokacja 
AQP2 do 

cytoplazmy 
komórki

Rycina 6. Fizjologiczna rola prostaglandyny E2 (PGE2, prostaglandin E2) w regulacji wolemii; AQP2 (aquaporin 2) 
— akwaporyna 2; EP1 (prostaglandin E2 receptor 1) — receptor typu 1 prostaglandyny E2; EP3 (prostaglandin E2 
receptor 3) — receptor typu 3 prostaglandyny E2; EP4 (prostaglandin E2 receptor 4) — receptor typu 4 
prostaglandyny E2; PGT (prostaglandin transporter) — transporter prostaglandyn

Cewka zbiorcza Komórka cewki zbiorczej Śródmiąższ nerki

EP4

PGE2

PGE2

+

Wydalania H2O
przez nerki

EP3

EP1

AQP2

Tiazydowy lub 
tiazydopodobny 
lek moczopędny

?

Translokacja 
AQP2 do błony 

komórkowejH2O

PGT

Rycina 7. Patogeneza hiponatremii wywołanej tiazydowymi lub tiazydopodobnymi lekami moczopędnymi, 
spowodowanej mutacją genu transportera prostaglandyn oraz ich nasilonym wytwarzaniem w komórce cewki 
zbiorczej nefronu; AQP2 (aquaporin 2) — akwaporyna 2; EP1 (prostaglandin E2 receptor 1) — receptor typu 1 
prostaglandyny E2; EP3 (prostaglandin E2 receptor 3) — receptor typu 3 prostaglandyny E2; EP4 (prostaglandin E2 
receptor 4) — receptor typu 4 prostaglandyny E2; PGE2 (prostaglandin E2) — prostaglandyna E2;  
PGT (prostaglandin transporter) — transporter prostaglandyn
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U znacznej części chorych z TIH dochodzi zatem do 
nadmiernej reabsorpcji wody, prowadzącej do głębokiej 
hiponatremii z towarzyszącą hipokaliemią [23, 65]. War-
to zauważyć, że komórki, w których ekspresji klinicznej 
ulega mutacja genu transportera PGT (cewka zbiorcza), 
znajdują się w innej części nefronu niż punkt uchwytu 
tiazydowych i tiazydopodobnych leków moczopędnych 
(cewka dalsza) [23].

Leczenie hiponatremii
W leczeniu hiponatremii należy stosować się do wy-

tycznych European Renal Best Practice (ERBP) [21]. W przy-
padku wystąpienia ostrej hiponatremii z objawami uszko-
dzenia OUN (tj. zaburzeniami postrzegania i koordynacji 
ruchowej, nudnościami i wymiotami, splątaniem, bólem 
głowy, nieprawidłową i głęboką sennością, drgawkami, 
a także śpiączką) zaleca się niezwłoczne podanie dożyl-
nie 150 ml 3-procentowego hipertonicznego roztworu 
NaCl w ciągu 20 minut, a następnie oznaczenie stężenia 
sodu w osoczu. Celem leczenia jest zwiększenie natremii  
o 5 mmol/l. Należy podawać kolejne dożylne wlewy  
150 ml 3-procentowego roztworu NaCl aż do osiągnięcia 
zwiększenia stężenia sodu w osoczu o 5 mmol/l [21].

W sytuacji zwiększenia natremii o 5 mmol/l w pierw-
szej godzinie i poprawy klinicznej stanu chorego zaleca 
się zaprzestanie podawania dożylnego hipertoniczne-
go roztworu NaCl. Zwiększenie natremii w pierwszych 
24 godzinach leczenia nie może przekroczyć 10 mmol/l, 
a w kolejnych dobach — 8 mmol/l/dobę, aż do uzyskania 
docelowej natremii 130 mmol/l. Należy oznaczać stężenie 
sodu w osoczu po 6 i 12 godzinach, a następnie w trakcie 
leczenia raz dziennie, aż do uzyskania stabilnego stężenia 
sodu w osoczu [21].

W sytuacji zwiększenia natremii o 5 mmol/l w pierwszej 
godzinie i braku poprawy klinicznej chorego zaleca się dal-
sze dożylne podawanie hipertonicznego roztworu NaCl, 
aby uzyskać dodatkowe zwiększenie natremii o 1 mmol/l/h. 
W sytuacji zmniejszenia objawów klinicznych lub łączne-
go zwiększenie natremii o 10 mmol/l, a także w sytuacji 
gdy stężenie sodu w osoczu wyniesie 130 mmol/l, należy 
zaprzestać dożylnej podaży hipertonicznego 3-procento-
wego roztworu NaCl. W razie utrzymywania się objawów 
uszkodzenia OUN niezbędne jest poszerzenie diagnostyki 
w poszukiwaniu innych, poza hiponatremią, możliwych 
przyczyn powyższych objawów klinicznych. Stężenie sodu 
w osoczu należy oznaczać co 4 godziny w trakcie dożylnej 
podaży 3-procentowego roztworu NaCl [21].

U chorych z ostrą hiponatremią z objawami uszko-
dzenia OUN konieczne jest wstrzymanie przyjmowania 
wszelkich leków, które mogą się przyczyniać do hipona-
tremii lub ją pogłębiać [21].

W przypadku ostrej hiponatremii bez objawów uszko-
dzenia OUN należy wykluczyć przedlaboratoryjny błąd 
oznaczenia, tj. hiponatremię rzekomą oraz hiponatre-
mię przebiegającą z hiperosmolalnością osocza. W miarę 
możliwości należy zaprzestać stosowania leków lub pły-
nów, które mogą powodować zmniejszenie stężenia sodu 
w osoczu. Zaleca się niezwłoczne rozpoczęcie diagnostyki 
hiponatremii i wdrożenie leczenia przyczynowego [21].

W przypadku przewlekłej hiponatremii należy zaprze-
stać podawania płynów, leków i wyeliminować działanie 
innych czynników, które mogą pogłębiać hiponatremię. 
Zaleca się leczenie przyczynowe tego stanu. W łagodnej 
hiponatremii nie zaleca się intensywnego leczenia słu-
żącego wyłącznie zwiększeniu stężenia sodu w osoczu  
(tj. dożylnego podawania 3-proc. roztworu NaCl). 
W umiarkowanej lub głębokiej hiponatremii zaleca się 
unikanie zwiększenia stężenia sodu w osoczu powyżej  
10 mmol/l w pierwszej dobie i ponad 8 mmol/l/dobę w kolej-
nych dniach. W umiarkowanej lub głębokiej hiponatremii 
zaleca się oznaczanie stężenia sodu w osoczu co 6 godzin,  
aż do momentu osiągnięcia 130 mmol/l [21].

U chorych ze SIADH w ramach leczenia pierwszego 
wyboru sugeruje się zalecanie ograniczania objętości 
przyjmowanych płynów. W razie nieskuteczności takiego 
postępowania należy stosować preparaty mocznika [21]. 
Dzienna dawka mocznika powinna wynosić od 0,25 do  
0,50 g/kg mc. Aby zmniejszyć gorzki smak mocznika, nale-
ży dodać substancje słodzące. Można zastosować proszek 
o składzie: mocznik 10 g + wodorowęglan sodu 2 g + 
+ kwas cytrynowego 1,5 g + sacharoza 200 mg/saszetkę. 
Tak przygotowaną saszetkę należy rozpuścić przed spo-
życiem w 50–100 ml wody [21].

Zbyt szybkie zwiększenie osmolalności osocza (deter-
minowanej głównie przez zwiększenie natremii) prowa-
dzi do przemieszczenia wody z przestrzeni wewnątrzko-
mórkowej do osocza i do zmniejszania objętości komórek 
(w tym komórek w OUN) i w konsekwencji do osmo-
tycznego zespołu demielinizacji (ryc. 8). Objawami tego 
zespołu są: dysfagia, dysartria, zaburzenia zachowania, 
drgawki, porażenie czterokończynowe, śpiączka (ryc. 
9). Do czynników ryzyka predysponujących chorego do 
rozwoju osmotycznego zespołu demielinizacji należą nie-
wydolność wątroby, alkoholizm, niedożywienie, a także 
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stężenia sodu w osoczu, jeżeli zwiększa się ono powyżej 
10 mmol/l w pierwszej dobie lub ponad 8 mmol/l/dobę 
w kolejnych dniach. Należy rozważyć rozpoczęcie wlewu 
dożylnego płynu bezelektrolitowego (np. roztworu gluko-
zy) w dawce 10 ml/kg mc. przez godzinę [21].

HIPERNATREMIA
Definicja, podział i epidemiologia

Hipernatremię rozpoznaje się wtedy, gdy stężenie 
sodu w osoczu jest większe niż 145 mmol/l [1]. Podział hi-
pernatremii opiera się na ocenie zasobów wody w ustroju 
i na tej podstawie wyróżnia się:
• hipernatremię przebiegająca z odwodnieniem — spo-

wodowaną pozanerkową lub nerkową utratą płynów 
lub niedostateczną podażą wody;

• hipernatremię przebiegającą z przewodnieniem — 
spowodowaną nadmierną podażą sodu (w diecie, 
w postaci wlewów roztworów sodu podczas wyrów-
nywania hiponatremii lub kwasicy);

• hipernatremię przebiegającą z prawidłowym nawod-
nieniem — spowodowaną umiarkowanie nasiloną 
utratą płynów drogą pozanerkową lub przez nerki.
Hipernatremia ma charakter ostry, gdy rozwija się 

w czasie krótszym niż 48 godzin, a stężenie sodu w osoczu 
przekracza 160 mmol/l. Hipernatremia przewlekła nato-

H2O

Hiponatremia

KCl
NaCl

Osmolity 
organiczne

H2O Hiponatremia

H2O

Zbyt szybkie wyrównanie 
hiponatremii

Prawidłowe, powolne 
wyrównanie hiponatremii

Mechanizmy kompensacyjne 
hiponatremii

Osmotyczny zespół 
demielinizacji

Rycina 9. Prawidłowe (powolne) i nieprawidłowe  
(zbyt szybkie) wyrównywanie natremii a występowanie 
powikłań neurologicznych u chorych z hiponatremią  
(na podstawie [67])

Rycina 8. Patogeneza obrzęku mózgu w przebiegu hiponatremii i osmotycznego zespołu demielinizacji w przebiegu 
zbyt szybkiej korekcji hiponatremii
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hipokaliemia. Osmotyczny zespół demielinizacji prowadzi 
zazwyczaj do śmierci [1, 20].

W przypadku zbyt szybkiego korygowania natremii 
zaleca się interwencję w celu ponownego zmniejszenia 
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miast trwa więcej niż 3 doby, a stężenie sodu w osoczu 
zazwyczaj nie przekracza 160 mmol/l [3].

Hipernatremia nie jest często występującym zabu-
rzeniem elektrolitowym. Częstość jej występowania jest 
mniejsza niż częstość hiponatremii. W badaniu przepro-
wadzonym przez Imai i wsp. [68], obejmującym 12 598 
chorych, którzy zgłosili się na szpitalny oddział ratunko-
wy, oceniano częstość występowania hipernatremii. Wy-
kazano, że hipernatremia wystąpiła u 1,8% chorych, przy 
czym częstość ta była istotnie większa u osób w wieku 
podeszłym (tj. > 65 r.ż.) niż w grupie osób młodszych (2,6% 
vs. 0,7%; p < 0,001) [68]. W innym badaniu obejmującym 
10 558 chorych ze szpitalnego oddziału ratunkowego, Imai 
i Shibagaki wykazali [69], że hipernatremia częściej wy-
stępowała u chorych z przewlekłą chorobą nerek (2,0% vs. 
0,7%; p = 0,003). W badaniu Lopes i wsp. [70] oceniano 
częstość występowania hipernatremii u chorych leczonych 
na oddziale chorób wewnętrznych. Badaniem objęto 1945 
hospitalizowanych chorych. Wykazano, że hipernatremia 
([Na+] ≥ 150 mmol/l) wystąpiła u 49 osób (2,5%) [70].

Do czynników zwiększających ryzyko wystąpienia 
hipernatremii należą przede wszystkim podeszły wiek 
(p < 0,001) [70], a także wentylacja mechaniczna (p < 0,001) 
[71] oraz zaburzenia świadomości i odżywianie wyłącznie 
pozajelitowe [3]. Wystąpienie hipernatremii wpływa nie-
korzystnie na rokowanie chorych. W cytowanym uprzed-
nio badaniu przeprowadzonym przez Lopes i wsp. [70] 
wykazano, że hipernatremia wydłużała czas hospitalizacji 
o 11 dni (p = 0,004). W badaniu autorstwa Lombardi i wsp. 
[72] analizowano wpływ wystąpienia hipernatremii na 
ryzyko śmierci u chorych hospitalizowanych. Wykazano, 
że hipernatremia wiązała się ze znacznie wyższym 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], obejmującym 7317 chorych ze złamaniem szyjki kości 
udowej, wykazano, że częstość występowania hipernatre-
mii wynosiła 1,7%. Ponadto stwierdzono, że hipernatremia 
znamiennie zwiększała ryzyko śmierci w okresie 30 dni od 
rozpoznania (HR = 1,71; 95% CI: 1,08–2,70; p = 0,02) [73]. 
W metaanalizie 14 badań klinicznych przeprowadzonej 
przez Sun i wsp. [74] i obejmującej 365 103 chorych oce-
niano wpływ hipernatremii na śmiertelność. Wykazano, 
że hipernatremia znamiennie zwiększała ryzyko zgonu 
podczas hospitalizacji (RR = 1,86; 95% CI: 1,57–2,20) [74].

Atila i wsp. [75] ocenili wpływ hipernatremii na roko-
wanie chorych z COVID-19. Badaniem objęto 172 chorych 
z COVID-19. Wykazano, że hipernatremia zwiększała ryzy-
ko śmierci w okresie 30 dni (HR = 11,5; 95% CI: 5,00–26,43; 

p < 0,001). Co więcej, hipernatremia zwiększała ryzyko 
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, wydłużała 
czas hospitalizacji, a także zwiększała ryzyko konieczności 
wdrożenia wentylacji mechanicznej [75].

Podsumowując, hipernatremia nie jest częstym zabu-
rzeniem elektrolitowym, natomiast jej wystąpienie znacz-
nie pogarsza rokowanie chorych.

Objawy
Objawy hipernatremii zależą od aktualnego stężenia 

sodu w osoczu oraz szybkości zwiększania stężenia sodu 
w osoczu. U chorych z hipernatremią mogą wystąpić obja-
wy ze strony układu nerwowego, takie jak: zmiany stanu 
psychicznego, osłabienie, zwiększona pobudliwość mięś-
niowo-nerwowa, ogniskowe objawy ubytkowe, śpiącz-
ka, drgawki [3]. W hipernatremii przewlekłej często nie 
stwierdza się żadnych objawów klinicznych [76].

Patogeneza i diagnostyka
Hipernatremia może być spowodowana nadmierną 

utratą wody. Zawsze przebiega z hiperosmolarnością oso-
cza. W przebiegu hipernatremii dochodzi do przemiesz-
czania wody z komórek do przestrzeni zewnątrzkomór-
kowej i zmniejszenia objętości płynu wewnątrzkomórko-
wego. Gdy osmolalność osocza przekracza 275 mOsm/kg 
H2O, następuje pobudzenie wydzielania wazopresyny 
oraz pobudzenie ośrodka pragnienia [1, 3, 76–78]. Mecha-
nizmami biorącym udział w kompensacji hipernatremii 
są prawidłowe odczuwanie pragnienia oraz wytwarzanie 
maksymalnie zagęszczonego moczu przez nerki. Innym 
ważnym mechanizmem chroniącym komórki przez hi-
pertonią jest napływ do tych komórek jonów Na+, K+ 
i Cl– i wraz z nimi wody, w wyniku czego zmniejsza się 
gradient osmotyczny między płynem wewnątrzkomórko-
wym i zewnątrzkomórkowym, a początkowo odwodnione 
komórki odzyskują prawidłową wielkość. Hipernatre-
mia pobudza wytwarzanie czynnika transkrypcyjnego 
TonEBP, który z kolei zwiększa wytwarzanie przez ko-
mórkę osmolitów organicznych, takich jak mioinozytol, 
betaina, tauryna i sorbitol, które zmniejszają gradient 
osmotyczny [77].

Najczęściej przyczyną hipernatremii jest utrata wody 
lub płynów hipotonicznych oraz niedostateczna podaż 
wody przy prawidłowej lub zmniejszonej zawartości 
sodu w organizmie. Znacznie rzadziej przyczyną hi- 
pernatremii może być nadmierna podaż sodu w diecie  
[1, 3, 76–78]. Przyczyny hipernatremii przedstawiono w ta-
beli 3 [1, 3, 76, 77, 79].
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Podstawą diagnostyki przyczyn hipernatremii jest 
ocena stanu nawodnienia chorego. Hipernatremia może 
występować u chorych, u których zawartość sodu w ustro-
ju jest prawidłowa (utrata samej wody przez nerki lub 
drogą pozanerkową), zmniejszona (utrata płynów hipo-
tonicznych drogą pozanerkową lub niedostateczna po-
daż płynów) albo zwiększona (nadmierna podaż sodu 
w diecie lub w postaci wlewów roztworów sodu podczas 
wyrównywania hiponatremii lub kwasicy). W związku 
z tym w hipernatremii przestrzeń wodna pozakomórko-

wa może być zmniejszona, prawidłowa lub zwiększona 
[1, 3, 76–78]. W przypadku hipernatremii z prawidłowym 
stanem nawodnienia po stwierdzeniu nadmiernej utraty 
wody przez nerki i po wykluczeniu diurezy osmotycznej 
powodem hipernatremii jest moczówka prosta. Należy 
w dalszej kolejności ustalić rodzaj i przyczynę moczówki 
prostej (tab. 4) [3, 80]. Moczówkę prostą centralną moż-
na odróżnić od nerkowej, wykonując test zagęszczania 
moczu uzupełniony podaniem egzogennej wazopresyny 
[1, 3, 76–78].

Tabela 3. Przyczyny hipernatremii (na podstawie [1, 3, 76, 77, 79])
Utrata czystej 
wody

Utrata płynów hipotonicznych Niedostateczna 
podaż wody

Nadmierna podaż 
sodu

Hipernatremia 
samoistna

Gorączka

Nadmierny kata-
bolizm:
•	 nadczynność 

tarczycy
•	 sepsa

Leki — waptany

Przez skórę — intensywne pocenie

Przez przewód pokarmowy — wymioty, biegunka

Przez nerki:
•	 moczówka prosta centralna
•	 moczówka nerkowa wrodzona
•	 moczówka nerkowa nabyta
•	 amyloidoza, nerka szpiczakowa, zespół Sjögre-

na, zwyrodnienie torbielowate nerek, przewle-
kłe śródmiąższowe zapalenie nerek

•	 leki (węglan litu, demeklocyklina, amfoterycy-
na B, metoksyfluran)

•	 zaburzenia elektrolitowe (hiperkalcemia, hipo-
kaliemia)

•	 diureza osmotyczna
•	 wielomocz po usunięciu przeszkody z dróg 

moczowych

Osoby nieprzy-
tomne

Małe dzieci

Nieodczuwanie 
pragnienia

Nadmiar sodu 
w diecie niemowląt

Picie wody mor-
skiej

Zbyt wysokie stę-
żenie sodu w pły-
nie dializacyjnym

Zaburzenie 
czynności 
ośrodka regu-
lującego osmo-
lalność osocza 
w ośrodkowym 
układzie nerwo-
wym

Tabela 4. Rodzaje i przyczyny moczówki prostej (na podstawie [3, 80])
Moczówka prosta centralna Moczówka prosta nerkowa

Postacie wrodzone Postacie nabyte Postacie wrodzone Postacie nabyte

Postać autosomalna 
dominująca

Postać autosomalna 
recesywna

Urazy głowy

Stany po operacji przysadki mózgowej

Guzy mózgu i przerzuty nowotworowe 
do mózgu

Poporodowe uszkodzenie przysadki 
mózgowej

Choroby ogólnoustrojowe (sarkoidoza, 
ziarniniakowate zapalenie naczyń)

Choroby zakaźne (kiła, gruźlica)

Niektóre choroby spichrzeniowe,  
np. histiocytoza z komórek

Langerhansa (choroba Handa-Schülle-
ra-Christiana)

Zespół Gulliana-Barrégo

Zapalenie mózgu i opon mózgowych

Naczyniowe choroby mózgu

Mutacja genu re-
ceptora V2

Mutacja genu ko-
dującego akwapo-
ryny 2

Choroby nerek:
•	 wielotorbielowate zwyrodnienie nerek
•	 gąbczastość rdzenia
•	 nefropatia zaporowa
•	 amyloidoza
•	 zaawansowana CKD

Zaburzenia elektrolitowe:
•	 hipokaliemia
•	 hiperkalcemia

Leki:
•	 lit
•	 demeklocyklina
•	 gliburyd
•	 amfoterycyna
•	 foskarnet

Inne przyczyny:
•	 nadużywanie alkoholu
•	 niedokrwistość sierpowata

CKD (chronic kidney disease) — przewlekła choroba nerek
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Leczenie hipernatremii
Leczenie hipernatremii polega przede wszystkim na 

podawaniu płynów pozbawionych efektywnych osmo-
litów. Szybkość wyrównywania hipernatremii zależy od 
czasu powstawania tego zaburzenia. Zbyt szybkie zmniej-
szenie osmolalności osocza może spowodować przesu-
nięcie wody do przestrzeni wewnątrzkomórkowej, czego 
skutkiem może być obrzęk komórek w OUN, a nawet jego 
trwałe uszkodzenie. Szybkość korygowania hipernatremii 
powinna być tym większa, im krótszy był czas jej powsta-
wania. W przypadku hipernatremii ostrej szybkość zmniej-
szania natremii nie powinna przekraczać w pierwszej 
dobie 1 mmol/l/h, natomiast w przypadku hipernatremii 
przewlekłej nie powinna przekraczać w pierwszej dobie 
0,5 mmol/l/h [3, 76].

U chorych z klinicznymi cechami odwodnienia lecze-
nie należy rozpocząć od podawania 0,9-procentowego 
roztworu NaCl do czasu przywrócenia prawidłowej ob-
jętości wewnątrznaczyniowej, a następnie niedobór wody 
należy uzupełniać mieszaniną roztworów hipotonicznych: 
0,45-procentowego roztworu NaCl i 5-procentowego 
roztworu glukozy w stosunku 1:1. Orientacyjną objętość 
wody potrzebną do wyrównania jej niedoboru w ustroju 
można obliczyć za pomocą wzoru:

Niedobór wody (l) =
[Na+

akt] – [Na+
doc] 

[Na+
doc] 

× mc. × 0,6

gdzie: 
[Na+

akt] — aktualne stężenie sodu w osoczu; [Na+
doc] — 

docelowe stężenie sodu w osoczu; mc. — masa ciała w kg; 
mc. × 0,6 — zawartość wody w ustroju w litrach.

Obliczony niedobór wody w ustroju należy wyrów-
nywać w czasie 72 godzin (połowę tego niedoboru pod-
czas 1. doby). Jednocześnie należy uzupełniać objętość 
wody wydalanej przez nerki i traconej innymi drogami 
(wymioty, biegunka, pot itd.). Należy często kontrolować 
natremię [3, 76].

U chorych przytomnych z łagodną hipernatremią 
niedobór wody można uzupełniać doustnie. W skrajnych 
przypadkach konieczne może być usunięcie nadmiaru 
sodu poprzez dializę. W przypadku zbyt szybkiej korekcji 
niedoboru wody może wystąpić zjawisko izotonicznego 
zatrucia wodnego (przewodnienie izotoniczne — znaczne 
zwiększenie przestrzeni płynowej zewnątrzkomórkowej 
prowadzące do zwiększenie ciśnienia tętniczego i obrzę-
ków) [3, 76].

U chorych z prawidłowym stanem nawodnienia lub 
klinicznymi cechami przewodnienia stosuje się 5-procen-
towy roztwór glukozy. Przy przewodnieniu należy jed-
nocześnie podać furosemid (20–40 mg dożylnie lub 40– 
–80 mg doustnie, powtarzając w razie potrzeby co 6–8 h) 
[3, 76].

U chorych z moczówką prostą centralną leczenie pole-
ga na podawaniu syntetycznych analogów wazopresyny. 
W niekompletnych postaciach moczówki prostej można za-
stosować leki zwiększające wydzielanie wazopresyny lub po-
tęgujące działanie nerkowe tego hormonu (chlorpropamid, 
klofibrat, karbamazepina i niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne). U chorych z moczówką prostą nerkową poza leczeniem 
choroby podstawowej przydatne mogą być tiazydowe leki 
moczopędne oraz ograniczenie podaży soli w diecie [3, 76].

PODSUMOWANIE
Hiponatremia, definiowana jako stężenie sodu w osoczu 

poniżej 135 mmol/l, może przebiegać z cechami odwodnie-
nia, prawidłowego stanu nawodnienia lub przewodnienia. 
Jest ona częstym zaburzeniem elektrolitowym w praktyce 
klinicznej i jej występowanie niekorzystnie wpływa na ro-
kowanie chorych. Szacuje się, że hiponatremia występuje 
nawet u 29% chorych hospitalizowanych. Ostra objawowa 
hipernatremia pojawiająca się w ciągu 48 godzin stanowi 
bezpośrednie zagrożenie życia i wymaga natychmiastowe-
go leczenia. Najczęstsza przyczyna hiponatremii to SIADH. 
U chorych z nadciśnieniem tętniczym hiponatremia może 
być spowodowana stosowaniem tiazydowych lub tiazy-
dopodobnych leków moczopędnych. Zbyt intensywne 
leczenie hiponatremii może prowadzić do zaburzeń neu-
rologicznych związanych z nieodwracalnym uszkodzeniem 
OUN pod postacią osmotycznego zespołu demielinizacji.

Hipernatremia, definiowana jako stężenie sodu 
w osoczu przekraczające 145 mmol/l, może przebiegać 
ze zmniejszoną, prawidłową lub zwiększoną zawartością 
sodu w ustroju i mogą jej towarzyszyć cechy odwodnie-
nia, prawidłowego stanu nawodnienia lub przewodnie-
nia. Nie stanowi ona często występującego zaburzenia 
elektrolitowego. Hipernatremia z prawidłową zawartością 
sodu w ustroju jest najczęściej spowodowana całkowitym 
lub częściowym niedoborem wazopresyny (moczówka 
prosta centralna) lub niewrażliwością cewek nerkowych 
na działanie tego hormonu (moczówka prosta nerkowa). 
W leczeniu hipernatremii przebiegającej z klinicznymi 
cechami odwodnienia najważniejsze pozostają wyrówny-
wanie niedoboru wody i częste monitorowanie natremii.
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Zawał serca u chorych na cukrzycę  
— nowości terapeutyczne
Myocardial infarction in diabetic patients: what’s new in therapy

Anna Fojt, Robert Kowalik
I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Cukrzyca stanowi czynnik ryzyka choroby wieńcowej 

oraz zdarzeń sercowonaczyniowych. Ponadto nieko

rzystnie wpływa na rokowanie po zawale serca, zwięk

szając ryzyko wystąpienia powikłań w obserwacjach 

krótko i długoterminowej. Mimo stosowania wcze

snej rewaskularyzacji wieńcowej cukrzyca istotnie 

zwiększa śmiertelność w zawale serca. Ostatnie lata 

przyniosły nowe doniesienia na temat leków z grupy 

inhibitorów kotransportera sodowoglukozowego 2 

oraz agonistów receptora glukagonopodobnego pep

tydu 1, które oprócz działania hipoglikemizującego 

okazały się wykazywać korzystny wpływ na ograni

czenie zdarzeń sercowonaczyniowych i śmiertelno

ści u chorych na cukrzycę, co znalazło swoje odzwier

ciedlenie w wytycznych Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego dotyczących cukrzycy i stanu 

przedcukrzycowego współistniejących z chorobami 

układu sercowonaczyniowego opracowanych we 

współpracy z Europejskim Stowarzyszeniem Badań 

nad Cukrzycą. Ponadto empagliflozyna i dapagliflozy

na okazały się korzystnie wpływać na redukcję ryzy

ka hospitalizacji z powodu niewydolności serca oraz 

zmniejszenie śmiertelności u pacjentów z przewlekłą 

niewydolnością serca.

Celem niniejszej publikacji było omówienie naj

ważniejszych różnic w obecnie rekomendowanej 

farmakoterapii, ze szczególnym uwzględnieniem 

wyżej wymienionych nowych leków hipoglikemizu

jących i podwójnej terapii przeciwpłytkowej oraz 

zebranie wiedzy na temat kwalifikacji do leczenia 

inwazyjnego i operacyjnego pacjentów z zawałem 

serca i cukrzycą w porównaniu z chorymi bez roz

poznania cukrzycy.
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Słowa kluczowe: cukrzyca, zawał serca,  

niewydol ność serca, inhibitory SGLT-2

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a risk 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 longterm followup. 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 glucoselowering effect, 

sodiumglucose cotransporters inhibitors 2 and 

glucagonlike peptide1 receptor agonists proved 

to reduce the cardiovascular risk and mortality in 

diabetic patients, which resulted in recommenda
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WPROWADZENIE
W ostatnich latach opublikowano nowe zalecenia do-

tyczące diagnostyki i leczenia cukrzycy oraz stosowania 
leków przeciwcukrzycowych u pacjentów z chorobami 
układu sercowo-naczyniowego [1]. Jednocześnie leki 
przeciwcukrzycowe z grupy inhibitorów kotransportera 
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose cotrans-
porters 2) zajęły wysokie miejsce w zaleceniach Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European 
Society of Cardiology) dotyczących diagnostyki i leczenia 
ostrej i przewlekłej niewydolności serca, niezależnie od 
rozpoznania cukrzycy [2].

Celem niniejszej pracy jest zwrócenie uwagi na naj-
ważniejsze odrębności w przebiegu klinicznym zawału 
serca, rokowaniu i aktualnie zalecanym leczeniu w gru-
pach pacjentów z cukrzycą i bez cukrzycy.

EPIDEMIOLOGIA
Zgodnie z danymi NCD Risk Factor Collaboration 

(NCD-RisC) oraz Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) liczba chorych na cukrzycę na 
świecie stale się zwiększa. W 2018 roku w Polsce zdiagno-
zowano cukrzycę u blisko 2,97 mln osób, co stanowiło 
9,5% populacji dorosłych. Podobnie trendy odnotowuje 
się w populacji światowej, w której w 2014 roku odsetek 
chorych na cukrzycę wynosił 8,5%.

Choroba wieńcowa i zawał serca należą do jednych 
z najczęstszych przyczyn zgonu w Polsce. Jednym z sil-
nych czynników ryzyka choroby wieńcowej pozosta-
je cukrzyca. Chorzy na cukrzycę stanowią około 25% 
wszystkich chorych hospitalizowanych z powodu zawału 
serca, który jest jednocześnie najważniejszą przyczyną 
śmiertelności w grupie pacjentów z cukrzycą [3]. Para-
doksalnie, mimo gorszego rokowania, grupa ta rzadziej 

otrzymuje leczenie i opiekę medyczną zgodnie z aktual-
nymi standardami [4].

DIAGNOSTYKA
Podstawą rozpoznania cukrzycy są zwykle wyniki 

oznaczeń glukozy w osoczu na czczo lub oznaczenie he-
moglobiny glikowanej (HbA1c, hemoglobin A1c). Chorobę 
należy rozpoznać w przypadku stwierdzenia glikemii 
na czczo równej 126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub wyższej 
w kolejnych dwóch oznaczeniach (w ciągu 2 dni) lub na 
podstawie wartości glikemii przygodnej wynoszącej co 
najmniej 200 mg/dl (11,1 mmol/l) wraz z objawami klinicz-
nymi hiperglikemii lub stężenia HbA1c wyższego bądź 
równego 6,5% (48 mmol/mol). W przypadkach niejedno-
znacznych, w razie stwierdzenia nieprawidłowej glikemii 
na czczo, podstawą rozpoznania cukrzycy jest doustny 
test tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test; 
glikemia > 200 mg/dl [11,1 mmol/l] po 120 min). Należy 
zawsze pamiętać o możliwym wpływie ostrego zespołu 
wieńcowego na podwyższone glikemie, dlatego OGTT 
należy wykonać najwcześniej w 4.–5. dobie leczenia za-
wału serca.

PRZEBIEG KLINICZNY I ROKOWANIE
Zawał serca u chorych na cukrzycę częściej przebie-

ga z nietypowymi objawami, takimi jak duszność, lub 
cechuje go wręcz brak dolegliwości bólowych w klatce 
piersiowej (zawał serca „niemy” klinicznie) [5]. W gru-
pie chorych na cukrzycę częściej występują zawał serca 
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation 
myocardial infarction) [3] oraz wielonaczyniowa choroba 
wieńcowa (CAD, coronary artery diease) [6].

W metaanalizie Sarwar i wsp. [7] 102 badań prospek-
tywnych poświęconych czynnikom ryzyka sercowo-na-

tion in Task Force for diabetes, prediabetes, 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 abovementioned 

new hypoglycaemic drugs and dual antiplatelet 

therapy, and qualification for invasive and surgi

cal treatment in myocardial infarction and diabetes 

compared to nondiabetic patients.
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Key words: diabetes, myocardial infarction, heart 
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czyniowego i obejmującej łącznie 1,27 miliona dorosłych 
wykazano, że sama obecność cukrzycy jest niezależnym 
czynnikiem ryzyka wystąpienia chorób układu serco-
wo-naczyniowego i ich najcięższych powikłań w postaci 
zgonu, zwiększając to ryzyko blisko 2-krotnie. Cukrzyca 
wpływa istotnie na ryzyko wystąpienia powikłań zawału 
serca w obserwacji zarówno krótko-, jak i długotermino-
wej [4, 8–10]. W badaniu Donahoe i wsp. [9] wykazano 
istotnie wyższe śmiertelności 30-dniową i 12-miesięczną 
u pacjentów z zawałem serca zarówno z uniesieniem od-
cinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction), jak 
i NSTEMI w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu 
z chorymi bez cukrzycy [9]. U pacjentów z cukrzycą czę-
ściej obserwuje się wstrząs kardiogenny [10–12], obrzęk 
płuc [10, 13] oraz częściej dochodzi do zgonu [10, 11]. 
Również w tej grupie istotnie częściej stwierdza się po-
zawałową niewydolność serca i obniżoną frakcję wy-
rzutową lewej komory serca [3]. W badaniu VALIANT 
(VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) poddano ana-
lizie częstość występowania wczesnych powikłań oraz 
ocenę śmiertelności w obserwacji rocznej u pacjentów 
z cukrzycą i zawałem serca przebiegającym z niewydol-
nością serca lub istotną dysfunkcją skurczową lewej ko-
mory. Przy przyjęciu do szpitala u chorych na cukrzycę 
stwierdzano istotnie wyższą klasę w skali Killipa-Kimba-
la i istotnie przyspieszoną czynność serca. W trakcie rocz-
nej obserwacji grupa ta charakteryzowała się znamiennie 
wyższym ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych 
i zgonu [3]. Zarówno cukrzyca, jak i obniżona frakcja 
wyrzutowa lewej komory są niezależnymi czynnikami 
ryzyka zgonu w obserwacji długoterminowej po zawale 
serca [14].

LECZENIE
Leczenie przeciwpłytkowe  
w ostrym zespole wieńcowym, profilaktyka zdarzeń 
sercowo-naczyniowych

Podstawą leczenia pacjentów po zawale serca, szcze-
gólnie poddanych zabiegom angioplastyki wieńcowej 
i implantacji stentów wieńcowych, jest podwójne lecze-
nie przeciwpłytkowe. Współcześnie obowiązujące zale-
cenia dotyczące tej terapii nie różnią się istotnie między 
grupami pacjentów z cukrzycą i bez jej rozpoznania. Tym 
niemniej, jak dowiedziono w aktualnych badaniach na-
ukowych, chorzy na cukrzycę odnoszą większe korzyści 
ze stosowania silniejszych inhibitorów P2Y12 (tikagrelolu 
lub prasugrelu) niż z przyjmowania klopidogrelu [15]. 

Z badań tych wynika jednocześnie ważny wniosek, że 
pacjenci z cukrzycą są istotnie rzadziej leczeni zgodnie 
z aktualnymi wytycznymi, co dodatkowo zwiększa ry-
zyko niekorzystnych zdarzeń i gorszego rokowania w tej 
grupie [4].

Cukrzyca wymagająca farmakoterapii lekami hipo-
glikemizującymi stanowi jedno z głównych kryteriów 
przedłużonego czasu stosowania podwójnej terapii prze-
ciwpłytkowej po roku od zawału serca. Pacjenci z roz-
poznaniem cukrzycy oraz złożonej CAD charakteryzują 
się dużym potencjałem prozakrzepowowym i wysokim 
ryzykiem wystąpienia kolejnych incydentów sercowo-
-naczyniowych. W tej grupie należy rozważyć zastoso-
wanie drugiego leku przeciwpłytkowego 12 miesięcy po 
zawale serca (klasa zaleceń IIa). W myśl zaleceń chorzy 
z leczoną farmakologicznie cukrzycą i niezłożoną CAD są 
uważani za grupę o umiarkowanie zwiększonym ryzyku 
i można u nich jedynie rozważyć przedłużenie leczenia 
po 12 miesiącach (klasa zaleceń IIb) [16].

Alternatywą dla przedłużonej podwójnej terapii 
przeciwpłytkowej po 12 miesiącach od zawału serca 
jest zastosowanie połączenia kwasu acetylosalicylo-
wego z małą dawką riwaroksabanu (2,5 mg 2 ×/dobę). 
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 korzyści z zastosowania terapii złożo-
nej z riwaroksabanu we wspomnianej dawce z kwasem 
acetylosalicylowym w stabilnej CAD, w szczególności 
u chorych na cukrzycę lub z zajęciem wielu obszarów 
naczyniowych [17]. Takie leczenie, w porównaniu 
z leczeniem kwasem acetylosalicylowym w monote-
rapii, wykazało redukcję złożonego niedokrwiennego 
punktu końcowego i śmiertelności sercowo-naczynio-
wej. W związku z powyższym u chorych obciążonych 
dużym ryzykiem niedokrwiennym powinno się każ-
dorazowo rozważyć terapię z zastosowaniem małych 
dawek riwaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego pod 
warunkiem akceptowalnie niskiego ryzyka wystąpie-
nia powikłań krwotocznych. Podobną terapię można 
również rozważyć w grupie chorych cechujących się 
umiarkowanym ryzykiem niedokrwiennym. W badaniu 
COMPASS udowodniono jednocześnie, że dołączenie 
riwaroksabanu z jednej strony zwiększa ogólne ryzyko 
powikłań krwotocznych, z drugiej zaś nie wpływa na 
ryzyko krwawień do ośrodkowego układu nerwowego 
lub krwawienia zakończonego zgonem.
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Przezskórna interwencja wieńcowa  
i pomostowanie aortalno-wieńcowe

Pierwotna angioplastyka wieńcowa jest leczeniem 
z wyboru pacjentów ze STEMI [18]. Leczenie reperfu-
zyjne i przeciwzakrzepowe jest takie samo u chorych na 
cukrzycę, jak u pacjentów bez rozpoznania cukrzycy. 
W przypadku NSTEMI wybór czasu realizacji leczenia 
inwazyjnego zależy od wyjściowej stratyfikacji ryzyka. 
Obecność cukrzycy nie wpływa na decyzje dotyczące cza-
su wykonania koronarografii. Dla przypomnienia warto 
dodać, że u pacjentów z NSTEMI i obciążonych bardzo 
dużym ryzykiem jest zalecana natychmiastowa strategia 
inwazyjna (< 2 h od przyjęcia do szpitala); u pacjentów 
obarczonych dużym ryzykiem zaleca się wczesną stra-
tegię inwazyjną (< 24 h od przyjęcia do szpitala) [19].

Dostępność dowodów na korzyści związane z wybo-
rem metody rewaskularyzacji — przezskórna angiopla-
styka wieńcowa (PCI, percutaneous coronary intervention) 
w porównaniu z pomostowaniem aortalno-wieńcowym 
(CABG, coronary artery bypass graft) — w NSTEMI u pa-
cjentów z chorobą wielonaczyniową jest ograniczona, 
gdyż brakuje badań randomizowanych przeprowadzo-
nych w grupie chorych ze świeżym zawałem serca. Dlate-
go u pacjentów z NSTEMI stosuje się takie same zalecenia 
dotyczące rewaskularyzacji jak w przewlekłym zespole 
wieńcowym [16]. Strategia wyboru metody rewaskula-
ryzacji zależy od stanu klinicznego pacjenta, obecności 
chorób współistniejących, w tym cukrzycy oraz stopnia 
złożoności zmian w naczyniach wieńcowych 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 zwężenia pnia lewej tętnicy 
wieńcowej kwalifikacja do PCI oraz CABG nie różni się 
niezależnie od rozpoznania cukrzycy [15]. Przezskórna 
angioplastyka wieńcowa jest zalecana w chorobie jed-
no- lub dwunaczyniowej bez zajęcia proksymalnego 
odcinka gałęzi przedniej zstępującej, natomiast w przy-
padku jego obecności PCI, i CABG są uważane za metody 
równoważne (klasa zaleceń I).

Zwężenie pnia lewej tętnicy wieńcowej kwalifikuje 
się do danej metody rewaskularyzacji zależnie od licz-
by punktów we wspomnianej wcześniej skali SYNTAX. 
W przypadku niskiej punktacji (0–22 pkt.) zarówno PCI, 
jak i CABG mają podobną siłę zaleceń (klasa zaleceń I). 
Pośrednia liczba punktów (23–32 pkt.) powoduje, że me-
todą leczenia z wyboru jest CABG (klasa zaleceń I), zaś 

PCI zyskuje w tym przypadku niższą klasę zaleceń (kla-
sa zaleceń IIa). W przypadku wysokiej liczby punktów 
w skali SYNTAX (≥ 33 pkt.) aktualne zalecenia są najsil-
niejsze dla metody CABG (klasa zaleceń I), zaś PCI w tym 
przypadku nie jest rekomendowane (klasa zaleceń III).

W sytuacjach trudnych, niejednoznacznych, decyzję 
o strategii rewaskularyzacji należy podejmować w ra-
mach heart team, czyli zespołu lekarzy składającego się 
z kardiologa, kardiologa inwazyjnego i kardiochirurga. 
W przypadku choroby trójnaczyniowej decyzję doty-
czącą wyboru metody rewaskularyzacji uzależnia się od 
współistnienia cukrzycy. W chorobie trójnaczyniowej, 
przy niskiej punktacji w skali SYNTAX i bez rozpozna-
nia cukrzycy obie metody rewaskularyzacji (PCI i CABG) 
są traktowane równoważnie — z tą samą klasą zaleceń 
(klasa zaleceń I), natomiast u chorego na cukrzycę wyż-
szą klasę zaleceń zyskuje CABG (klasa zaleceń I) niż PCI 
(klasa zaleceń IIb). W przypadku zmian bardziej złożo-
nych (> 22 pkt. w skali SYNTAX), zarówno w przypad-
ku obecności cukrzycy, jak i u pacjentów bez cukrzycy, 
preferowaną metodą rewaskularyzacji jest CABG (klasa 
zaleceń I), zaś PCI nie jest rekomendowane (klasa zale-
ceń III). Przytoczone rekomendacje wynikają z badań, 
w których wykazano ewidentne korzyści z CABG w po-
równaniu z PCI u chorych na cukrzycę, z przewlekłym ze-
społem wieńcowym, ale również u pacjentów przyjętych 
z powodu ostrego zespołu wieńcowego [20]. W analizie 
Ramanathan i wsp. [20] potwierdzono przewagę leczenia 
metodą operacyjną (CABG) nad leczeniem PCI u chorych 
na cukrzycę hospitalizowanych z powodu ostrego zespołu 
wieńcowego. Chorzy ci istotnie rzadziej osiągali złożony 
punkt końcowy zdefiniowany jako zgon z jakiekolwiek 
przyczyny, zawał serca czy udar mózgu (p < 0,01). [20].

Kontrola glikemii
Pomiar glikemii zaleca się u wszystkich chorych na 

cukrzycę przyjmowanych do szpitala z powodu zawału 
serca. Zgodnie z wytycznymi ESC, dotyczącymi postępo-
wania u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi bez 
uniesienia odcinka ST oraz dotyczącymi postępowania 
w ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST, insu-
linoterapię należy rozważyć u pacjentów ze stężeniem 
glukozy przekraczającym 180 mg/dl (> 10 mmol/l) (klasa 
zaleceń IIa) i utrzymywać jej wartość poniżej 200 mg/dl 
(< 11,0 mmol/l). Jednocześnie należy unikać hipoglikemii 
(klasa zaleceń I) w związku z ryzykiem wystąpienia nie-
korzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. Obecnie 
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zaleca się mniej intensywną insulinoterapię u pacjentów 
starszych, z bardziej zaawansowaną chorobą układu ser-
cowo-naczyniowego, z długo trwającą cukrzycą i w przy-
padku obecności licznych chorób towarzyszących [18, 19].

PREWENCJA WTÓRNA
Leczenie po ostrej fazie zawału serca  
— doustne leki hipoglikemizujące

W ostatnich latach, wraz z pojawieniem się dwóch 
nowych grup leków, tj. agonistów receptora peptydu 
glukagonopodobnego 1 (GLP-1, glucagon like peptide-1) 
oraz inhibitorów SGLT-2 uległa, diametralnie się zmieniła 
strategia leczenia doustnymi lekami hipoglikemizującymi 
pacjentów z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczy-
niowego i dużym lub bardzo dużym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [1]. Jak wskazują aktualne wyniki badań, 
leki te istotnie wpływają na redukcję ryzyka zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych [21–26].

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD) oraz Amerykańskiego Towarzystwa 
Diabetologicznego (ADA, American Diabetes Associa-
tion) rekomenduje się stosowanie metfominy jako 
leku pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2, 
również u pacjentów po ostrym zespole wieńcowym, 
pod warunkiem braku przeciwwskazań. Dodatkowo, 
w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, zaleca 
się dołączenie inhibitora SGLT-2 lub agonisty recepto-
ra GLP-1 [27, 28]. Z kolei ESC u chorych na cukrzycę 
typu 2 z chorobą układu sercowo-naczyniowego na 
podłożu miażdżycy lub obciążonych dużym lub bar-
dzo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u któ-
rych nie stosowano wcześniej farmakoterapii, zaleca 
rozpoczęcie leczenia inhibitorem SGLT-2 lub agonistą 
receptora GLP-1, a w drugiej kolejności, w przypadku 
nieosiągnięcia docelowej wartości HbA1c, dołączenie 
metforminy [1]. Natomiast u chorych leczonych wcze-
śniej metforminą, w przypadku współistniejącej cho-
roby układu sercowo-naczyniowego, należy dołączyć 
jeden z leków z wyżej wymienianych grup [1]. Korzy-
ści z zastosowania agonistów receptora GLP-1 wyni-
kają ze zmniejszenia ryzyka niekorzystnych zdarzeń 
związanych z miażdżycą, natomiast inhibitory SGLT-2 
w sposób istotny zmniejszają ryzyko związane z rozwo-
jem lub z już istniejącą niewydolnością serca. Dlatego 
w przypadku dużego ryzyka rozwoju i progresji istnie-
jącej niewydolności serca wyborem pierwszego rzutu 
powinna dagliflozyna lub empagliflozyna [1].

W niedawno opublikowanym badaniu EMPEROR-
-Preserved dowiedziono, że korzystny efekt empagliflozy-
ny obserwuje się nie tylko w grupie pacjentów z niewy-
dolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową, ale również 
u pacjentów z niewydolnością serca i frakcją wyrzutową 
ponad 40% [29]. Zastosowanie empagliflozyny wiązało 
się z istotną redukcją złożonego punktu końcowego (zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji 
z powodu niewydolności serca) w tej grupie chorych, 
niezależnie od rozpoznania cukrzycy [29].

SPOJRZENIE W PRZYSZŁOŚĆ
Cukrzyca to niezależny czynnik ryzyka CAD i za-

wału serca. Pacjenci z zawałem serca i cukrzycą cechują 
się dużym ryzykiem wystąpienia wczesnych powikłań 
oraz podwyższonymi wskaźnikami śmiertelności krótko- 
i długoterminowej.

Leczenie zawału serca, zgodnie z obowiązujący-
mi standardami, jest kluczowe dla obniżenia ryzyka 
wystąpienia powikłań. W tej grupie chorych powin-
no się w sposób szczególny stosować jak największy 
nacisk na optymalną farmakoterapię zgodną z wyni-
kami najnowszych badań i aktualnie obowiązującymi 
zaleceniami.

Ostatnie lata przyniosły przełom w leczeniu farma-
kologicznym cukrzycy, które również swym zasięgiem 
i korzyściami objęło pacjentów z chorobami układu serco-
wo-naczyniowego. Nowe leki przeciwcukrzycowe, jak się 
okazało, poprawiają rokowanie odległe i obniżają ryzyko 
wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych.

Szczególnie empagliflozyna i dapagliflozyna, jako 
leki pierwotnie przeznaczone do leczenia chorych na 
cukrzycę, nabrały dużego znaczenia, ponieważ wyka-
zano ich korzystne działanie obniżające ryzyko serco-
wo-naczyniowe niezależnie od współistnienia cukrzycy. 
Co więcej, wyniki badań z ostatnich lat lokują flozyny 
w uprzywilejowanej grupie leków o udowodnionym, 
korzystnym wpływie na rokowanie chorych z przewlekłą 
niewydolnością serca, do której należą beta-adrenolityki, 
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoniści recep-
tora angiotensyny, sakubitril/walsartan oraz antagoniści 
receptora dla aldosteronu. Poszerza to tym samym moż-
liwości terapeutyczne pacjentów z chorobami układu 
sercowo-naczyniowego niezależnie od współistniejącej 
cukrzycy, co sprawia, że leczenie chorego kardiologicz-
nego staje się w pełni tego słowa zadaniem wielodyscy-
plinarnym.
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Załamki P w stymulacji komory — część 2
P waves in ventricular pacing: part 2

Rafał Baranowski
Klinika Zaburzeń Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Kontynuujemy temat załamków P w stymulacji 
komory. Tym razem poświęcimy kilka słów stymu-
lacji w trybie VAT (nie ma to oczywiście żadnych ko-
notacji podatkowych…). Rozszyfrujmy skrót trybu 
VAT — stymulacja w komorze (ventricle), wyczuwanie 
w przedsionku (atrium) i wyzwalanie (triggered). Tłu-
macząc to na prostszy język, jest to stymulacja komory 
wyzwalana obecnością załamka P. Stymulacja komo-
ry uruchamia się po odliczeniu zaprogramowanego 
czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego 
(AV, atrioventricular) po zarejestrowaniu (wyczuciu) 
załamka P. Ten tryb stymulacji jest najczęstszy, gdy 
zaprogramowano tryb DDD lub rzadziej stosowany 
tryb VDD (temu trybowi zostanie poświęcona jedna 
z kolejnych części).

Popatrzmy na przykładowy zapis przedstawiony 
na rycinie 1.

Jak można zauważyć, rytm zatokowy wynosi 91/ 
/min i po każdym załamku P widoczna jest skutecz-
na stymulacja komory. Zespoły QRS mają tę samą 
morfologię. Sterowanie w przedsionku jest prawi-
dłowe. Sterowania w komorze nie możemy ocenić 
— nie mamy własnych kardiotopowych zespołów 
QRS, nie wiadomo zatem, jaka byłaby reakcja roz-
rusznika. Popatrzmy teraz na ten zapis z perspekty-
wy klinicznej. Czy jest on całkowicie prawidłowy? 

Zacznijmy od rytmu. Obecność rytmu zatokowego to 
objaw pozytywny, ale dlaczego wynosi on aż 91/min? 
Jest to spoczynkowy zapis elektrokardiograficzny (EKG); 
w takich zapisach częstość rytmu serca nie przekracza 
zwykle 80–85/min. Jednym z wyjaśnień tej sytuacji może 
być fakt, że zapis wykonano zaraz po wysiłku, np. pacjent 
wszedł po schodach na drugie lub trzecie piętro i od razu 
po tym przeprowadzono u niego badanie EKG. W takim 
przypadku popełniono błąd wykonania EKG — pacjent 
przed badaniem powinien chwilę odpocząć. Jeżeli EKG 
wykonano prawidłowo, to warto się zastanowić, dlacze-
go rytm zatokowy jest aż tak wysoki. Być może pacjent 
nie przyjął leków zwalniających pracę serca. A jeśli ich 
nie przyjmuje, to taka częstość rytmu serca w spoczyn-
ku powinna budzić nasze wątpliwości i skłonić nas do 
oceny stanu klinicznego chorego i być może wykonania 
dalszych badań, np. morfologii, stężenia hormonu tyre-
otropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone) itp. Teraz 
popatrzmy na stymulację. Na podstawie zapisu EKG mo-
żemy się zorientować, że czas przewodzenia AV wynosi 
około 160 ms. Być może wynika to z częstości rytmu ser-
ca — niekiedy w stymulatorach czas opóźnienia AV (AV 
delay) ustawiany jest „dynamicznie”, czyli dopasowuje 
się według ustawień do częstości rytmu. Przykładowo, 
u tego pacjenta może wynosić właśnie 160 ms przy czę-
stości rytmu serca 90/min, a przy częstości rytmu serca  
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Rycina 1. Rytm zatokowy 91/min. Stymulacja komory w trybie VAT. Stymulacja skuteczna

60/min wynosiłby 200 ms. Pytanie, jakie musimy sobie 
zadać, brzmi: czy zależy nam na stymulacji komory? Gdy-
by to był pacjent z kardiomiopatią przerostową z zawę-
żaniem drogi odpływu, to wówczas taki obraz by nas 
cieszył. U tych chorych stałość stymulacji komorowej jest 
pożądana — pozwala na redukcję gradientu. Inną grupę 
pacjentów stanowią chorzy ze stymulatorem z funkcją 
resynchronizacji. U nich również zależy nam na utrzy-
maniu stałej stymulacji komory. Opisywany pacjent nie 
zalicza się do żadnej z tych grup. W związku z tym należy 
się zastanowić, czy nie warto dokonać zmiany parame-
trów AV delay, pozwalając na zmniejszenie do minimum 
odsetka stymulacji komorowej. Oczywiście warunkiem 
koniecznym jest obecność zachowanego przewodzenia 
AV. To wszystko można sprawdzić podczas kontroli urzą-
dzenia i odpowiednio dobrać parametry, pamiętając, że 
zbyt długi czas przewodzenia AV, np. powyżej 350 ms, 
też nie jest korzystny. Popatrzmy teraz na zapis przed-
stawiony na rycinie 2.

W pierwszej ewolucji widoczna jest stymulacja 
przedsionka w czasie własnego załamka P — można 
powiedzieć: stymulacja przedsionka „pseudozsumo-
wana” i „własny” zespół QRS. W kolejnych ewolucjach 
rytm zatokowy wynosi około 65/min i widoczna jest 
stymulacja komory, ale należy zauważyć, że występują 
ewolucje „pseudozsumowane”. Co oznacza określenie 
„pseudozsumowane”? Chodzi o to, że widzimy iglice 
stymulacji, ale zespół QRS ma morfologię „własne-
go” QRS, co możemy porównać z pierwszą ewolucją 
w odprowadzeniach kończynowych i przedsercowych. 
Spójrzmy na relacje czasowe iglic stymulacji i początku 
zespołów QRS w odprowadzeniach przedsercowych. 
Najpierw widzimy początek QRS, a po 40 ms iglice 
stymulacji. Na dolnym pasku możemy zauważyć, że 
cztery ostatnie ewolucje to „pełna” stymulacja komory. 
Widać też, że czas przewodzenia AV uległ skróceniu. 
Zapis EKG jasno wskazuje na potrzebę weryfikacji 
ustawień i algorytmów AV delay. W przypadku tego 
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Rycina 2. Rytm zatokowy około 65/min. Stymulacja komory w trybie VAT. Ewolucje pseudozsumowane. Na dolnym 
pasku ostatnie cztery ewolucje — pełna stymulacja komory. Widoczne skrócenie 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 zależy nam na zwiększaniu odsetka sty-
mulacji komorowej. Dodatkowo, ta stymulacja pojawia 
się w formie pseudozsumowanej, czyli poza zużyciem 
baterii nic z niej nie wynika. Pewna „kosmetyka” usta-
wień AV delay mogłaby poprawić sytuację. Popatrzmy 
jeszcze raz na ten zapis EKG i podsumujmy, co wi-
dzimy: rytm zatokowy około 65/min; odchylenie osi 
w lewo; blok przedsionkowo-komorowy I stopnia; blok 
prawej odnogi pęczka Hisa (RBBB, right bundle branch 
block) i blok przedniej wiązki lewej odnogi (LAH, left 
anterior hemiblock); cechy martwicy ściany przedniej. 
Do tego wszystkiego trzeba dodać nasz wcześniejszy 
opis stymulacji.

Na rycinie 3 stymulacja komory w trybie VAT jest wi-
doczna nie tylko w pobudzeniach zatokowych, ale rów-
nież w przedwczesnych pobudzeniach przedsionkowych 
(druga ewolucja w odprowadzeniach kończynowych 
i czwarta w odprowadzeniach przedsercowych). Takie 
arytmie przedsionkowe określamy jako „przewodzone 
przez stymulator”. Temu zagadnieniu będzie poświęcony 
kolejny artykuł w dziale „EKG w praktyce”.

Gwoli uzupełnienia opisu — piąta ewolucja w odpro-
wadzeniach kończynowych nie ma związku ze stymula-
cją. Widzimy zatokowy załamek P i zaraz po nim zespół 
QRS. Wszystko wskazuje, że jest to pobudzenie komorowe 
— wcześniej i później nie ma ewolucji z tak krótkim „PQ”. 
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