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Streszczenie

Abstract

Anion cytrynianowy to endogenny inhibitor powstawania ztogéw wapniowych w drogach moczowych. Ponadto przez
alkalizacje moczu cytryniany zwigkszaja rozpuszczalnos¢ kwasu moczowego i cystyny. Hipocytraturia definiowana jest u dorostych
jako wydalanie cytrynianéw z moczem ponizej 320 mg/24 h. Najczeéciej stosowane definicje hipocytraturii u dzieci to
wydalanie cytrynianéw w dobowej zbidrce moczu <365 mg/1,73 m?/24 h u chlopcéw i <310 mg/1,73 m?*/24 h u dziewczynek;
uzywa sie tez wskaznika cytrynianowo-kreatyninowego z porcji moczu: dla dzieci w wieku 0-5 lat <0,42 mg/mg, a powyzej
5. roku zycia: <0,25 mg/mg. Hipocytraturia to czesta nieprawidtowos¢ metaboliczna — stwierdza si¢ ja u okoto 20-60%
dorostych i 10-68% dzieci z kamicg. Na wydalanie cytrynianéw z moczem wpltyw ma wiele czynnikow, z ktérych
najwazniejszym jest wartos¢ pH (krwi, moczu oraz wewnatrzkomoérkowe). Wigkszos$¢ pacjentéw ma tzw. idiopatyczna
hipocytraturie, cho¢ wystepuje ona takze w stanach kwasicy, w tym kwasicy kanalikowej dystalnej, hipokaliemii, diecie
bogatobiatkowej oraz przy stosowaniu niektérych lekéw (inhibitory anhydrazy weglanowej, inhibitory konwertazy
angiotensyny, diuretyki tiazydowe). U pacjentéw z hipocytraturiag w pierwszej kolejnoéci nalezy podja¢ modyfikacje
dietetyczne, polegajace na zwigkszeniu iloéci przyjmowanych plynéw i owocéw cytrusowych oraz ograniczeniu spozycia soli
i bialka. U pacjentéw z nawrotowa kamica zastosowanie znajdujg preparaty cytrynianéw, z ktorych najczesciej stosuje sie
cytrynian potasu. Alternatywnie mozna stosowaé soki cytrusowe, jednak ich korzystne dzialanie nie jest tak silne
i jednoznaczne jak w przypadku komercyjnie dostepnych preparatéw cytrynianow.

Stowa kluczowe: hipocytraturia, cytryniany, kamica moczowa, dzieci

The citrate anion is an endogenous inhibitor of calcium deposits in the urinary tract. Moreover, by urine alkalisation, citrates
enhance uric acid and cystine solubility. Hypocitraturia in adults is defined as excretion of citrates with urine below
320 mg/24 h. The most common definitions in children involve citrate excretion in 24 hour urine collection at a level
<365 mg/1.73 m*/24 h in boys and <310 mg/1.73 m?/24 h in girls. Moreover, the urine citrate/creatinine ratio is also
considered: for children aged 0-5 years <0.42 mg/mg and for children older than 5 years of age <0.25 mg/mg. Hypocitraturia
is a common metabolic disturbance; such a diagnosis is made in approximately 20-60% of adults and 10-68% of children
with urolithiasis. Various factors may affect citrate excretion with urine, the most significant of which is the pH value (of blood,
urine or intracellular fluid). Most patients are diagnosed with so-called idiopathic hypocitraturia, although it also
accompanies acidosis, including distal tubular acidosis, hypokalaemia, high-protein diet and treatment with certain
medications (carbonic anhydrase inhibitors, angiotensin-converting enzyme inhibitors, thiazide diuretics). Patients with
hypocitraturia should first and of foremost have dietary modifications introduced. This involves an increase in the dietary
amount of fluids and citrus fruit as well as salt and protein restriction. Patients with recurring urolithiasis may also be
recommended citrate products, the most common of which is potassium citrate. Citrus juices may be an alternative, but their
effect is not as potent and unambiguous as in the case of commercially available citrate products.
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KAMICA MOCZOWA - HIPOCYTRATURIA

: : mniejszone stgzenie inhibitoréw krystalizacji to je-
den z najwazniejszych czynnikéw ryzyka kami-
cy w badaniach epidemiologicznych®. Substancja

uwazang za najwazniejszy inhibitor formowania ztogéw

w drogach moczowych sg cytryniany. Ich obnizone wyda-

lanie z moczem (hipocytraturia) moze by¢ izolowanym de-

fektem u pacjentéw z kamicg, ale moze takze towarzyszy¢
hiperkalciurii lub hiperoksalurii.

Cytryniany to inhibitory krystalizacji szczawianéw wapnia

i fosforanéw wapnia. Hipocytraturie stwierdza sie u okoto

20-60% dorostych® i 10-68% dzieci z kamicg nerkowg®-".

W analizie 113 pacjentéw z kamicg nerkowg hipocytratu-

ri¢ stwierdzono u 68% dzieci, w tym u 81% z genetycznie

lub systemowo uwarunkowang przyczyng kamicy (hiperok-

saluria pierwotna, cystynuria, choroba Denta, kamica 2,8-di-

hydroksyadeninowa, kwasica kanalikowa, choroba Lescha—

—Nyhana, choroba Le$niowskiego-Crohna, dieta ketogen-

na) i u 65% z idiopatyczng kamicg nerkowa®. Ponadto hi-

pocytraturie odnotowano u 31,7% (19/60) dzieci z bezob-
jawowym mikroskopowym krwinkomoczem®. W grupie

63 dzieci z kamicg nerkowa hipocytraturia byla najczest-

sz3 (58,1%) nieprawidlowoscia metaboliczng — czestsza niz

hiperkalciuria. Autorzy postawili hipoteze, ze ze wzgledu
na niekorzystne zmiany dietetyczne hipocytraturia staje si¢
najpowszechniejszym czynnikiem ryzyka kamicy w popula-
¢ji pediatrycznej”. Stanowi ona gtéwny czynnik ryzyka ka-
micy u wezesniakow® i u dzieci z bardzo niskg masg urodze-
niowa®, a takze w niektérych rejonach $wiata (np. Turcji).

Wydalanie cytryniandw jest wyzsze u dzieci niz u dorostych.

Hipocytraturie u dorostych rozpoznaje si¢ jako wydalanie

cytrynianéw ponizej 320 mg/24 h (=1,67 mmol/24 h)".

Kryteria rozpoznawania hipocytraturii u dzieci wg Hoppego

i Kempera sg nastepujace®:

1. ilo$¢ cytrynianéw w dobowej zbidrce moczu:
chlopcy: <365 mg/1,73 m?/24 h; dziewczynki:
<310 mg/1,73 m*/24 h;

2. wskaznik cytrynianowo-kreatyninowy z porcji moczu:
0.-5. rok zycia: <0,42 mg/mg (<0,25 mol/mol);
>5. roku zycia: <0,25 mg/mg (<0,15 mol/mol).

Nalezy podkresli¢, ze granica rozpoznawania hipocytratu-

rii jest arbitralna, a ryzyko kamicy ro$nie w sposdb ciagly

wraz z obniZaniem sie stezenia cytrynianéw w moczu?.

Kirejczyk i wsp. zbadali wydalanie cytrynianéw z mo-

czem w grupie 2334 zdrowych chlopcow i dziewczynek

w wieku 2-18 lat. Autorzy wykazali, ze wyrazone w licz-

bach bezwzglednych wydalanie cytrynianéw roénie z wie-

kiem i jest wyzsze u chtopcéw niz u dziewczynek. Na pod-
stawie uzyskanych wynikéw zaproponowali nastepujace
kryteria rozpoznania hipocytraturii (definiowanej jako
wydalanie cytrynianéw <5. centyla w badanej populacji):

180 mg/1,73 m?*/24 h u chtopcéw i 250 mg/1,73 m?*/24 h

u dziewczynek"?.

Hipocytraturia moze by¢ jedynym czynnikiem ryzyka ka-

micy, ale czgsto wspolistnieje z innymi potencjalnymi
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Ryc. 1. Budowa chemiczna kwasu cytrynowego(© » mod/fkacii wiasnej)

przyczynami, najczesciej hipomagnezurig, ale takze hiper-
kalciurig i hiperoksalurig czy cystynuria. Stad w ocenie ry-
zyka kamicy korzystne moze by¢ wyliczanie wzajemnych
stosunkéw skladnikéw zlogéw i inhibitoréw tworzenia
ztogdw (np. cytrynianéw). DeFoor i wsp. wykazali, ze w tym
celu uzyteczny bywa wskaznik wapniowo-cytrynianowy.
W badanej przez autoréw grupie dzieci zdrowych wynosit
on $rednio 0,33, u dzieci z jednym epizodem kamicy - 0,41,
a u dzieci z nawrotowg kamicg - 0,64"%. Turudic i wsp.
stwierdzili natomiast, ze wskaznik szczawiany/(cytryniany
x glikozaminoglikany) jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka tworzenia zlogéw u dziecit'®.

METABOLIZM CYTRYNIANOW

Kwas cytrynowy to kwas tréjkarboksylowy (ryc. 1), syntezo-
wany w mitochondriach ze szczawiooctanu i acetylo-CoA
przy udziale enzymu syntazy cytrynianowej (ryc. 2). Jest to
centralny etap cyklu kwasow trojkarboksylowych (inaczej
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Ryc. 2. Metabolizm kwasu cytrynowego(© w modfikadi wiasnej)
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cyklu Krebsa lub cyklu kwasu cytrynowego), bedacego
wspolnym szlakiem koncowym utleniania weglowoda-
néw, bialek i thuszcz6w!'®). Stezenie cytrynianéw w surowi-
cy utrzymuje sie na wzglednie stalym poziomie - waha sie
od 0,1 do 0,15 mmol/l1"”. Mniej wiecej 90% zawartych
w organizmie cytryniandw znajduje si¢ w ko$ciach, kto-
re stanowig gléwny ich rezerwuar, a podstawowym miej-
scem produkcji cytrynianéw w organizmie sg osteoblasty.
Cytryniany zostajg uwolnione do krazenia w trakcie resorp-
cji tkanki kostnej!”. We krwi wigkszo$¢ cytrynianéw krg-
zy w postaci kompleksow z kationami dwuwarto$ciowymi,
takimi jak wapn i magnez. Uwaza sie, ze najwazniejszymi
hormonami odpowiedzialnymi za utrzymanie prawidiowe-
go stezenia cytrynianéw we krwi sg parathormon i kalcyto-
nina — poprzez swoj wplyw na metabolizm kostny®?.

Cytryniany sg filtrowane przez klebuszki nerkowe i w ca-
tosci dostajg si¢ do moczu pierwotnego. Reabsorpcja cy-
trynianéw odbywa si¢ glownie na poziomie cewki
proksymalnej"®. U ludzi reabsorbowane jest od 65 do 90%
filtrowanych cytrynianéw?. Stad ich wydalanie z moczem
zalezy w gléwnej mierze od stopnia reabsorpcji na pozio-
mie cewki proksymalnej'®. Najwazniejszym biatkiem od-
powiedzialnym za reabsorpcje cytryniandw jest zalezny
od sodu transporter dwukarboksylowy (sodium-dependent
dicarboxylate transporter 1, NaDC-1), ktorego ekspresje
stwierdza si¢ w cewce proksymalnej, jelicie cienkim i gru-
bym, watrobie oraz m6zgu?. Transporter NaDC-1 wy-
kazuje aktywno$¢ wobec cytrynianéw podwdjnie ujem-
nych, natomiast cytryniany tréjujemne sg inhibitorem jego

Cytryniany 3Na*

Na*K*ATPaza

Komorka
cewki

proksymalnej

Cykl kwasow
tréjkarboksylowych

Cytrynian 3Na* Swiatlo cewki proksymalnej
(dwuujemny) a 10-35% filtrowanych
Cytryniany cytryniandw pozostaje

¢ W moczu ostatecznym

Hamowanie tworzenia ztogéw w drogach moczowych:

« wigzanie si¢ z wapniem

- hamowanie powigkszania sig krysztatow

« utrudnianie przylegania krysztatow do komérek nabtonka

- wspétdziatanie z uromoduling (biatkiem Tamma-Horsfalla)

Ryc. 3. Transport cytryniandw w nerce i mechanizmy ich dzia-
lania przeciwkamiczego©" » mobsfikagi wlasnd)
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aktywnosci. Energie potrzebna do procesu reabsorpcji cy-
trynianéw zapewnia pompa sodowo-potasowa, ktdra jest
zlokalizowana na powierzchni podstawno-bocznej komo-
rek cewki proksymalnej. Wigkszos$¢ cytrynianéw przecho-
dzacych przez blone apikalng wchodzi do mitochondriow
i zostaje zuzyta w cyklu kwaséw trojkarboksylowych@®.
Pozostajace w cytoplazmie cytryniany s3 metabolizowane
przez enzym liaz¢ ATP-cytrynianowa. Katalizuje on kon-
wersje cytrynianéw przy uzyciu koenzymu A i ATP do
szczawiooctanu i acetylo-CoA. Acetylo-CoA jest nastepnie
zuzywany, np. w procesie syntezy kwasow ttuszczowych
i cholesterolu, a szczawiooctan stanowi substrat dla gluko-
neogenezy®”. Niezmetabolizowane cytryniany powracaja
do krazenia zytg nerkowa'”).

Nerkowa reabsorpcja cytrynianow jest regulowana przez
wiele czynnikéw, ale najwazniejszy z nich stanowi wartoé¢
pH (moczu, osocza, srédmigzszu nerek, ptynu wewnatrz-
komorkowego). Kwasica zmniejsza nerkowe wydzielanie
cytrynianéw, a alkaloza - nasila je®Y. Jednym z mecha-
nizméw odpowiedzialnych za wplyw pH jest stopien joni-
zacji cytrynianéw. Cytryniany dwuujemne transportowane
przez bialko NaDC-1 wystepuja w wiekszym stezeniu w pH
kwasnym niz zasadowym. Przewlekla kwasica nie tylko na-
sila aktywnos¢ transportera NaDC-1, lecz takze zwieksza
jego ekspresje. Ponadto intensyfikuje wewnatrzcewkowy
metabolizm cytrynianéw .

Jelitowa absorpcja cytrynianéw zachodzi rowniez przy po-
mocy transportera NaDC-1. Biodostepnos¢ cytrynianéw po
podaniu doustnym wynosi 96-98%?V.

MECHANIZM PRZECIWKAMICZEGO
DZIALANIA CYTRYNIANOW

Mechanizmy przeciwkamiczego dziatania cytrynianéw i ich
transport w nerce przedstawiono na ryc. 3. Cytryniany wia-
23 sie z wapniem w $wietle cewek, tworzac niedysocjujacy,
ale rozpuszczalny kompleks. Wplywa to na zmniejszenie puli
wolnego wapnia, dostepnego do wiazania ze szczawianami
i fosforanami. Cytryniany wydaja si¢ takze hamowac¢ po-
wiekszanie sie krysztalu (agregacje), a wiec proces, w ktérym
pojedyncze krysztaly szczawianu wapnia taczg sie w z16g@?.
Cytryniany wigzg sie takze z powierzchnig zlogu. Utrudnia
to adhezje szczawianéw wapnia do komorek nablonka®?.
Mechanizm dzialania cytrynianéw polega ponadto na wcho-
dzeniu w pozytywna interakcje z innym inhibitorem kry-
stalizacji - bialkiem Tamma-Horsfalla (uromoduling)®?.
Wykazano takze, ze zmniejszaja one stezenie w moczu
osteopontyny, ktora jest czestym skladnikiem macierzy ka-
mienia. Ponadto zwiekszajg rozpuszczalnos$¢ kwasu moczo-
wego i cystyny - poprzez podwyzszanie pH moczu®.

STANY KLINICZNE PROWADZACE
DO HIPOCYTRATURII

Stany kliniczne prowadzace do hipocytraturii przedstawio-
no w tab. 1.
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Kwasica Kwasica kanalikowa dystalna
metaboliczna Kwasice metaboliczne o innej etiologii
(np. wrodzone wady metabolizmu)
Przewlekte biegunki

Zespoty ztego wchfaniania
Intensywne wysitki fizyczne

Zaburzenia jonowe | Hipokaliemia
systemowe/nerkowe | Hipokalciuria
Hipomagnezuria
Zaburzenia Nadczynnos¢ przytarczyc
hormonalne Hiperaldosteronizm

Czynniki dietetyczne | Dieta bogatobiatkowa

Dieta wysokosolna

Dieta ketogenna

Dieta uboga w warzywa/owoce
Glodzenie

Leki Inhibitory anhydrazy weglanowej
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Diuretyki tiazydowe

Inne stany choroby | Glikogenoza typul

Czynniki genetyczne | Polimorfizmy genu receptora dla witaminy D
(VDR)

Polimorfizmy genu transportera
sodowo-cytrynianowego (NaDC-1)
Polimorfizmy genu ZNF365 (zinc finger)

Tab. 1. Stany kliniczne prowadzgce do hipocytraturii©h v m
dyfikacji wlasnej)

Hipocytraturia idiopatyczna, czynniki
dietetyczne i czynniki genetyczne

Cho¢ nie s3 znane przyczyny hipocytraturii idiopatycz-
nej, to jednak proponowana etiologia wigze sie z czynnika-
mi $rodowiskowymi (przede wszystkim dieta bogatobial-
kowa)? i genetycznymi. Dieta bogatobiatkowa (zwlaszcza
bialko pochodzace z migsa, drobiu i jajek) poprzez zakwa-
szanie ustroju zwigksza reabsorpcje cytrynianéw na pozio-
mie cewki proksymalnej. Wykazano, ze zakwaszajace diety
ubogoweglowodanowe (dieta Atkinsa, dieta ketogenna, die-
ta Kwasniewskiego) rowniez zmniejszaja wydalanie cytry-
nianéw z moczem®”.

Takze dieta uboga w owoce skutkuje zakwaszeniem ustro-
ju oraz niskim spozyciem potasu i niskim wydalaniem po-
tasu z moczem, to za$ koreluje z wydalaniem cytrynianéw
z moczem©@%?),

Wykazano ponadto, ze hipocytraturia wigze sie z dietg bo-
gatosodowa® oraz glodzeniem®” (w obu przypadkach
prawdopodobnie w mechanizmie wywolywania tagodnej
kwasicy metabolicznej).

Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmami genu re-
ceptora dla witaminy D (vitamin D receptor, VDR) a wy-
dalaniem cytrynianéw z moczem®’. Aktywna posta¢ wita-
miny D - 1,25(OH),D - poprzez wigzanie si¢ z receptorem
VDR moduluje aktywno$¢ transportera NaDC-162.
Ponadto odnotowano zwigzek pomiedzy wydalaniem cy-
trynianéw z moczem a polimorfizmami genu kotransporte-
ra sodowo-cytrynianowego NaDC-1%3*% oraz genu ZNF365
(zinc finger protein 365), kodujacego biatko talaning®?.
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Zaburzenia jonowe i cewkowe

Kwasice metaboliczne

Dzieci z przewlekla kwasica metaboliczng cechuja sie
zwigkszonym ryzykiem kamicy. U dzieci z kwasica z powo-
du zwigkszonej reabsorpcji cytrynianéw w cewce proksy-
malnej maleje wydalanie cytrynianéw z moczem - s3 one
bowiem uzywane do regeneracji puli zasad w organizmie.
W mechanizmie wywolywania przewleklej kwasicy meta-
bolicznej hipocytraturia — a wiec i zwigkszone ryzyko ka-
micy - wystepuje w przewleklych biegunkach (np. muko-
wiscydozie)©?.

Jest tez powszechna w kwasicy kanalikowej dystalnej
(typu I). Nasilenie hipocytraturii jest wieksze w przypad-
ku kwasicy kanalikowej kompletnej, ale moze wystgpowac
takze w niekompletnej kwasicy kanalikowej dystalnej (distal
renal tubular acidosis, dRTA) - przy braku jawnej kwasicy
metabolicznej®?). Nalezy zaznaczy¢, ze inne rodzaje kwasicy
kanalikowej — takie jak posta¢ proksymalna (t. IT) i hipoka-
liemiczna (t. IV) - nie wigzg sie z obecnoscia hipocytraturii.
Rozpoznawano jg natomiast u dzieci z kwasicg kanalikowa
wtérng m.in. do leczenia ifosfamidem czy u narkomanéw
wachajacych ,,klej” (przewlekte zatrucie toluenem).

U pacjentéw z zespotami ztego wchlaniania stwier-
dza si¢ hipocytraturie, ktéra jest wtdrna nie do uposle-
dzonej absorpcji cytryniandw, lecz do jelitowej utraty
wodoroweglanow'®).

Hipokaliemia

Hipokaliemia, prowadzac do kwasicy wewngtrzkomorko-
wej (w mechanizmie wymiany przezblonowej jonéow K*
i H*) oraz wewnatrzcewkowej, nasila aktywnos¢ transpor-
tera NaDC-1®.

Hiperkalciuria i hipermagnezuria

Zwiekszone wydalanie wapnia i magnezu z moczem nasi-
la réwniez wydalanie cytrynianéw z moczem®”. Kovacevic
i wsp. wykazali dodatnig korelacje pomiedzy wydalaniem
potasu i magnezu a wydalaniem cytrynianéw. Podawanie
magnezu zwieksza wydalanie cytrynianéw z moczem®®.
Wapn i magnez wiaza si¢ z cytrynianami w moczu, przez
co zmniejszajg ich pule dostepng dla transportera NaDC-1.

Czynniki hormonalne

Parathormon zmniejsza wydalanie cytrynianéw z moczem?.
Hipocytraturie stwierdza si¢ u okoto 20-40% pacjentow
znadczynnoscig przytarczyc®). Doktadny mechanizm dziata-
nia parathormonu nie jest jasny. Nie ma danych na temat jego
wplywu na zwiekszanie aktywnosci transportera NaDC-1.
Wykazywano natomiast, ze parathormon moze hamowa¢
metabolizm cytrynianéw w komorkach cewek nerkowych®.
Badania na modelu zwierzecym wskazujg na zwieksza-
nie wydalania cytrynianéw przez nerki pod wpltywem
kalcytoniny. Podanie jej szczurom pigciokrotnie zwigksza
cytraturie®!. Mechanizm tego zjawiska oraz jego znaczenie
u ludzi nie sg jasne.
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Leki

Hipocytraturie stwierdza sie u pacjentéw leczonych inhibi-
torami anhydrazy weglanowej. Leki te hamuja reabsorpcje
wodoroweglanow na poziomie cewki proksymalnej, wywo-
tujac w ten sposob kwasice systemowa. To z kolei skutkuje
zwigkszong reabsorpcjg cytryniandéw z moczem. Do lekéw
tych nalezg m.in. acetazolamid, topiramat i zonisamid®®.
Hipocytraturi¢ stwierdzono az u 93% dzieci leczonych
topiramatem®?.

Hipocytraturia moze takze wystepowa¢ po leczeniu inhibi-
torami konwertazy angiotensyny. Uwaza sie, ze mechanizm
dzialania tych lekow polega na zwiekszaniu aktywnoéci lia-
zy adenozyny tréjfosforanu cytrynianowego w komorkach
cewki proksymalnej“.

Diuretyki tiazydowe zmniejszajg wydalanie cytryniandw
z moczem, prawdopodobnie w mechanizmie wywolywania
hipokaliemii®*¥. Lit natomiast zwieksza stezenie cytrynia-
néw w moczu poprzez hamowanie ich zwrotnego wchlania-
nia w cewce proksymalnej®*®.

Witamina D wplywa na aktywno$¢ transportera NaDC-1¢2)
oraz na metabolizm cytrynianéw w komoérkach cewek?,
w wyniku czego zwigksza si¢ wydalanie cytryniandw
Z moczem.

Inne stany kliniczne

W przewleklej chorobie nerek wraz z obnizaniem si¢
przesaczania klebuszkowego spada stezenie cytryniandw
w moczu pierwotnym. Wzrost frakcji filtracyjnej utrzy-
muje jednak stabilne stezenie cytrynianéw w moczu osta-
tecznym - az do etapu ciezkiej niewydolnosci nerek“®.
Hiperaldosteronizm poprzez zwigkszenie puli sodu w orga-
nizmie oraz hipokaliemie wywotuje hipocytraturie oraz hi-
perkalciurie®”. Hipocytraturie (podobnie jak hiperkalciu-
ri¢ i hiperurykozurie) wykazano u pacjentow z glikogenoza
typu I#®. Pomimo zwigkszonego ryzyka kamicy nerkowej
w otylosci zalezno$¢ pomiedzy wskaznikiem masy ciala
a cytraturig nie jest jednoznaczna®*. Cwiczenia fizyczne
co prawda zmniejszaja wydalanie cytrynianéw z moczem,
ale reabsorpcja wody powoduje utrzymanie ich stezenia
na do$¢ stabilnym poziomie®?.

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
W HIPOCYTRATURII

Na ryzyko powstawania kamicy istotny wplyw maja mo-
dyfikacje dietetyczne. Zwigkszone spozycie owocow i wa-
rzyw pozytywnie oddzialuje na wydalanie cytrynianéw
z moczem®). Mechanizm dzialania polega z jednej stro-
ny na obecnosci cytrynianéw w tych produktach, a z dru-
giej — na zwigkszaniu puli potasu i magnezu. Nalezy tak-
ze podkresli¢, ze spozywane cytryniany sg w glownej
mierze metabolizowane w watrobie do dwuweglanow
i poprzez podwyzszanie pH hamujg reabsorpcje cytry-
nianéw z moczem®.
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Doustna suplementacja cytryniandéw zmniejsza ryzy-
ko wystgpienia kamicy u pacjentéw z hipocytraturig®?.
Najczesciej podaje sie¢ cytrynian potasu. Preparaty te
zwigkszajg pule zasad, a ponadto podnoszg pH moczu,
co zmniejsza ryzyko kamicy z kwasu moczowego i kamicy
cystynowej. Skutecznos$¢ stosowania cytrynianu potasu wy-
kazano takze u pacjentéw z kamicg infekcyjng®?.

Wplyw podawania cytrynianéw oceniano na podstawie ba-
dan prospektywnych u dorostych z nawrotowg kamicg©®+>.
Dawki cytrynianéw wynosilty 60-90 mmol/24 h. Skutecznos¢
cytrynianu potasu (podawanego w dawce 1 mmol/kg/24 h)
w prewencji nawrotéw kamicy wykazano takze u dzieci z hi-
pocytraturig®. W grupie 82 dzieci z hipocytraturig nawrét
kamicy wystapit tylko u 1 sposrod 71 dzieci (1,4%) leczonych
cytrynianem potasu i u wszystkich 11, ktére go nie otrzy-
mywaty®®. Dzialania niepozadane cytrynianu potasu sg fa-
godne i zwykle dotyczg przewodu pokarmowego (wzdecia,
nudnodci, biegunki)®”. Czeéciej wystepuja w przypadku po-
dawania preparatéw plynnych w poréwnaniu z tabletkami.
Niemniej jednak stopien absorpcji cytryniandw z tabletek
jest nizszy niz z preparatéw plynnych.

Dawka cytryniandw zalezy od masy ciala pacjenta oraz stop-
nia hipocytraturii i kwasicy. Typowe dawki dla dorostych to
40-60 mmol/24 h. U dzieci rekomendowane dawki cytry-
nianéw wynoszg 0,1-0,2 g/kg/24 h (0,3-0,6 mmol/kg/24 h).
Moga one by¢ znacznie wigksze u pacjentéw z kwasicg ka-
nalikowg dystalng. W tej grupie chorych minimalna dawka
cytrynianu potasu wynosi zwykle 0,2-0,3 g/kg/24 h.
Aktualnie w Polsce dostepne sa dwa produkty lecznicze za-
wierajace cytrynian potasu. Tabletki 680 mg (1 tabletka za-
wiera 2,2 mmol) (Litocid) zarejestrowane sg do leczenia do-
rostych chorych z kamica wapniowa i niskim wydalaniem
cytrynianéw z moczem. Zalecang poczatkowa dawka jest
3 x 2 tabletki (okoto 50 mg/kg/24 h), a nastepnie zostaje
ona zmodyfikowana w zaleznoéci od pH moczu. Granulat
(Citrolyt) zawiera 46,4 g jednowodnego cytrynianu potasu,
39,1 g dwuwodnego cytrynianu sodu i 14,5 g jednowod-
nego kwasu cytrynowego w 100 g (tj. 3,16 mmol cytrynia-
néw w 1 g). Preparat jest zarejestrowany do leczenia kami-
cy nerkowej zlozonej z kwasu moczowego oraz moczanéw
u dorostych i dzieci powyzej 12. roku zycia. Poczatkowy
schemat leczenia to 2,5 g granulatu rano, w godzinach 7-8,
nastepnie 2,5 g w godzinach 14-15, potem zas 5,0 g okoto
godziny 22. Dalsze leczenie prowadzi si¢ z uwzglednieniem
kontroli pH moczu.

Pacjenci, ktorym podaje si¢ cytryniany, wymagaja monito-
rowania: jonogramu, pH moczu oraz poziomu wydalania
mineraléw i cytrynianéw z moczem. Odczyn moczu po po-
dazy cytrynianéw moze rosngé do poziomu stanowigcego
ryzyko rozwoju kamicy wapniowo-fosforanowej. Jesli pH
moczu przekracza 7,0, woéwczas dawka cytrynianéw musi
zosta¢ zmniejszona. Wyjatkiem sg pacjenci z kwasicg ka-
nalikowg dystalng, u ktérych juz przed leczeniem pH mo-
czu jest wysokie.

Chorzy, ktdrzy nie tolerujg cytrynianu potasu, mogg spozy-
wac owoce cytrusowe. Wabner i Pak wykazali, ze picie soku
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pomaranczowego zwigksza stezenie cytryniandw w mo-
czu podobnie jak cytrynian potasu, ale — inaczej niz lek —
nie zmniejsza wydalania z moczem szczawianu wapnia®®.
Natomiast sok grejpfrutowy nie zmniejsza czynnikéw ry-
zyka kamicy®”, a ponadto moze wykazywa¢é niepozg-
dany wplyw na metabolizm lekéw - poprzez dziatanie
na cytochrom P450. Dane dotyczace korzysci ze spozywa-
nia lemoniady (woda z sokiem cytrynowym) wydaja si¢
niejednoznaczne®*). Cze¢é¢ badaczy odnotowala pozytyw-
ny jego wplyw na wydalanie cytryniandw, inni za$ nie wy-
kazali takich korzysci. Sok cytrynowy zawiera kwas cytry-
nowy - inaczej niz sok pomaranczowy i grejpfrutowy, ktore
z kolei majg duzg zawarto$¢ cytrynianu potasu. Duza iloé¢
jonu protonowego wywiera negatywny wplyw na wtasciwo-
$ci moczu i neutralizuje pozytywny efekt cytrynianow.
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