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Wykaz skrotow i akronimow

ACEi

AOTMIT
ARB
AWTTC
CADTH
ChPL
EMA
eGFR

G-BA
GFR
HAS
HF
HTA
IHME
IQWiG
Mz
NCPE
NFZ
NICE

PAT

PBS
PHARMAC
PChN
PICO(S)

RAA
RAASi

SBU
SMC
SZC
URPL

inhibitory  konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)

niem. Germeinsamer Bundesausschuss

wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
fr. Haute Autorité De Santé

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Minister Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej, ang. The National Institute
for Health and Care Excellence

patiromer

ang. The Pharmaceutical Benefits Scheme

ang. Pharmaceutical Management Agency

przewlekla choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system)

inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron  (ang. renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors)

szw. Statens beredning fér medicinsk och social utvirdering
ang. Scottish Medicines Consortium

sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, SZC) w leczeniu hiperkaliemii
u dorostych chorych w przebiegu:

s przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w stadium 3a-5,
u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

o przewlektej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi)
i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow.

Analizowane wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie wzgledem istniejgcego wskazania
refundacyjnego dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu, tj. leczenie hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
RAAS. Rozszerzenie wskazania polega przede wszystkim na mozliwosci leczenia chorych
Z hiperkaliemig w przebiegu niewydolnosci serca, stosujacych leki ratujace zycie zalecane
przez wytyczne praktyki klinicznej lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow.
Dodatkowo, istnieje réwniez niewielka grupa pacjentéw z przewlekta choroba nerek
w stadium 3a, ktorzy sa aktualnie wykluczeni z refundacji. Wnioskowane rozszerzenie
wskazania refundacyjnego uzasadnione jest opinia ekspertéw klinicznych (nefrologéow
i kardiologow) ze spotkania Advisory Board Lokelma dla AstraZeneca 21.10.2025.

Podsumowanie

Kluczowe wnioski

Epidemiologia | e W populacji ogolnej hiperkaliemia wystepuje rzadko. Wedtug szacunkow
National Kidney Foundation (NKF), na podstawie danych literaturowych,
czestos¢ wystepowania hiperkaliemii w populacji ogélnej wynosi 2-3%.

» Wyzsza czestos¢ wystepowania hiperkaliemii obserwuje sig u pacjentow z
chorobami wspotistniejacymi, takimi jak niewydolnos¢ serca (8,6%) oraz
przewlekta choroba nerek niewymagajaca dializ (14,6%).

Obciazenie e 5-krotnie wieksze ryzyko hospitalizacji u pacjentow z hiperkaliemia w

chorabg przebiegu niewydolnosci serca w porownaniu do pacjentow z normokaliemia.

¢ 1,25-krotnie wieksze ryzyko MACE u pacjentow z HF i hiperkaliemig w
porownaniu do pacjentéw z normokaliemia.

e 2-krotnie wieksze ryzyko hospitalizacji u pacjentow z hiperkaliemig w
przebiegu przewlektej choroby nerek w poréwnaniu do pacjentow z
normokaliemia.

« 1,5-krotnie wieksze wspétczynniki zapadalnosci dla powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE) u pacjentow z PChN i hiperkaliemia.

« Nawet 7-krotnie wieksze ryzyko zgonu wraz ze wzrostem stezienia potasu w
surowicy (najwyzsze u pacjentow z wieloma chorobami wspatistniejacymi)

e 24-55% wieksze ryzyko zdarzen sercowo-nerkowych u pacjentow z
przewlekta choroba nerek lub niewydolnoscia serca, u ktérych zmniejszono
dawke RAASI w zwiazku z hiperkaliemia.

« Inaczace obnizenie wynikow w zakresie jakos¢ zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia u pacjentow z hiperkaliemia.
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Kluczowe wnioski

s« Hiperkaliemia wigze sig ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym w postaci
zwiekszenia wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej oraz zwigzanych z
tym kosztami.

Leczenie e Leczenie hiperkaliemii opiera sie na usuniecia przyczyny, ktora spowodowata
zwigkszenie stezenia potasu we krwi (jesli jest to mozliwe) oraz usunieciu
nadmiaru potasu z organizmu, jezeli hiperkaliemia stanowi zagrozenie dla
zdrowia lub zycia pacjenta.

« Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniajg stosowanie nowych
doustnych lejkow wiazacych potas (w tym sodu cyrkonu cyklokrzemianu)
jako opcji terapeutycznych usuwajacych potas z organizmu.

o Rozszerzenie wskazania refundacyjnego o chorych z hiperkaliemig w
przebiegu HF umozliwi uzyskanie udowodnionych korzysci klinicznych
chorym oraz umozliwi kontynuacje terapii ratujacych zycie.

Problem zdrowotny

Potas jest sktadnikiem mineralnym, ktory petni istotng role w zapewnieniu wtasciwej
gospodarki wodno-elektrolitowej w organizmie (Drabczyk 2024). Hiperkaliemia,
definiowana jako podwyzszony poziom potasu w surowicy (przekraczajacy norme), to
zaburzenie elektrolitowe, ktére moze miec¢ konsekwencje zagrazajace zyciu (Franek
2023, Palmer 2021, Humphrey 2022a).

Gtowna przyczyna zwiekszenia stezenia potasu (prowadzacego do hiperkaliemii) jest
pogorszenie czynnosci nerek i zwigzane z nim zaburzenia (uposledzenie) wydalania potasu
(Pecoits-Filho 2019), czesto w wyniku skojarzenia inhibitorow ACEl i spironolaktonu
(Szczeklik 2023). Nalezy jednak zaznaczyc, ze w praktyce klinicznej rozwdj hiperkaliemii
jest zwykle wynikiem potaczenia czynnikow naktadajacych sie na dysfunkcje nerek, takich
jak zaawansowane stadia niewydolnosci serca z towarzyszacym zmniejszeniem perfuzji
nerek oraz cukrzyca z wysokim stezeniem glukozy lub hipoaldosteronizm hiporeninemiczny
(Pecoits-Filho 2019). Analiza bazy danych UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD)
wykazata, ze rosnace obcigzenie chorobami wspaétistniejacymi wigzato sie ze wzrostem
ryzyka hiperkaliemii (Tafesse 2019).

Klirens nerkowy K* moze byc rowniez utrudniony przez leki, w tym inhibitory RAAS i diuretyki
oszczedzajace K', co prowadzi do hiperkaliemii wywotanej lekami. Ze wzgledu na korzystny
wptyw na wyniki kardionerkowe, inhibitory RAAS sg zalecane m. in. w leczeniu pacjentow
z PChN (Clase 2020, NICE 2021, KDIGO 2021) oraz niewydolnoscia serca i chorobami uktadu
krazenia (AHA/ACC/HFSA 2022, McDonald 2021, Atherton 2018); dlatego ryzyko
hiperkaliemii jest zwiekszone u tych pacjentow ze wzgledu na skojarzony wptyw
leczenia inhibitorami RAAS i ich chorob wspoétistniejacych (Abellas-Sequeiros 2018, Neiva
2018, Ali 2017).

Aktualne postepowanie i wytyczne kliniczne

Leczenie hiperkaliemii opiera sie na usuniecia przyczyny, ktora spowodowata zwiekszenie
stezenia potasu we krwi (jesli jest to mozliwe) oraz usunieciu nadmiaru potasu z organizmu,
jezeli hiperkaliemia stanowi zagrozenie dla zdrowia lub zycia pacjenta (Szczeklik 2023,
Drabczyk 2024). W leczeniu majacym na celu usuniecie nadmiaru potasu z surowicy stosuje
sie:
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e diuretyki petlowe, np. furosemid, w_szczegdlnych przypadkach, tj. u chorych
z zachowang diureza (KDIGO 2021/2024, UKKA 2023, NNUH 2024, KHA 2020);

» terapie starej generacji - zywice kationowymienne, tj. polistyrenosulfonian sodu,
polistyrenosulfonian wapnia (UKKA 2023, NNUH 2024, KHA 2020),

¢ nowe doustne leki wigzace potas:
o sodu cyrkonu cyklokrzemian (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2024),
o patiromer (KDIGO 2024, UKKA 2023).

Diuretyki petlowe (np. furosemid) moga stanowi¢ uzupeinienie leczenia przewleklej
hiperkaliemii, w szczegdlnych przypadkach, tj. u pacjentow bez oligurii i z nadmierng
objetoscig ptynow (KDIGO 2021, UKKA 2023).

Nowe doustne leki wigzace potas (w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian) zostaly
uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych leczenia hiperkaliemii (KDIGO
2024, UKKA 2023, NNUH 2024, ESC 2021, ESH 2023) jako opcje terapeutyczne usuwajace
potas z organizmu. Zdecydowang przewage na tle terapii starej generacji, ktorych
stosowanie wigzato sie ze stabg tolerancjg (KDIGO 2024), stanowi fakt, ze nowe doustne
leki wigzace potas sa stosunkowo bezpieczne w diugotrwatym stosowaniu. Istotng kwestia
stosowania nowych lekow doustnych jest ufatwienie podstawowego stosowania
RAASI/MRA, tj. brak koniecznosci zmiany dawkowania lekow ratujacych zycie
u pacjentow kardiologicznych i nefrologicznych (KDIGO 2024, UKKA 2023, AHA/ACC/HFSA
2022, ESH 2023, Burton 2022).

W porownaniu do terapii starej generacji, poza roznicami w bezpieczenstwie/tolerancji,
nowe leki doustne charakteryzujg sie (KDIGO 2024):

o lepsza selektywnoscig wobec jonow potasu: sodu cyrkonu cyklokrzemian jest wysoce
selektywny nawet w obecnosci innych kationow, takich jak jony wapniowe
i magnezowe; patiromer wiaze rowniez magnez i fosforany (poprzez uwalniany
wapn), natomiast terapie starej generacji poza potasem wiagzg magnez i wapn;
w porownaniu do SPS, SZC wykazuje 9 razy wieksza zdolnos¢ do wiazania K* i >125
razy wiekszg selektywnos¢ wobec jonéw K (Stavros 2014);

e szybkim czasem dziatania: 4-7 h w przypadku patiromeru, natomiast w przypadku SZC
redukcje poziomu potasu obserwuje sie juz w ciggu 1 godziny, a normokaliemia
uzyskiwana jest w ciagu 24-48 h, w porownaniu do kilku godzin, a nawet kilku dni dla
SPS/CPS;

e korzystniejszym dawkowaniem: zgodnie z odpowiednimi ChPL odpowiednia dawka
sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru stosowania jest raz dziennie (w przypadku
SZC jedynie w fazie korygujacej, tj. maksymalnie przez 72 h, stosuje sie okreslong
dawke trzy razy dziennie); natomiast stosowanie SPS/CPS wymagania przyjecia kilku
dawek dziennie; w badaniu APETIZE wykazano, ze pacjenci preferuja stosowanie SZC
i PAT raz dziennie w porownaniu do SPS/CPS w celu kontroli poziomu potasu bez
wzgledu na analizy region (Wheeler 2024).

Dodatkowo na tle patiromeru i terapii starej generacji sodu cyrkonu cyklokrzemian wyrdoznia
sie niewielka interakcja z innymi lekami doustnymi. Jedynie w przypadku lekow o dziataniu
klinicznym zaleznym od pH zotadka, SZC nalezy podac 2 godziny przed lub 2 godziny po
podaniu doustnym produktu leczniczego. W przypadku patiromeru i lekow starej generagji
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(SPS/CPS) nalezy zachowac 3-godzinny odstep pomiedzy lekami (przy stosowaniu SPS/CPS
w przypadku gastroparezy nalezy zachowac 6-godzinny odstep pomiedzy lekami) (KDIGO
2024).

Wyniki randomizowanego badania APETIZE wskazuja, ze nowe leki doustne,
w szczegolnosci sodu cyrkonu cyklokrzemian, sg najczesciej wybieranymi terapiami
wiazacymi potas: w Stanach Zjednoczonych SZC i PAT jako terapie preferowang wybrato
odpowiednio 26% i 21% uczestnikow badania (w porownaniu do 7% dla SPS/CPS), w Kanadzie
- odpowiednio 67% i 17% (w poréwnaniu do 8% dla SPS/CPS) i w Europie - 36% i 31%
(w porownaniu do 18% dla SPS/CPS). W badaniu wykazano rowniez, ze nowe terapie wigzace
potas uzyskaty lepsza ogolng ocene smaku (uwzgledniajaca smak, zapach, konsystencje
i odczucie w ustach) w porownaniu do SPS/CPS (Wheeler 2024).

W zwigzku z powyzszym, terapie nowej generacji, m. in. sodu cyrkonu cyklokrzemian, s3
preferowanymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu hiperkaliemii, ktorych stosowanie
powinno by¢ zalecane przez klinicystow (Rossignol 2023).

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne w hiperkaliemii sa ograniczone. Czestos¢ wystepowania hiperkaliemii
wydaje sie rozni¢ w zaleznosci od potozenia geograficznego, warunkow szpitalnych i réznych
populacji pacjentow, a takze stosowanej definicji hiperkaliemii (Larivee 2023). W populacji
ogolnej hiperkaliemia wystepuje rzadko, a ogolnoswiatowa zachorowalnos¢ na
hiperkaliemie jest trudna do oszacowania z powodu braku rutynowego monitorowania K*
nawet w populacji pacjentow wysokiego ryzyka (Palmer 2021).

Wedtug szacunkow National Kidney Foundation (NKF), na podstawie danych literaturowych,
czestos¢ wystepowania hiperkaliemii w populacji ogélnej wynosi 2-3%, przy czym
w przypadku pacjentow z przewlekta chorobg nerek moze wynosic nawet 40-50% (NKF,
Kovesdy 2014). W metaanalizie, przeprowadzonej na podstawie 27 miedzynarodowych
kohort, czestosc wystepowania hiperkaliemii (definiowanej jako K* >5,5 mmol/l) wahata sie
od 0,49% w populacji ogolnej/kohortach wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego do 4,23%
wsrod kohort z PChN (Kovesdy 2018). Przeglad systematyczny literatury z 2022 .
zidentyfikowal 542 badania podajace globalng zapadalnos¢ i czesto$¢ wystepowania
hiperkaliemii (Humphrey 2022). Szacowana czestos¢ wystepowania hiperkaliemii (bez
wzgledu na definicje) we wszystkich badaniach z udziatem osob dorostych wyniosta 6,3%
[95%Cl: 5,8; 6,8%). Laczny sredni wskaznik zapadalnosci wsrod wszystkich badan dotyczacych
dorostych wyniost 2,8 [95%Cl: 2,3; 3,3] przypadkow na 100 osobolat.

Wyzsza czestosc wystepowania hiperkaliemii (stezenia potasu >5,0 mmol/l) obserwuje sie
u pacjentow z chorobami wspotistniejacymi, takimi jak przewlekta choroba nerek
niewymagajaca dializ (14,6%), niewydolnos¢ serca (8,6%), cukrzyca (8,4%) i schytkowa
niewydolnos¢ nerek (ESKD) (33,3%) (Humphrey 2022). Nalezy jednak pokreslic, ze
w przypadku przewlektej choroby nerek obserwuje sie wyzsza czestos¢ wystepowania
hiperkaliemii u pacjentdw z bardziej zaawansowang chorobg (tj. w wyzszych stadiach). U
pacjentow z PChN w stadium 3a czestos¢ wysypywania hiperkaliemii (K* >5,0 mmol/l)
oszacowano na 9,4% (Vega 2019, Humphrey 2022).
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Rys. 1. Czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii u pacjentow z PChN i HF.

8 60/0

pacientowz PChNma (~ pacjentow z HF ma
hiperkaliemig*, a czestosc I { hiperkaliemie*

wystepowania wzrasta wraz ze . Ix
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pacjentow z ESKD ma
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*Humphrey 2022; **Kovesdy 2018.

Nalezy rowniez podkreslic, ze przewlekia choroba nerek i niewydolnosc serca same
w sobie sa chorobami bardzo powszechnymi.

Szacuje sie, ze na PChN choruje 382-873 min osob (srednio 600 mln) na swiecie, w tym
w Polsce 2,7-6,2 min ($rednio 4,24 min) (Rutkowski PChN). Wedtug innych zrodet prawie
700 milionow ludzi na Swiecie jest dotknietych przez PChN, z czego wiekszosc pacjentow
ma 3 stadium choroby (Bikbov 2020, Hill 2016). Zgodnie z najnowsza publikacja Konsultanta
Krajowego w dziedzinie nefrologii, liczba chorych w Polsce w stadium G3-G5 wynosi blisko
2,2 mln osob (Gellert 2021).

Wedtug szacunkow Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii nawet 90% Polakéw nie
jest swiadomych swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt pézno, z powodu mato
specyficznych objawow oraz braku badan przesiewowych. Z tego powodu znaczna czesc
chorych nowo diagnozowanych musi zostac poddana zabiegom dializoterapii (MAHTA 2019).

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z przewlekta choroba nerek (z rozpoznaniami wg
klasyfikacjiICD-10 N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19) w Polsce systematycznie wzrastai w 2019
roku wyniosta 237,7 tys. (NFZPChN, Gellert 2018), co stanowi 5,0% ogélnej liczby chorych
spetniajacych kryteria rozpoznania PChN (4,6 min), co wskazuje na znaczne braki
w diagnostyce, zwlaszcza we wczesniejszych stadiach PChN, gdzie zmiang stylu zycia
i farmakoterapig mozna skutecznie opozni¢ progresje choroby, a nawet unikna¢ stadium
schytkowej niewydolnosci nerek.

Zgodnie z najnowszymi danymi DepartamentuAnaliz i Strategii Ministerstwa Zdrowia obecnie
na niewydolnosc serca choruje okoto 1,242 min Polakow, a zapadalnosc w Polsce szacuje sie
na 127 tys. nowych przypadkow rocznie (dane na 2018r.) i od 2013 roku obserwuje sie trend
spadkowy (dane na 2013 rok mowity o 182,441 tys. nowych przypadkow) (MZ HF).

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych chorobowosc¢ rejestrowana dla rozpoznania
z grupy ,,Niewydolnoéé serca” (przewlekta, kody ICD-10 150, 150.0, 150.1, 150.9) w 2024 roku
wynosita 871 247, co w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow dato 2 324 (MPZ 2024).
Obserwowana liczba pacjentow z wykazanym rozpoznaniem niewydolnosci serca w latach
2014-2016 wyniosta ok. 630 tys./rok. Szacuje sie, ze liczba pacjentow z niewydolnoscig
serca wynosi ok. 600-700 tys. osob (Lyszczarz 2017, HF Raport 2016).

Wedtug danych NFZ na podstawie opinii prof. Agnieszki Pawlak, Przewodniczacej Asocjacji
Niewydolnosci Serca PTK uzyskanej podczas Advisory Board Lokelma dla AstraZeneca (21
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pazdziernika 2025 r.). liczba chorych z niewydolnoscia serca leczonych w 2024 r. wyniosia
660 153.

Obcigzenie choroba

Hiperkaliemia jest problemem zdrowotnym powodujacym duze obciazenia (zdrowotne
i finansowe) zarowno dla pacjenta, jak i systemu opieki zdrowotnej (Larivée 2023). Dowody
naukowe (Palaka 2020) wskazujg, ze wysokie stezenie potasu powoduje:

o 5-krotnie wieksze ryzyko hospitalizacji u pacjentow z hiperkaliemia (K* >6,0
mmol/l) w przebiegu niewydolnosci serca w porownaniu do pacjentow
z normokaliemig (HR=5,07 [95%Cl: 4,75; 5,42];

o 1,25-krotnie wieksze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major
cardiovascular adverse events) u pacjentow z niewydolnoscia serca i hiperkaliemig
(K* 5,5-6,0 mmol/l) w porownaniu do pacjentow z normokaliemig (HR=1,23 [95%Cl:
1,01; 1,48]);

¢« 2-krotnie wieksze ryzyko hospitalizacji u pacjentéow z hiperkaliemig (K* >6,0
mmol/l) w przebiegu przewlekiej choroby nerek w porownaniu do pacjentow
z normokaliemia (HR=1,89 [95%ClI: 1,69; 2,11]);

* 1,5-krotnie wieksze wspotczynniki zapadalnosci (IRR, ang. incidence rate ratio) dla
MACE u pacjentow z PChN i hiperkaliemig (K* >6,0 mmol/l: 1,49 [95%Cl: 1,34; 1,65]).

Rys. 2. Wzrost ryzyka hospitalizacji i zdarzen sercowo-naczyniowych wraz ze wzrostem stezenia
potasu w surowicy u pacjentéow z PChN i HF (Palaka 2020).
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Hiperkaliemia wigze si¢ ze znacznym wzrostem Smiertelnosci - kazdy wzrost stezenia
potasu w surowicy o 0,5 mmol/l powyzej 4,5 mmol/l powoduje wzrost ryzyka zgonu bez
wzgledu na przyczyne. Ryzyko zgonu wzrasta nawet 7-krotnie wraz ze wzrostem stezenia
potasu w surowicy i jest najwyzsze u pacjentow z wieloma chorobami wspotistniejgcymi
(Collins 2017; Rys. 3).
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Rys. 3. Ryzyko Smiertelnosci zwigzane z hipokaliemig i hiperkaliemia u pacjentéw z PChN, HF
i innymi chorobami wspétistniejacymi (Collins 2017).
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Objawy zwigzane z hiperkaliemia moga wptywa¢ na Zycie codzienne i prawdopodobnie
obnizac jakos¢ zycia pacjentow. Choroba moze jednak przebiegac bezobjawowo, a pacjenci
moga nhie by¢ jej swiadomi do czasu wystapienia zdarzenia sercowego lub arytmii albo
zdiagnozowania ich po przyjeciu do szpitala lub w nagtym wypadku (Packham 2016,
Tapiawala 2004, Lehnhardt 2011, Raebel 2012, Mohammed 2012). W zwiazku z tym ocena
wptywu hiperkaliemii na jakosc¢ zycia jest trudna.

Badanie opublikowane w 2021r., przeprowadzone w oparciu o dane z programu Adelphi Real
World dotyczacego przewlektej choroby nerek, wykazato znaczace obnizenie wynikéw
w zakresie jakos¢ zycia zwiazanej ze stanem zdrowia w trzech z pieciu domen
instrumentu oceny jakosci zycia w chorobie nerek (KDQOL, ang. Kidney Disease Quality of
Life): obcigzenie chorobg, zdrowie fizyczne i skutki choroby nerek (Grandy 2021).

Hiperkaliemia wigze sie rowniez ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym w postaci
zwiekszenia wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej oraz zwigzanych z tym kosztami.
Dowody naukowe wskazuja, ze pacjenci z wysokim poziomem stezenia potasu w surowicy
w porownaniu do pacjentow bez hiperkaliemii wymagajg czesciej leczenia szpitalnego
(37,4% vs 3,4%), ale réwniez wiekszej liczby wizyt ambulatoryjnych (75,5% vs 47,7%) (Xie
2014). W badaniu Mu 2020 przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych u pacjentow
z hiperkaliemig w porownaniu z grupa kontrolng odnotowano wiecej przyjec do szpitala (30
dni: 0,48 vs 0,06; 1 rok: 1,28 vs 0,44), wiecej wizyt ambulatoryjnych (30dni: 3,11vs 3,04;
1 rok: 30,48 vs 23,88) oraz wiecej wizyt za SOR-ze (30dni: 0,27 vs 0,14; 1rok: 2,01vs 1,17).
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Rys. 4. Wptyw hiperkaliemii na zuzycie zasobow opieki zdrowotnej w poréwnaniu z pacjentami
bez hiperkaliemii w ciagu 30 dni oraz 1 roku (Mu 2020).
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Badania wykazaty rowniez, ze hiperkaliemia wiaze sie ze zwiekszong dtugoscia pobytu
w szpitalu (Thomsen 2017b, Thomsen 2017c, Furuland 2018a). Wieksze wykorzystanie
zasobow opieki zdrowotnej oraz zwiekszona dtugos¢ pobytu w szpitalu, przektada sie na
wyzsze koszty opieki zdrowotnej (Woolley 2016). W badaniu Mu 2020 odnotowano 5 razy
wyzsze koszty opieki zdrowotnej w ciagu 30 dni i ponad dwukrotnie wyzsze w dtuzszej
perspektywie (powyzej 1roku) po hiperkaliemii w porownaniu z pacjentami bez hiperkaliemii
(p<0,001).

Nalezy rowniez podkreslic, ze niewydolnos¢ serca i przewlekta choroba nerek same
w sobie zwiazane sa z nikim rokowaniem i stanowia obcigzenie dla pacjenta.

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia, co roku w Polsce umiera ok. 142 tys. chorych z powodu niewydolnosci
serca (czyli wiecej niz zgonow rocznie z powodu wszystkich nowotworow, tj. okoto 100 tys.
rocznie), a prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (niezaleznie od klasy NYHA) wynosi
59% (MZ HF).

Zgodnie z prof. Gellertem ,Przewlekta choroba nerek zwieksza wielokrotnie sercowo-
naczyniowe ryzyko zgonu oraz prawdopodobienstwo choroby nowotworowej. Ocenia sie, ze
co roku z powodu tej choroby umiera przedwczesnie okoto 80 000 osob”. (Gellert 2019).

Hiperkaliemia, a inhibitory RAAS

Liczne badania kliniczne wykazaty, ze RAASi poprawia wyniki leczenia u pacjentow
z przewlekia choroba nerek (PChN) lub niewydolnoscia serca (HF) (Bakris 2023, Brenner
2001, Konstam 2009, Makino 2007, Maschio 1996, McMurray 2014, Packer 1999, Pitt 2021, Pitt
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1999, Yusuf 1991, Zannad 2011) - inhibitory RAAS sg wiec szeroko stosowane m. in.
u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (Clase 2020, KDIGO 2021) oraz HF i chorobami
uktadu krazenia (AHA/ACC/HFSA 2022, McDonald 2021, Atherton 2018).

Terapia inhibitorami RAAS jest jednak ustalonym czynnikiem ryzyka hiperkaliemii,
a hiperkaliemia moze prowadzi¢ do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki RAASi
u prawie 50% pacjentow (Epstein 2015). Sredni czas odstawienia RAASi wynosit ponad 2,4
roku (867 dni) u pacjentow z PChN i 1,9 roku (690 dni) u pacjentow z niewydolnoscia serca
(Linde 2019a).

W badaniu obserwacyjnym dokumentacji medycznej pacjentow z przewlekta choroba nerek
lub niewydolnoscig serca w USA i Japonii (ZORA) wykazano, ze zmniejszenie dawki RAASi
zwiazane z hiperkaliemia wiaze sie ze zwiekszonym o 24-55% ryzykiem zdarzen sercowo-
nerkowych (USA: 18,2% [95%Cl: 15,1; 21,3%] vs 10,6% [95%Cl: 9,8; 11,4%]; Japonia: 20,0%
[95%Cl: 15,3; 24,4%] vs 15,1% [95%Cl: 13,8; 16,4%]) (Kanda 2023).

Rys. 5. Ryzyko zdarzen sercowo-nerkowych u pacjentow z PChN lub HF, ktorzy przerwali leczenie
lub zmniejszyli dawke RAAS w porownaniu do pacjentow, u ktorzy utrzymano leczenie (Kanda
2023).
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W zwigzku z powyzszym istnieje potrzeba skutecznych metod leczenia hiperkaliemii,
ktore nie utrudniajg stosowania ratujacych zycie inhibitoréow RAAS zalecanych przez
wytyczne praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans 2019, Rosano 2018).

Nowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja podjecie proby skorygowania hiperkaliemii,
w tym stosowanie lekéw wiazacych K*, przed zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
terapii RAASi (KDIGO 2021, Atherton 2018, ESC 2021, UKKA 2023, ESH 2023).

Odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®) pokrywa
populacje chorych z najwiekszym ryzykiem hospitalizacji, zgonu i zdarzen sercowo-
naczyniowych. Niekorzystne wyniki u chorych z wysokim stezeniem potasu wskazujg na
znaczna, niezaspokojong potrzebe szybko dziatajacych, skutecznych terapii
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regulujacych stezenie K* w horyzoncie dtugoterminowym, w szczegolnosci u pacjentow
z chorobami wspétistniejacymi.

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych (patrz: Analiza kliniczna) sodu cyrkonu
cyklokrzemian stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w wymiarze
klinicznym poprzez redukcje stezenia potasu w surowicy w ciggu 48 godzin i utrzymanie
normokaliemii nawet przez okres 12 miesigcy oraz umozliwienie kontynuacji terapii
ratujacymi zycie inhibitorami RAAS zalecanymi przez wytyczne praktyki klinicznej. Pacjend
z przewlekta chorobg nerek i/lub niewydolnoscia serca oraz hiperkaliemia leczeni
preparatem Lokelma maja 2,6 razy wieksze prawdopodobienstwo utrzymania terapii
RAASi w porownaniu z pacjentami z hiperkaliemia i bez stosowania lekow wiazacych potas
(Rastogi 2024).

Proponowane warunki finansowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®) obejmuja
rozszerzenie obecnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej leku
(tj. proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 5 g, 30 sasz.) w ramach istniejacej grupy
limitowej 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii w ramach
katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
przy obowiazujacej cenie i poziomie odptatnosci dla pacjenta (Obwieszczenie MZ).

Sposrod terapii zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu hiperkaliemii,
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) w analizowanym wskazaniu
nie sa finansowane zadne terapie ze srodkow publicznych w Polsce. W zwiazku z tym, jako
komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®) przyjeto standardowe
postepowanie (SoC, ang. standard of care) w leczeniu hiperkaliemii.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i1 bezpieczenstwa stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(Lokelma®) w leczeniu hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w stopniu 3a-5,
u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

» przewlektej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi)
i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z hiperkaliemig w przebiegu:

o« przewleklej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w
stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitordw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow;

e przewlekiej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych
przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-
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Kryterium

Charakterystyka

aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow receptora
mineralokortykoidéw (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych

lekow.

Interwencja (l)

sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®, SZC)

Komparator (C)

kontynuacja dotychczasowego leczenia standardowego (SoC)

Efekty zdrowotne
(0)

Ocena skutecznosci, na podstawie odpowiedzi na leczenie:
s Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy;
e odsetek pacjentow z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sie w
zakresie docelowym;
e odsetek pacjentdow z nawrotem hiperkaliemii.
Ocena bezpieczenstwa:
+ zdarzenia niepozadane,
¢ powazne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5)

e badania pierwotne - randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng;
* badania wtorne;
¢ dodatkowe dowody naukowe:
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, SZC) w leczeniu hiperkaliemii
u dorostych chorych w przebiegu:

o przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w stopniu 3a-5,
u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

o przewlektej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi)
i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow.

Analizowane wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie wzgledem istniejgcego wskazania
refundacyjnego dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu, tj. leczenie hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
RAAS. Rozszerzenie wskazania polega przede wszystkim na mozliwosci leczenia chorych
Z hiperkaliemig w przebiegu niewydolnosci serca, stosujacych leki ratujace zycie zalecane
przez wytyczne praktyki klinicznej lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow.
Dodatkowo, istnieje réwniez niewielka grupa pacjentéw z przewlekta choroba nerek
w stadium 3a, ktorzy s aktualnie wykluczeni z refundacji.

Wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego uzasadnione jest opinig
ekspertow klinicznych (nefrologéw i kardiologow) ze spotkania Advisory Board Lokelma
dla AstraZeneca 21.10.2025.

W praktyce klinicznej rozwoj hiperkaliemii jest zwykle wynikiem potaczenia czynnikow
naktadajacych sie na dysfunkcje nerek, takich jak zaawansowane stadia niewydolnosci
serca z towarzyszacym zmniejszeniem perfuzji nerek oraz cukrzyca z wysokim stezeniem
glukozy lub hipoaldosteronizm hiporeninemiczny (Pecoits-Filho 2019). Analiza bazy danych
UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD) wykazata, ze rosnace obcigzenie chorobami
wspalistniejagcymi wigzato si@ ze wzrostem ryzyka hiperkaliemii (Tafesse 2019).

Dowody naukowe wskazuja, ze wysokie stezenie potasu powoduje 2-5-krotnie wieksze
ryzyko hospitalizacji oraz 1,25-krotnie wieksze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentoéw z hiperkaliemia w porownaniu do pacjentow z normokaliemig (Palaka 2020).
Ryzyko zgonu wzrasta nawet 7-krotnie wraz ze wzrostem stezenia potasu w surowicy i jest
najwyzsze u pacjentow z wieloma chorobami wspotistniejacymi (Collins 2017).

Stosowanie inhibitorow RAAS moze prowadzic¢ do hiperkaliemii wymagajacej zmniejszenia
dawki RAASi lub zaprzestania ich stosowania, co z kolei wiagze sie z ponad dwukrotnie
wieksza Smiertelnoscia (Epstein 2015, Tang 2023). Ryzyko hiperkaliemii jest zwiekszone
u tych pacjentéow ze wzgledu na skojarzony wptyw leczenia inhibitorami RAAS i ich
chorob wspétistniejgcych (Abellas-Sequeiros 2018, Neiva 2018, Ali 2017). Dane literaturowe
wskazuja na istotng potrzebe skutecznych metod leczenia hiperkaliemii, ktore nie
utrudniajg stosowania ratujacych zycie inhibitorow RAAS zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans 2019, Rosano 2018).
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W zwiazku z powyzszym, pacjenci z niewydolnoscig serca, ktorzy stosujg inhibitory RAAS
i/lub MRA stanowia populacje, ktora moze odnies¢ wysokie korzysci z leczenia sodu
cyrkonu cyklokrzemianem.

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian, zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2024, ESC 2021), w sposdb
istotny wyroézniaja sie na tle terapii starej generacji, w szczegolnosci pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania. Najnowsze polskie dane sprzedazowe terapii obnizajacych
poziom potasu (niewielka sprzedaz preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu lub
wapnia w porownaniu do szacowanej liczby pacjentow z hiperkaliemig w Polsce oraz wzrost
sprzedanych opakowan refundowanych preparatow Lokelma i Veltassa) wskazuja, ze istnieje
duza potrzeba skutecznych i bezpiecznych terapii usuwajacych potas z organizmu.

Analizy problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii.

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0O).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych i wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac
analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie
danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

o schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.
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2 Problem zdrowotny

Analizowane wskazanie dotyczy pacjentow z hiperkaliemia w przebiegu przewlektej choroby
nerek lub niewydolnosci serca, w zwigzku z tym w ponizszych podrozdziatach, poza opisem
hiperkaliemii, przedstawiono dodatkowo opis problemow zdrowotnych jakimi jest PChN i HE.
Nalezy zaznaczyC, ze rokowanie hiperkaliemii w duzym stopniu zalezy od chordb
wspotistniejacych, w tym przypadku przewlektej choroby nerek i niewydolnosci serca, oraz
stosowanych lekow.

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1  Hiperkaliemia

Potas jest sktadnikiem mineralnym uczestniczacym w wielu reakcjach enzymatycznych
i syntezie biatek ustrojowych. Petni istotna role w zapewnieniu wtasciwej gospodarki wodno-
elektrolitowej w organizmie. Potas jest takze niezbedny do utrzymania rownowagi kwasowo-
zasadowej. Ponadto uczestniczy w przewodzeniu impulsow nerwowych oraz w kontroli pracy
miesni. Potas wywiera takze korzystny wptyw na prace migsnia sercowego (Wnek 2024).
Nerki sg najwazniejszym narzadem regulujacym stezenie potasu. Pierwiastek ten jest
dostarczany do organizmu z pokarmami i ptynami (Drabczyk 2024).

Badanie stezenia potasu w surowicy krwi to jedno z najczesciej wykonywanych badan
laboratoryjnych u osob zdrowych jako rutynowe badanie kontrolne oraz w przypadku wielu
chorob (Wnek 2024).

Hiperkaliemia, definiowana jako podwyzszony poziom potasu w surowicy
(przekraczajacy norme), to zaburzenie elektrolitowe, ktére moze miec¢ konsekwencje
zagrazajace zyciu (Franek 2023, Palmer 2021, Humphrey 2022a).

U zdrowych osob prawidtowe stezenie sK+ wynosi 3,5-5,0 milimoli na litr (mmol/l) (Packham
2016). Najczesciej stosowanymi w literaturze definicjami hiperkaliemii sa pomiary sK+ > 5,
>5,5lub = 6 mmol/l (Humphrey 2022, Michel 2015, Martin-Pérez 2015, Martin-Pérez 2016).

Wiele czynnikoéw wptywa na homeostaze potasu, dlatego wazne jest, aby okresli¢, czy
hiperkaliemia utrzymuje sie, czy jest zjawiskiem przejsciowym. Do tego konieczne jest
powtarzanie kolejnych pomiarow stezenia potasu w surowicy (Gumz 2015).

Ryzyko rozwoju hiperkaliemii jest zwiekszone u pacjentow z przewlekta choroba nerek,
cukrzycg i niewydolnoscia serca oraz u osob otrzymujacych inhibitory uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAASi, ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors).
Istnieje silny zwiazek miedzy inhibitorami RAAS (tj. inhibitorami konwertazy angiotensyny
[ACEi, ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors], antagonistami receptora
angiotensyny [ARB, ang. angiotensin receptor blocker] i antagonistami receptora
mineralokortykosteroidowego [MRA, ang. mineralocorticoid receptor antagonists])
i hiperkaliemiag (Larivée 2023).
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2.1.2 Przewlekta choroba nerek

Zgodnie z definicja KDIGO z 2024 roku przewlekta choroba nerek (PChN, ang. Chronic Kidney
Disease) to nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek, utrzymujace sie powyzej 3
miesiecy i wptywajace na stan zdrowia pacjenta.

Wptyw na zdrowie pacjenta w definicji przewlektej choroby nerek ma zwracac uwage na
roznorodnosc nieprawidtowosci budowy i czynnosci nerek, z ktorych nie wszystkie maja
znaczenie dla zdrowia. Kryterium czasowe jest konieczne do odroznienia PChN od ostrego
uszkodzenia nerek (Drabczyk 2013).

W klasyfikacji ICD-10 przewlekta choroba nerek oznaczona jest kodami:
* N18 - Przewlekta niewydolnosc nerek;
e N18.0 - Schytkowa niewydolnos¢ nerek;
e N18.8 - Inna przewlekta niewydolnosc nerek;
e N18.9 - Przewlekta niewydolnosc¢ nerek, nieokreslona;

e N19 - Nieokreslona niewydolnosc nerek (ICD-10, MAHTA 2019).

2.1.3 Niewydolnos¢ serca

Niewydolnosc¢ serca (HF) nie jest pojedynczym rozpoznaniem patologicznym, ale zespotem
klinicznym manifestujacym sie kilkoma gtownymi objawami podmiotowymi (np. dusznosc,
obrzeki kostek i meczliwosc), ktorym moga towarzyszyc objawy przedmiotowe (np. objawy
podwyzszonego cisnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia nad ptucami i obrzeki obwodowe).
Zespot ten jest spowodowany zaburzeniami budowy i/lub czynnosci serca, ktore sa przyczyna
zwiekszonego cisnienia wewnatrzsercowego i/lub niewystarczajacego rzutu serca
w spoczynku i/lub podczas wysitku (ESC 2021). Niewydolnosc serca jest zespotem klinicznym
bedacym konncowym wspolnym etapem wielu choréb sercowo-naczyniowych (Karasek
2018).

Obecna definicja HF obejmuje tylko te etapy choroby, w ktorych jest ona jawna klinicznie.
Bardzo czesto jeszcze przed wystapieniem objawow klinicznych stwierdza sie bezobjawowe
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca [skurczowa lub rozkurczowa dysfunkcje lewej
komory (LV, ang. left ventricle)], ktore sa prekursorami jawnej klinicznie HF (Woronowicz-
Chrosciel 2021).

2.2 Klasyfikacja

2.2.1 Hiperkaliemia

Hiperkaliemie czesto klasyfikuje sie na podstawie stezenia sK+ jako:
e fagodng (5,0-5,9 mmol/l),
e umiarkowana (6,0-6,4 mmol/l)

e ciezka (= 6,5 mmol/l) (Humphrey 2022).
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2.2.2 Przewlekta choroba nerek

W celu okreslenia zaawansowania PChN i zwiazanego z nim ryzyka nastepstw klinicznych,
takich jak postep PChN, koniecznos¢ leczenia nerkozastepczego lub zdarzenia sercowo-
naczyniowe, stosuje sie kryteria wielkosci wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (GFR)
oraz albuminurii (Szczeklik 2019).

W ponizszej tabeli przedstawiono kategorie eGFR. W przypadku braku dowodow na
uszkodzenie nerek, prawidtowe lub zwiekszone GFR (G1) oraz niewielkie zmniejszenie GFR
(G2) nie spetnia kryteriow PChN (KDIGO 2024).

Tab. 2. Kategorie GFR zaawansowania przewlekiej choroby nerek (KDIGO 204, Drabczyk 2013,
Krél 2008).

Kategoria | GFR, Nazwa opisowa Inne uzywane pojecia
GFR ml/min/1,73 m?
G1 =90 prawidtowe lub | uszkodzenie  nerek  pod  postacig
zwiekszone GFR albuminurii, biatkomoczu,
krwinkomoczu badz uszkodzenie nerek
widoczne w badaniach obrazowych
G2 60-89 niewielkie zmniejszenie | utajona niewydolnosc nerek
GFR*
G3a 45-59 zmniejszenie GFR | jawna wyrdwnana niewydolnosc nerek
niewielkie do
umiarkowanego
G3b 30-44 zZmniejszenie GFR
umiarkowane do
ciezkiego
G4 15-29 ciezkie zmniejszenie | jawna  niewyrownana  niewydolnosc
GFR nerek
G5 <15 schytkowa niewydolnosc¢ | mocznica
nerek

GFR - wspolczynnik przesaczania ktebuszkowego; * w stosunku do wartosci u mtodych osob dorostych.

Pojecie ,,przewlekta niewydolnos¢ nerek” odnosi sie do stadium G3-G5 PChN. Stadium G5 to
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub mocznica (Mysliwiec 2023).

Hiperkaliemia rzadko wystepuje przy wspotczynniku przesaczania kiebuszkowego (GFR)
przekraczajacym 60 ml/min/1,73 m?, a czestos¢ jej wystepowania zwieksza sie przy
nizszych wartosciach GFR (Clase 2020).

2.2.3 Niewydolnos¢ serca

Niewydolnosc serca dzieli sie tradycyjnie na odrebne fenotypy w zaleznosci od zmierzonej
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, ang. left ventricular ejection fraction).
Uzasadnieniem dla tego sg pierwsze badania randomizowane, w ktorych wykazano znaczng
poprawe rokowania u pacjentéw z HF i LVEF <40%. Niewydolnosc serca obejmuje jednak caty
zakres LVEF. Podstawowa terminologia stosowana w klasyfikacji HF opiera sie zatem na
wynikach pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Chorzy z HF moga miec LVEF:

e zmniejszong, tzn. <40%; jest to tzw. niewydolnosc serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowa (HFrEF);
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e w przedziale 41-49%; jest to tzw. niewydolnosc serca z tagodnie zmniejszong frakcja
wyrzutowa (HFmrEF); w razie stwierdzenia innych cech strukturalnej choroby serca
(takich jak np. zwiekszony wymiar lewego przedsionka, przerost lewej komory lub
echokardiograficzne wskazniki upo$ledzonego napetniania lewej komory)
rozpoznanie to jest bardziej prawdopodobne;

e prawidlowa, tzn. >50%; jest to tzw. niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja
wyrzutowa (HFpEF); do rozpoznania tej postaci HF konieczne sg - obok stwierdzenia
objawow podmiotowych i ewentualnie objawow przedmiotowych - obiektywne
dowody nieprawidtowosci budowy i/lub czynnosci serca odpowiadajace dysfunkciji
rozkurczowej lewej komory i podwyzszonym cisnieniom napetniania lewej komory,
w tym zwiekszone stezenia peptydow natriuretycznych (im wieksza liczba
nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobienstwo HFpEF) (ESC 2021).

Wyroznia sie zwykle dwie postacie kliniczne HF: przewlektg niewydolnosc serca (CHF, ang.
chronic heart failure) oraz ostra niewydolnosc serca (AHF, ang. acute heart failure). Pojece
CHF opisuje pacjentow, u ktorych niewydolnosc serca rozpoznano juz wczesniej lub objawy
rozwijaty sie stopniowo. Jezeli dojdzie do nasilenia CHF, nagle lub powoli, taki incydent
mozna opisac jako ,,zdekompensowang” HF (ESC 2021).

Obecnosc i stan zaawansowania niewydolnosci serca klasyfikuje sie w oparciu o ocene
struktury i stopnia uszkodzenia migsnia sercowego (rozwdj i postep choroby; wg klasyfikadji
amerykanski towarzystw American Coollege of Cardiology Fundation/American Heart
Association [AACF/AHA]) oraz oceng nasilenia objawow i stopnia nietolerancji wysitku
(klasyfikacja czynnosciowa New York Heart Association [NYHA]) (ESC 2021).

2.3 Etiologia i patogeneza

2.3.1 Hiperkaliemia

Ze wzgledu na ztozong patofizjologie, nalezy wziac pod uwage wiele potencjalnych przyczyn
podczas oceny pacjentow z hiperkaliemia (Larivée 2023), ktoére opisano ponizej.

Wyréznia sie nastepujace przyczyny wystepowania hiperkaliemii (Szczeklik 2023):

1) nadmierna podaz potasu' u chorych z uposledzong z czynnoscig wydalnicza nerek lub
z uposledzonym transportem potasu do komorek;

2) uposledzenie wydalania potasu przez nerki:

e organiczne: ostra lub przewlekta niewydolnosc nerek (mata liczba nefronow,
hiperkaliemia mocznicowa);

e czynnosciowe (hiperkaliemia niemocznicowa):

o niedobor aldosteronu lub glikokortykosteroidow - wrodzony lub
nabyty;

! dieta (zywnos¢) bogata w potas: ziemniaki, dynia, awokado, banany, soczewica, fasola i inne rosliny
straczkowe, soki owocowe i napeje bezalkoholowe, produkty miesne oraz zamienniki chlorku sodu
i suplementacja potasu (Larivée 2023).
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o hipoaldosteronizm hiporeninowy - u chorych z nefropatia cukrzycowa,
toczniowq, analgetyczng lub zwigzang z AIDS;

o opornos¢ cewek nerkowych na aldosteron - hipoaldosteronizm
rzekomy typu |, Il lub lI;

o hiperkaliemie polekowe - inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),
blokery receptora angiotensynowego (ARB) lub aldosteronowego
(spironolakton, eplerenon), inhibitory reniny, suplementy potasu,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (hamujace wydzielanie reniny),
blokery kanatu sodowego ENaC w cewkach nerkowych (amiloryd,
triamteren, trimetoprim, cyklosporyna, takrolimus), heparyna,
glikozydy nasercowe;

3) uposledzenie dokomoérkowego transportu potasu:
e blokada receptora adrenergicznego Bz;
¢ pobudzenie receptora adrenergicznego a;
e neuropatia wegetatywna;
¢ niedobor insuliny;
e niedobor aldosteronu - blokada uktadu RAA;
e kwasica nieoddechowa;
4) nadmierne uwalnianie potasu z komorek:
e rabdomioliza;
e hipotermia - zbyt szybkie wyprowadzanie z hipotermii;
e zespot rozpadu nowotworu;
* kwasica nieoddechowa;
* sepsa;
e hipertermia ztosliwa;

o hipermolalnosc ptynu pozakomorkowego - hiperglikemia insulinooporna,
podanie mannitolu;

¢ hiperkaliemiczne porazenie okresowe

5) hiperkaliemia rzekoma - jest wynikiem pozaustrojowego uwalniania potasu z krwinek
(nadptytkowos¢ >900 000/pl, leukocytoza >70 000/pl, hemoliza probki krwi).

U osob zdrowych nawet duza podaz potasu z pokarmem nie ma wiekszego wplywu na
kaliemie, dzieki szybkiemu przesuwaniu jonow potasu K* z przestrzeni zewnatrzkomorkowej
do komorek (proces ten wzmaga insulina i aminy katecholowe pobudzajace receptory B-
adrenergiczne) oraz duzej sprawnosci nerek (Szczeklik 2023).

Gtéwna przyczyna zwiekszenia stezenia potasu (prowadzacego do hiperkaliemii) jest
pogorszenie czynnosci nerek i zwigzane z nim zaburzenia (uposledzenie) wydalania
potasu (Pecoits-Filho 2019), czesto w wyniku skojarzenia inhibitorow ACEI i spironolaktonu
(nierzadko dodatkowo bloker receptora angiotensynowego lub preparat potasu) (Szczeklik
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2023). W zwigzku z tym pacjenci z PChN stanowig grupe chorych szczegolnie narazonych
na hiperkaliemie.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w praktyce klinicznej rozwdj hiperkaliemii jest zwykle
wynikiem potaczenia czynnikow naktadajacych sie na dysfunkcje nerek, takich jak cukrzyca
z wysokim stezeniem glukozy lub hipoaldosteronizm hiporeninemiczny (czesto wystepujacy
u chorych z cukrzycg) oraz zaawansowane stadia niewydolnosci serca z towarzyszacym
zmniejszeniem perfuzji nerek (Pecoits-Filho 2019). Analiza bazy danych UK Clinical Practice
Research Datalink (CPRD) wykazata, ze rosnace obcigzenie chorobami wspotistniejgcymi
wiazato sie ze wzrostem ryzyka hiperkaliemii (Tafesse 2019).

Klirens nerkowy K+ moze byc rowniez utrudniony przez leki, w tym inhibitory RAAS i diuretyki
oszczedzajace K+, co prowadzi do hiperkaliemii wywotanej lekami. Ze wzgledu na korzystny
wptyw na wyniki kardionerkowe, inhibitory RAAS s3 zalecane m. in. w leczeniu pacjentow
z PChN (Clase 2020, NICE 2021, KDIGO 2021), z niewydolnoscia serca i chorobami uktadu
krazenia (AHA/ACC/HFSA 2022, McDonald 2021, Atherton 2018); dlatego ryzyko
hiperkaliemii jest zwiekszone u tych pacjentow ze wzgledu na skojarzony wptyw
leczenia inhibitorami RAAS i ich chorob wspétistniejacych (Abellas-Sequeiros 2018, Neiva
2018, Ali 2017).

2.3.2 Przewlekta choroba nerek

PChN jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci roznych struktur
nerki. Dwie gtowne przyczyny przewlektej choroby nerek to cukrzyca (nefropatia
cukrzycowa) i nadcisnienie (nefropatia nadcisnieniowa) (AWA Ketosteril 2019). Do innych
stanow, wptywajacych na nerki nalezy:

o kigbuszkowe zapalenie nerek;

e cewkowo-srodmigzszowe choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek lub
polekowe uszkodzenie nerek) oraz wielotorbielowate zapalenie nerek;

+ nefropatia niedokrwienna;
¢ znieksztatcenia, pojawiajgce sie w momencie rozwoju prenatalnego w tonie matki;

e toczen rumieniowaty i inne choroby wptywajace na system odpornosciowy
organizmu;

e zatory wywotane problemami takimi, jak kamienie nerkowe, guzy lub powiekszona
prostata u mezczyzn;

e wielokrotne infekcje drog moczowych (Mysliwiec 2023, AWA Ketosteril 2019).

PChN rzadziej powodowana jest schorzeniami takimi jak: nefropatia zaporowa, uktadowe
choroby tkanki tacznej, sarkoidoza, amyloidoza, szpiczak plazmocytowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, zespot Alporta, nefropatia HIV (Mysliwiec 2023).

W Polsce najczestsze przyczyny wystapienia przewlektej choroby nerek to (MAHTA 2019):
s pierwotne kigbuszkowe zapalenie nerek (26,4%);
e nefropatia cukrzycowa (19,2%);

e cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek (16,5%);
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» nefropatia nadcisnieniowa (8,9%);
e wielotorbielowatosc¢ nerek (8,9%);
e przyczyny inne i nieznane (9,13%).

Wiekszos¢ przewlektych choréb nerek moze powodowac stopniowa utrate nefrondw, co
prowadzi do przecigzenia pozostatych, przede wszystkim z powodu hiperfiltracji.
Poczatkowo ktebuszki ulegaja przerostowi, nastepnie dochodzi do ich stwardnienia
i wtoknienia tkanki srodmigzszowej, co powoduje uposledzenie czynnosci nerek (AWA
Ketosteril 2019).

2.3.3 Niewydolnos¢ serca

Etiologia niewydolnosci serca jest bardzo roznorodna. Przyczyny niewydolnosci serca sg
istotnie zroznicowane (takze w zaleznosci od rejonu swiata) i nie istnieje jeden spojny
system ich klasyfikacji. U wielu chorych wystepuje wiele roznych nieprawidtowosci zarowno
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, jak i poza nim, ktore moga skutkowac rozwojem
niewydolnosci serca. Identyfikacja tych nieprawidtowosci powinna by¢ czescia schematu
diagnostycznego, poniewaz wiele z nich potencjalnie mozna leczy¢ (Katuzna-Oleksy 2020).

Najczestszg etiologia niewydolnosci serca w swiecie zachodnim jest choroba niedokrwienna
serca (ang. ischemic heart disease), gdzie niewydolnos¢ serca moze wystapic jako
nastepstwo przebudowy pozawatowej serca. Co wazne, prawidtowy obraz naczyn
wiencowych stwierdzany w badaniu angiograficznym nie wyklucza niedokrwiennej etiologii
niewydolnosci serca, ktora moze byc spowodowana nieprawidtowosciami w obrebie
mikrokrazenia wiencowego. Inne przyczyny niewydolnosci serca obejmuja: nadcisnienie
tetnicze, dziatanie toksyczne srodkow (w tym lekow czy promieniowania), podtoze
immunologiczne i uszkodzenie zwigzane z zapaleniem, zaburzenia metaboliczne,
nieprawidtowosci genetyczne i nieprawidtowe stany obcigzenia: m.in. nadci$nienie, wady
zastawkowe i strukturalne nieprawidltowosci miesnia sercowego, patologie osierdzia
i wsierdzia, stany zwiazane z przecigzeniem objetosciowym, tachy- i bradyarytmie.
Rozpoznanie etiologii niewydolnosci serca jest warunkiem sine qua non, aby wdrozyc
leczenie ukierunkowane przyczynowo (Katuzna-Oleksy 2020).

Niewydolnosc serca mogg powodowac takze choroby spoza uktadu sercowo-naczyniowego,
np. przewlekte choroby ptuc (astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc), ciezka
niedokrwistos¢, marskosC watroby, nadczynnosc tarczycy czy cukrzyca (Katuzna-Oleksy
2020).

W patogenezie przewlektej niewydolnosci serca (PNS) odgrywajg role mechanizmy
kompensacyjne, stuzace utrzymaniu pojemnosci minutowej oraz cisnienia perfuzyjnego
w sytuacjach nieprawidtowego napetniania i uposledzonej kurczliwosci miesnia sercowego:

1. mechanizmy hemodynamiczne:

a) mechanizm Starlinga - niekorzystnymi nastepstwami uruchomienia tego
mechanizmu sa: podwyzszenie cisnienia koncoworozkurczowego i cisnienia
napetnienia, wzrost zuzycia tlenu i zmniejszenie przeptywu wiencowego
w warstwie podwsierdziowej lewej komory,

b) przerost migsnia sercowego - ukierunkowany na normalizacje podwyzszonego
naprezenia w scianie powiekszonej lewej komory;
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2. mechanizmy neurohormonalne - przewazaja czynniki naczyniokurczace i powodujace
zatrzymanie sodu i wody; we krwi wzrasta:

o stezenie katecholamin - glownie noradrenaliny, w mniejszym stopniu
adrenaliny, dopaminy;

o aktywnosc reninowa osocza, stezenie angiotensyny Il i aldosteronu;
e stezenie wazopresyny (ADH);

» stezenie peptydow natiuretycznych (ANP, BNP) - mechanizm kompensacyjny
(Szczeklik 2019)

W patogenezie objawow i progresji PNS uczestnicza takze zaburzenia ogolnoustrojowe
przyczyniajace sie do postepujacego ograniczenia wydolnosci wysitkowej: zaburzenia
odruchowej regulacji uktadu krazenia i uktadu oddechowego, dysfunkcja s$rodbtonka
naczyniowego, nieprawidtowosci miesni szkieletowych, uposledzenie czynnosci nerek,
przewlekta aktywacja mechanizmow zapalnych, czynnosciowy lub bezwzgledny niedobor
zelaza i niedokrwistos¢ oraz zaburzenia hormonalne z przewaga procesow katabolicznych
(Szczeklik 2019).

2.4  Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

2.4.1 Hiperkaliemia

Nie ma statej zaleznosci miedzy wystepowaniem i nasileniem objawow klinicznych,
a nasileniem hiperkaliemii. U osob z powoli wzrastajacym stezeniem K* we krwi czasami nie
obserwuje sie objawow pomimo duzej hiperkaliemii (K*>7,0 mmol/l) (Szczeklik 2023).

Hiperkaliemia zmniejsza potencjat spoczynkowy bton komorkowych, przez co uposledza
powstawanie i rozchodzenie sie bodzcow (Szczeklik 2023). Wystepuja gtownie objawy
uposledzonej czynnosci:

e miesni szkieletowych - ostabienie lub porazenie bedace objawem zaburzenia
czynnosci miocytow i neurocytow;

e mieSnia sercowego - zaburzenia rytmu serca (asystolia, migotanie komor),
zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca, zmiany w EKG;

e osrodkowego uktadu nerwowego - mrowienie, splatanie (Franek 2023, Szczeklik
2023).

Do wczesnych objawow nadmiaru potasu zalicza sie rowniez ogolne ostabienie, dusznosc oraz
szybkie meczenie sie spowodowane ostabieniem miesni oddechowych (Drabczyk 2024).

Zwykle u pacjentow z tagodng hiperkaliemia nie wystepujg zadne objawy (Drabczyk 2024),
jednak wyzsze poziomy moga wigzac sie z hiperkaliemig z zagrazajacymi zyciu zaburzeniami
rytmu serca. W wiekszosci przypadkow arytmie te wystepuja w przypadku poziomu potasu
powyzej 6,5 mmol/l. Jednak u niektorych pacjentow arytmia moze rozwinac sie juz przy
nizszym poziomie potasu. Z drugiej strony, u pacjentéw z przewlekta hiperkaliemia (np.
pacjenci dializowani) moga nie wystepowac zadne objawy, pomimo znacznego zwiekszenia

27



Lokelma® (sodu cyrkonucyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek lub niewydolnosci serca

poziomu potasu. Przypuszcza sig, ze jest to spowodowane mechanizmami kompensacyjnymi
skutkujacymi wewnatrzkomorkowym magazynowaniem potasu. Oprocz poziomu w surowicy,

role w ustaleniu czy u pacjenta wystapig objawy odgrywa temp wzrostu (Larivée 2023).

Dodatkowo, w obrazie klinicznym hiperkaliemii moga dominowac objawy choroby
podstawowej (Szczeklik 2023).

U pacjentow z hiperkaliemia, w szczegélnosci u pacjentow tych z PChN, niewydolnoscia
serca i cukrzyca, wzrasta ryzyko zgonu, choréb uktadu krazenia, progresji PChN oraz
hospitalizacji (Palmer 2021) - szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 2.7.1.1.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze doktadny poziom stezenie K* zagrazajacego zyciu pozostaje
kontrowersyjny. Ryzyko hiperkaliemii i optymalny zakres stezenia K* w surowicy moze réznic
sie w zaleznosci od indywidualnych chorob wspdtistniejacych pacjenta, takich jak:
przewlekta choroba nerek, HF lub cukrzyca. Wazne jest rowniez uwzglednienie tempa
wzrostu stezenia K* - w przypadku szybkiego wzrostu ryzyko zaburzen serca jest bardziej
prawdopodobne niz w przypadku statego wzrostu w ciagu kilku miesiecy (Palmer 2021).

Wsrod pacjentéw z tagodng hiperkaliemig (sk+ > 5,01 < 5,5 mmol/l), 16,9% przechodzi
w umiarkowana (sK+ > 5,5 mmol/l), a 8,7% w ciezka (sK+ > 6 mmol/l) hiperkaliemie w ciagu
dwaoch lat. Wskazniki progresji znacznie rosng wraz ze stopniem zaawansowania PChN i sg
wyzsze U pacjentow z wyzszym wyjsciowym stezeniem sK+, niewydolnoscig serca,
nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca (Israni 2021).

2.4.2 Przewlekta choroba nerek
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

U wigkszosci chorych nie wystepuja Zadne powazne objawy przewlektej choroby nerek,
dopoki choroba ta nie rozwinie sie do postaci zaawansowanej (NHS CKD).

Choroba nerek we wczesnym etapie rozwoju nie powoduje objawow, poniewaz organizm
zazwyczaj jest w stanie poradzi¢ sobie ze znacznym ostabieniem czynnosci nerek. Choroba
nerek jest czesto diagnozowana na tym etapie tylko wtedy, gdy w rutynowym badaniu innego
stanu chorobowego (badanie krwi lub moczu) wykryje sie mozliwy problem. Jesli choroba
zostanie wykryta na wczesnym etapie, leki i regularne badania w celu monitorowania moga
pomoc powstrzymac jej rozwdj (NHS CKD).

Jesli choroba nerek nie zostanie wykryta na wczesnym etapie rozwoju lub nasili sie pomimo
stosowanego leczenia, mozna zauwazyc wiele objawow takich jak wieksze zmeczenie i mniej
energii, problemy z koncentracja, nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt, problemy ze
snem, nocne skurcze miesni, opuchniete stopy i kostki, obrzeki wokot oczu, szczegolnie rano,
sucha, swedzaca skore, potrzebe czestego oddawania moczu, szczegdélnie w nocy, krew
w moczu (NHS CKD, NKF CKD, Mayo Clinic CKD) W miare postepu choroby pojawiaja sie
objawy i powiktania ze strony roznych narzadow i uktadow (patrz ponizsza tabela).

Tab. 3. Objawy i powikiania ze strony réinych narzadow i uktadéw w miare postepu PChN
(Mysliwiec 2023).

Zaburzenia Objawy
Objawy ogélne Ostabienie, meczliwo$¢, hipotermia, utrata taknienia, obnizona odpornosé
na zakazenia.
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Zaburzenia

Objawy

Objawy skorne

Blados¢, suchosc¢, barwa ziemistobrunatna, przedtuzone krwawienie z ran
i sktonno$¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych (objaw mocznicowej
skazy krwotocznej), Swiad (w zaawansowanej przewlektej niewydolnosci
nerek), ,,5zron mocznicowy” (wytracanie sie mocznika na skorze).

niewydolnosci nerek)

Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze, przerost lewej komory serca, niewydolnosc serca,
w uktadzie krazenia | zaburzenia rytmu, przySpieszona miazdzyca, zwapnienia naczyn,
mocznicowe zapalenie osierdzia.
Zaburzenia Oddech  kwasiczy (Kussmaula), mocznicowe zapalenie optucnej,
w uktadzie przekrwienie iobrzek pluc (tzw. pluco mocznicowe w zaawansowanej
oddechowym przewlektej niewydolnosci nerek).
Zaburzenia Zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit, wrzod trawienny zotadka lub
w uktadzie dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego; w zaawansowanej
pokarmowym przewlektej niewydolnosci nerek mocznicowy zapach zust, nudnosci
i wymioty, niedrozno$c porazenna, ostre zapalenie trzustki.
Zaburzenia Uposledzenie koncentracji i pamieci, bol gtowy, nadmierna sennos¢ lub
czynnosci uktadu | bezsenno$¢, zaburzenia zachowania (np. apatia lub drazliwosc), drgawki
nerwowego i mieéni | i Spigczka (objawy ciezkiej encefalopatii lub obrzeku maozgu), zespot
(wystepuja niespokojnych noég (uczucie dyskomfortu w stopach zmuszajace do statego
w Zaawansowanej wykonywania ruchow konczynami dolnymi), zanik glebokich odruchow
przewlektej sciegnistych, ostabienie miesni, drzenie grubofaliste, kurcze peczkow

migsniowych igrup miesni, przewlekla czkawka, porazenie nerwu
strzatkowego, wiotkie porazenie czterokonczynowe w najciezszej postaci
neuropatii, sarkopenia (zmniejszenie masy i sity miesni szkieletowych).

zwigzanych z PChN

Zaburzenia Zaburzenia miesigczkowania (rzadkie miesigczkowanie, wtorny brak
czynnosci uktadu | miesiaczki), nieptodnos¢, zaburzenia czynnosci seksualnych (zmniejszenie
rozrodczego popedu ptciowego, impotencja).

Zespot zaburzen | Nieprawidlowosci metabolizmu wapnia (hipo- lub hiperkalcemia), fosforu
mineralnych (hiperfosfatemia), niedobor aktywnej witaminy D i zaburzenia wydzielania
i kostnych PTH (wtorna lub trzeciorzgdowa nadczynnos¢ przytarczyc) prowadza do

zaburzen metabolizmu kosci (osteodystrofia nerkowa) oraz zwapnien
naczyn lub innych tkanek migkkich. Osteodystrofia nerkowa to postepujace
zaburzenia struktury kosci w nastepstwie zbyt szybkiego (przyczyna
nadczynnos¢ przytarczyc) lub zbyt wolnego (tzw. adynamiczna choroba
kosci) metabolizmu kosci, badz w wyniku odktadania sie w kosciach B2-
mikroglobuliny lub glinu; objawiaja sie bolem kosci istawow oraz
samoistnymi ztamaniami kosci. Wapnienie guzowate jest szczegdlng
postacia zwapnienia tkanek miekkich polegajaca na odktadaniu sie
fosforanu wapnia w postaci makroskopowych guzowatych konglomerataw,
najczesciej okotostawowo, czemu moze towarzyszyC odczyn zapalny.

Zaburzenia
gospodarki wodno-
elektrolitowej

i rownowagi
kwasowo-zasadowej

Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-
zasadowej wykrywane badaniami laboratoryjnymi.

Przebieg naturalny PChN zalezy od wielu czynnikow, m.in. rodzaju choroby podstawowej,
wyjsciowego GFR, plci, wieku, masy ciala, stylu Zycia, stopnia edukacji pacjenta,
skutecznosci leczenia i wystepowania powiktan (AWA Ketosteril 2019). GFR zmniejsza sie na
ogot o 1-2 ml/min/1,73 m* rocznie, natomiast u chorych na cukrzyce niekiedy znacznie
szybciej (do 12 ml/min/1,73 m?/rok). Rzadko postep choroby jest gwattowny i szybko
prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek. Zwykle jest staty u indywidualnego chorego
i mozna go przewidziec z dotychczasowego przebiegu zmniejszania sie eGFR, gdyz jego nagle
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przyspieszenie nasuwa podejrzenie odwracalnej przyczyny zaostrzenia choroby (Szczeklik
2019).

Czynniki zwiazane z szybszym postepem PChN obejmuja:

» niepoddajace sie modyfikacji: rodzaj choroby podstawowej, niskie wyjsciowe GFR,
pte¢ meska, starszy wiek;

e poddajace sie modyfikacji, niezaleznie od rodzaju PChN: wielkos¢ biatkomoczu,
nadcisnienie  tetnicze, hiperglikemia, palenie tytoniu, hiperlipidemia,
niedokrwistos¢, kwasica nieoddechowa (Szczeklik 2019).

Gtéwne przyczyny nagtego zaostrzenia PChN to: naktadajace sie ostre uszkodzenie nerek
(AKl), odwodnienie (np. po leczeniu moczopednym), leki nefrotoksyczne (np. niesteroidowe
leki przeciwzapalne, ACEIl i ARB u chorych z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, inhibitory
kalcyneuryny), przeszkoda w odptywie moczu, hipotensja (np. wskutek przedawkowania
lekow przeciwnadcisnieniowych), nadcisnienie tetnicze ztosliwe, zaostrzenie niewydolnosci
serca, odmiedniczkowe zapalenie nerek z powiktaniami (np. martwicg brodawek nerkowych,
ropniem nerki), zator lub zakrzep tetnicy nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych, zaostrzenie
choroby podstawowej (Szczeklik 2019, Mysliwiec 2023).

Postep PChN mozna podzielic na 5 stadiow zaawansowania (w zaleznosci od stadium GFR).
Obraz kliniczny przewlektej choroby nerek w zaleznosci od stadium GFR wyglada
nastepujaco:

e G1 (GFR 290 ml/min/1,73 m?): objawy kliniczne choroby podstawowej (objawy
cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, kitebuszkowego zapalenia nerek, itd.); bardzo
czesto  wystepuje  albuminuria  30-300 mg/d (dotychczas nazywana
mikroalbuminurig); cisnienie tetnicze moze byc podwyzszone. Przede wszystkim
trzeba ustalic przyczyne i usuwac czynniki ryzyka postepu choroby nerek.

e G2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m*; wczesna PChN): stezenia kreatyniny i mocznika
w surowicy zwykle prawidtowe. Zdolnos¢ cewek nerkowych do zageszczania moczu
jest zmniejszona, co zwieksza podatnosc na odwodnienie. Moze juz wystepowac
retencja fosforanow i poczatek wtornej nadczynnosci przytarczyc. U niektorych
chorych z nefropatia cukrzycowa i cewkowo-srodmigzszowymi chorobami nerek
wystepuje niedokrwistosc wskutek zmniejszonego wytwarzania erytropoetyny.

e G3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?; umiarkowana PChN): izostenuria, wielomocz,
nykturia i zwiekszone pragnienie, u >50% chorych nadcisnienie tetnicze. Zwiekszone
stezenia fosforanow (u czesci chorych) i produktow przemiany biatek (mocznik,
kreatynina, kwas moczowy) we krwi. U wielu chorych wystepuje niedokrwistosc,
u niektorych niesmak w ustach, utrata taknienia i nudnosci.

e G4 (GFR 15-29ml/min/1,73 m?; ciezka PChN): wyrazne nasilenie wczesniej
wystepujacych objawow, wtym uposledzone taknienie, nudnosci i wymioty.
Nadcisnienie tetnicze wystepuje u >80% chorych; uwielu z nich przerost lewej
komory serca, a u niektérych objawy niewydolnosci serca. U wiekszosci chorych
znaczna niedokrwistos¢, powodujaca ostabienie i zmniejszenie tolerancji wysitku
fizycznego, oraz kwasica nieoddechowa.
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e G5 (GFR <15 ml/min/1,73 m2; schytkowa PChN [mocznica]): objawy ze strony prawie
wszystkich narzadow i uktadow. Zwykle konieczne leczenie nerkozastepcze (Szczeklik
2019).

Rys. 6. Typowe objawy PChN charakterystyczne dla danego stadium (Tomlinson 2015).

Brak objawow

Brak objawow lub
objawy lagodne
(zmeczenie)

Obrzeki dioni i stop
Opuchlizna wokél oczu, szczegolnie rano
Nisprawidlowe oddawanie moczu
Potrzeba czestszego oddawania moczu, szczegolnie w nocy

Swedzenie, suchosc skary
Utrata apstytu
Zaburzenia smaku
Nudnosci/wymioty
Nieprawidiowe oddawanie moczu
Dusznosé
Uogdinione obrzeki

Powiktania

Postepujaca PChN jest zwigzana z wieksza czestoscig i intensywnoscia wystapienia kilku
powiktan, ktore wzajemnie na siebie oddziatujg. Powiktania te przyczyniaja sie do wysokiej
zachorowalnosci i smiertelnosci oraz niskiej jakosci zycia. Niektore z nich mozna tatwo
zdefiniowac i okreslic ilosciowo (choroby uktadu krazenia, nadcisnienie, niedokrwistosc,
zaburzenia mineralne kosci, przecigzenie objetosciowe, zaburzenia elektrolitow i kwasowo-
zasadowe) i moga wymagac specjalnego podejscia do leczenia, np. przepisania leku
stymulujacego erytropoeze czy lekéw korygujacych anemie. Inne, gorzej zdefiniowane
powiktania o mniej wyraznej patogenezie, takie jak anoreksja, zmeczenie, kacheksija,
swiad, nudnosci i dysfunkcja seksualna, moga objawiac sie jako ztozone objawy czesto
zwiazane z zaawansowang PChN (Bello 2017, Hoppe 2018).

Grupa robocza International Society of Nephrology zidentyfikowata nastepujace powiktania
PChN jako istotne dla globalnego obcigzenia stanu zdrowia:

1. Powikfania sercowo-naczyniowe (CVD, ang. cardiovascular disease): CVD jest
wiodaca przyczyna Smiertelnosci pacjentow z PChN, a czestos¢ wystepowania
i obcigzenie tym powiktaniem wzrasta wraz z pogorszeniem czynnosci nerek.

e Uchorych z eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?, ryzyko chorob serowo-naczyniowych
jest zwigkszone o 43%, a u osob z eGFR ponizej 15 ml/min/1,73 m? ryzyko
wzrasta o 343% (Go 2004).

2. Anemia: powiktania anemii u pacjentow z PChN zostaly dobrze scharakteryzowane
i leczone w wielu czesciach swiata za pomocg zelaza i lekow stymulujacych
erytropoeze (ESA). Nie ustalono jednak optymalnych dawek ESAi zelaza podawanego
pozajelitowo. Chociaz ESA moze przynies¢ ulge objawowa, wptyw tych lekow na
przezycie pozostaje niejasny i moze zwiekszac ryzyko wystgpienia choréb uktadu
krazenia i nowotworu. Petne spektrum dziatan niepozadanych ESA jest nieznane,
a rola wysokiej hepcydyny w PChN pozostaje niewystarczajaco zbadana.
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¢ Niedokrwistos¢ wiagze sie ze zwiekszong zachorowalnoscia, Smiertelnoscia
i zuzyciem zasobow opieki (KDIGO 2024).

3. Nadcisnienie tetnicze: nadcisnienie pozostaje jednym z najbardziej szkodliwych
powiktan PChN i uwaza sie, Ze przyczynia sie do przyspieszenia postepujacego
pogarszania sie funkcji nerek, chorob sercowo-naczyniowych (CVD) i zwiazanej z tym
smiertelnosci.

4. Zaburzenia mineralne kosci zwigzane z PChN: zespot zaburzen mineralnych
i kostnych PChN zostat zdefiniowany w wytycznych Kidney Disease Improving Global
Outcome i obejmuje tradycyjne mineralne nieprawidtowosci biochemiczne, spektrum
osteodystrofii nerek i zwapnienia tkanek miekkich. Przerost lewej komory serca moze
byc przyczynowo zwiazany z tymi nieprawidtowosciami. Ta ztozona grupa zaburzen
jest stabo poznana i pomimo znacznej liczby danych przedklinicznych, bardzo
niewiele zmian zostato przetozonych na zastosowania kliniczne. Wysokie poziomy
fosforanow we krwi, niedobor witaminy D i wtorna nadczynnosc przytarczyc moga
byc obserwowane i leczone, chociaz prawdziwe korzysci z interwencji majacych na
celu poprawe tych nieprawidtowosci nie zostaty udowodnione.

5. Retencja soli i wody: W stadium 4 do 5 PChN i prawdopodobnie w stadium 3 PChN
wystepuje utrata odpornosci zarowno przed nadmiarem sodu, jak i jego
wyczerpaniem. W praktyce klinicznej zdecydowanie najpowszechniejszy jest
nadmiar sodu z zatrzymaniem ptynow, chociaz nie okreslono doktadnej czestosci
wystepowania. Podczas gdy objetos¢ ptynu zewnatrzkomorkowego moze ulec
zwigkszeniu, rownowaga sodowa wydaje sie by¢ stosunkowo dobrze utrzymana az do
schytkowej niewydolnosci nerek. Nadmiar sodu i ptynow przyczyniaja sie nie tylko do
obrzeku, ktory moze negatywnie wptywac na jakosc zycia, ale takze nadcisnienia,
atym samym CVD (przerost lewej komory, ktory moze skutkowac dysfunkcja
rozkurczowa). Podstawg terapii jest przestrzeganie koncepcji prostej rownowagi
ptynow (spozycie vs. wydatek), ograniczenie spozycia soli w diecie oraz stosowanie
srodkow natriuretycznych (ktore moga by¢ mniej skuteczne w bardziej
zaawansowanych stadiach PChN).

6. Kwasica metaboliczna i zaburzenia elektrolitowe: kwasica metaboliczna wystepuje
czesto w PChN, gdy spozycie i wytwarzanie kwasu solnego przekracza wydzielanie
kwasu nerkowego. We wczesnych stadiach moze objawiac sie ,,nadkwasnieniem po
podaniu normalnych wodoroweglanow”, stanem dodatniej rownowagi kwasowej bez
niskiego stezenia wodoroweglanow w osoczu, spowodowanym buforowaniem
i adaptacja nerek. Leczenie alkaliami jest skuteczne, ale ograniczone przez
obowigzkowe tadunkisodu i/lub potasu. Przewlekta kwasica metaboliczna przyczynia
sie do katabolizmu miesni szkieletowych, niewrazliwosci na hormony
endokrynologiczne i chorob kosci i moze przyspieszy¢ progresje PChN.

e Podwyzszone stezenie potasu jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia zgonow sercowo-naczyniowych (Hoppe 2018).

7. Objawy mocznicy: zespot mocznicy obejmuje szereg objawow: anoreksje,
zmeczenie, kacheksje, swiad, nudnosci, zespot niespokojnych nog, zaburzenia snu
i zaburzenia seksualne. Swiad wystepuje czesto i moze niekorzystnie wptywac na
jakosc zycia. Przyczyny sa stabo poznane, ale prawdopodobnie obejmuja
nagromadzenie okreslonych toksyn mocznicowych w skoérze. Odroznienie $wigdu

32



Lokelma® (sodu cyrkonucyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek lub niewydolnosci serca

mocznicowego od swedzenia wywotanego innymi schorzeniami jest wazne, poniewaz
postepowanie moze byc inne (Bello 2017).

Wyniki duzego obserwacyjnego badania DISCOVER CKD wskazuja na zwiekszong czestosc
wystepowania niepozadanych zdarzen klinicznych ze strony roznych narzadow wraz ze
spadkiem eGFR i wzrostem UACR, takich jak =50% redukcja eGFR, niewydolnos¢ nerek,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, udar, zawat serca, zgon niezaleznie od
przyczyny, zgon z powodow sercowo-naczyniowych (James 2022).

Gtowne przyczyny zgonu w przewlektej chorobie nerek to powiktania sercowo-naczyniowe
i zakazenia (Mysliwiec 2023, AWA Ketosteril 2019).

Rokowanie

Rokowanie w PChN zalezy od postepu choroby bedacej przyczyna uszkodzenia nerek,
wystepowania czynnikow przyspieszajacych postep PChN lub powodujacych zaostrzenie
niewydolnosci nerek oraz wdrozenia postepowania majacego na celu spowolnienie postepu
PChN (AWA Ketosteril 2019).

Zgodnie z wytycznymi KDIGO z 2024 roku w ocenie rokowania (przewidywaniu nastepstw
PChN) nalezy uwzglednic przyczyne PChN, kategorie GFR, kategorie albuminurii oraz inne
czynniki ryzyka i choroby wspotistniejace. W populacji chorych na PChN wyodrebnia sie
kategorie ryzyka na podstawie kategorii GFR i kategorii albuminurii o podobnym ryzyku
wzglednym nastepstw PChN. Ryzyka zwigzane z kategoriami GFR i albuminurii sg w duzej
mierze od siebie niezalezne. Dlatego sama kategoria GFR, jak rowniez sama kategoria
albuminurii, nie pozwalajg w petni okreslic rokowania u chorego na PChN (KDIGO 2024,
Drabczyk 2013).

U chorych na PChN nalezy oceniac¢ GFR i albuminurie przynajmniej raz w roku, a czesciej
u chorych obcigzonych wiekszym ryzykiem progresji i/lub jesli wynik oceny bedzie miat
wptyw na decyzje terapeutyczne (KDIGO 2024, Drabczyk 2013).

Tab. 4. Ryzyko progresji przewlektej choroby nerek (PChN) i liczba wizyt monitorujacych
w zaleznosci od GFR i albuminurii (KDIGO 2024, Drabczyk 2013).

A1 A2 A3
GFR ml/min/1,73m? <30 mg/d 30-300 mg/d >300 mg/d
G1 > 90 1 2
G2 60-89 1 2
G3a | 45-59 1 7
G3b | 30-44 2
G4 15-29
G5 <15

Kolor zielony - mate ryzyko (choroba stabilna), zotty - ryzyko umiarkowane, pomaranczowy - ryzyko
duze, czerwony i ciemnoczerwony - ryzyko bardzo duze. Liczby w kratkach wskazujg zalecang przez
ekspertow czestos¢ oceny kontrolnej w ciagu roku, niemniej w kazdym indywidualnym przypadku
nalezy brac¢ pod uwage choroby wspotistniejace oraz stan chorego, a takze prawdopodobienstwo, ze
ewentualne stwierdzenie zmiany stanu chorego wptynie na postepowanie lecznicze.

Zgodnie z wytycznymi wg KDIGO 2024 zarowno spadek eGFR, jak i wzrost albuminurii
(analizowane osobno) istotnie wptywa na ryzyko wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny
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oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych - wskazniki eGFR<60 ml/min/1,73 m?oraz
ACR 230 mg/g wyraznie korelujg ze zwiekszonga smiertelnoscia.

Czynniki ryzyka szybkiej progresji sa podobne do czynnikow zwigzanych z ogolnymi
niekorzystnymi czynnikami nerkowymi, takimi jak albuminuria i wysokie cisSnienie krwi.
W dwoch badaniach przeprowadzonych odpowiednio w USA i Niemczech, pacjendi,
u ktorych wystapita szczegolnie szybka progresja, na ogot mieli zwiekszong albuminurie
i skurczowe cisnienie krwi niz pacjenci wolni/bez progresji, przy czym badanie w USA
donosito rowniez o dodatkowych czynnikach ryzyka szybkiej progresji, w tym niewydolnosci
serca i niedokrwistosci (Reichel 2020, Go 2018).

Dane z duzego rejestru populacyjnego z Kanady (N = 1 542 957 chorych) wskazuja, ze
oczekiwana srednia dtugos¢ zycia u mezczyzn i kobiet w wieku 40 lat wynosi:

e 30,51 34,6 lat przy eGFR > 60 ml/min/1,73 m?,

e 24,51 28,7 lat przy eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?,

e 14,51 16,5 roku przy eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?,

e 10,41 9,1 roku przy eGFR 15-29 ml/min/1,73 m* (Turin 2012),

przy oczekiwanej sredniej dtugosci zycia w populacji ogolnej na poziomie odpowiednio 40,6
i 44,3 roku (Stevens 2012). Niezaleznie od grupy wiekowej i ptci zmniejszenie oczekiwanej
sredniej dlugosci zycia byto wyraznie wieksze w grupie chorych z eGFR ponizej 60
ml/min/1,73 m2.

Rys. 7. Oczekiwana diugosc¢ zycia w zaleznosci od wieku i eGFR - mezczyzni.
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Rys. 8. Oczekiwana diugos¢ zycia w zaleznosci wieku i eGFR - kobiety.
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Zgodnie z prof. Gellertem ,Przewlekta choroba nerek zwieksza wielokrotnie sercowo-
naczyniowe ryzyko zgonu oraz prawdopodobienstwo choroby nowotworowej. Ocenia sie, ze
co roku z powodu tej choroby umiera przedwczesnie okoto 80 000 osob, a spowolnienie jej
postepu o 30% wydtuzytoby w ciggu kilku lat Srednig dtugosc¢ zycia w Polsce o ponad 2 lata”.

2.4.3 Niewydolnos$¢ serca

Obraz kliniczny

Objawy niewydolnosci serca stanowia wypadkowa tzw. niewydolnosci wstecznej
i niewydolnosci rzutu i wystepuja w roznych konstelacjach. W zaleznosci od rodzaju
objawow dominujacych w obrazie klinicznym, okresla sie niewydolnosc serca jako
lewokomorowa lub prawokomorowg (Szczeklik 2019).

Objawy sa czesto niespecyficzne i nie pozwalaja na roznicowanie HF i innych
nieprawidtowosci (ESC 2021). Kluczem do wczesnego rozpoznania HF sa objawy
przedmiotowe i podmiotowe, poniewaz ich wystepowanie skiania do szukania porady
lekarskiej (Kowalczyk 2016). Objawy niewydolnosci serca z podziatem na objawy podmiotowe
i przedmiotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Objawy podmiotowe i przedmiotowe dla niewydolnosci serca (ESC 2021, Szczeklik 2019).

Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe

Typowe Bardziej swoiste

e dusznos¢ (w spoczynku lub podczas wysitku), | » zwiekszone cisnienie w zytach szyjnych,
= ortopnoe (wystepuje 1-2 min po potozeniu | « objaw watrobowo-szyjny,

sig i ustepuje w kilka minut po przyjeciu | ¢ trzeci ton serca (rytm cwatowy),
pozycji siedzacej lub stojacej),

e napadowa duszno$¢ nocna (pojawia sie o
wiele pozniej po potozeniu sig niz
orthopnoe, budzi chorego ze snu i ustepuje
znacznie wolniej, po 230 min),

e zmniejszona tolerancja wysitku,

o meczliwosé, znuzenie, wydtuzony czas
odpoczynku po wysitku,

s przemieszczenie uderzenia koniuszkowego
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Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe

s obrzeki okotokostkowe

Mniej typowe Mniej swoiste

e kaszel nocny, e wzrost masy ciata (>2 kg/tydzien),

e swiszczacy oddech, e utrata masy ciata (w zaawansowanej HF),

e uczucie petnosci, e wyniszczenie,

e utrata apetytu, *  SZMEer sercowy,

¢ splatanie (u osob starszych), e obrzeki obwodowe (kostek, okolicy
e depresja, krzyzowej, moszny),

o kotatanie serca, e trzeszczenia nad plucami,

o zawroty glowy, * zmniejszony przeptyw powietrza i

sttumienie wypuku u podstawy pluc (ptyn w
jamie oplucnej),

e tachykardia,

s niemiarowy puls,

¢ oddech Cheyne'a-Stokesa,

e powiekszenie watraby,

+ wodobrzusze,

e zimne dystalne czesci konczyn,

e skapomocz,

e niskie cisnienie tetnicze

e omdlenia,

* bendopnea (dusznos¢ podczas schylania sie,
np. wiazanie butow)

W niewydolnosci serca bardzo duze znaczenie maja choroby wspotistniejgce. Choroby
wspotistniejace wptywaja na proces diagnostyczny HF, nasilaja objawy HF i pogarszaja jakosc
Zycia, przyczyniaja sie do zwiekszenia liczby hospitalizacji i wiekszej smiertelnosci
(stanowiac przyczyne ponownych przyjec do szpitala). Moga rowniez wptywac na leczenie
HF - niektore leki stosowane w HF sa przeciwskazane u pacjentow z danymi chorobami
wspotistniejgcymi. Ponadto, leki stosowane w leczeniu chorob wspotistniejacych mogg
prowadzic¢ do pogorszenia niewydolnosci serca (Ponikowski 2016).

Przebieg naturalny

Objawy PNS mogga sie pojawiac na podtozu wielu chorob, zwykle rozwijajacych sie przez
wiele lat, co obrazuje klasyfikacja ACC/AHA (patrz rozdz. 2.2.3) (Szczeklik 2019).

Przewlekta niewydolnos¢ serca jest chorobg postepujaca. Stopniowo pogarsza sie wydolnosc
czynnosciowa, a stopien jej pogorszenia stanowi podstawe powszechnie stosowanej
klasyfikacji niewydolnosci serca wg NYHA (patrz rozdz. 2.2.3) (Szczeklik 2019).

Pogtebieniu PNS sprzyja gtownie nieleczona lub leczona nieskutecznie choroba podstawowa,
przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tetnicze (Szczeklik 2019).

W przebiegu PNS moga wystepowac zaostrzenia z przyczyn takich jak:
» ostry zespét wiencowy (OZW),
» zta kontrola cisnienia tetniczego,
e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkow) lub bradyarytmie,
e zatorowosc ptucna,

e zapalenie wsierdzia i migsnia sercowego,

36



Lokelma® (sodu cyrkonucyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek lub niewydolnosci serca

stany krazenia hiperkinetycznego,
zakazenia (zwlaszcza zapalenie ptuc),
pogorszenie wydolnosci nerek,

nieprzestrzeganie ograniczen podazy sodu i ptynow oraz zalecen dotyczacych rodzaju
i dawek stosowanych lekow,

jatrogenne: nadmierna podaz sodu i ptynow; stosowanie lekow o ujemnym dziataniu
chronotropowym lub inotropowym, kardiotoksycznych, powodujacych zatrzymanie
sodu i wody, zaburzenia czynnosci tarczycy;

naduzywanie alkoholu,

uzywanie kokainy (Szczeklik 2019).

Powikiania

Do powiktan przewlektej niewydolnosci serca zalicza sie:

nagtg Smierc sercowg - przyczyna 64% zgonow u chorych w klasie Il NYHA, -59%
u chorych w klasie Ill NYHA i ~33% u chorych w klasie IV NYHA;

migotanie przedsionkow - wystepuje u 10-30% chorych z PNS w Il lub 11l klasie NYHA,
u 40-50%chorych z PNS w IV klasie NYHA oraz u ~4%z bezobjawowa dysfunkcja lewej
komory. Jesli powoduje zaostrzenie wydolnosci serca, hipotensje lub nasilenie
dolegliwosci dtawicowych, zalecana jest natychmiastowa kardiowersja elektryczna.
Przy podejmowaniu decyzji o kardiowersji planowej bierze sie pod uwage czas
trwania arytmii, wielkos¢ lewego przedsionka i ewentualnie obecnos¢ w nim
skrzepliny;

zatorowosc obwodowa, zwtaszcza osrodkowego uktadu nerwowego (Szczeklik 2019).
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Rokowania

W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki zwigzane ze ztym rokowaniem w niewydolnosci serca.

Tab. 6. Czynniki zwigzane ze ztym rokowaniem w niewydolnosci serca (Szczeklik 2019, Nessler 2022).

Demograficzne Kliniczne Elektrofizjologiczne Czynnosciowe Laboratoryjne Wyniki badarn
obrazowych

zaawansowany wiek” niedocisnienie* tachykardia, Zmniejszona praca, | istotne zwigkszenie | mata LVEF*
nieprawidtowe zatamki | maty maksymalny VOz* | stezenie BNP lub NT-
Q proBNP*

etiologia czynnosciowa klasa Ill- | szerokie zespoty QRS* hiponatremia*®

niedokrwienna* IV wg NYHA

resuscytowane nagte | wezedniejsza przerost lewej komory, zwiekszone  stezenie

zatrzymanie krazenia* | hospitalizacja z | ztozone arytmie tropomin®

powodu HF* komorowe*

staba wspotpraca | rzezenia na polami | mata zmiennos¢ rytmu | krotki dystans testu 6- | niedokrwistosc zweZenie zastawki

chorego z lekarzem ptucnymi serca w 24-godzinnym | minutowego marszu aortalnej
monitorowaniu EKG
metoda Holtera

depresja maty BMI migotanie oddech Cheyne'a i | cukrzyca zwigkszona  objetosd
przedsionkow Stokesa lewej komory

przewlekla obturacyjna
choroba pluc

naprzemiennosc fali T

zwiekszone stezenie
bilirubiny

restrykcyjny profil
napetniania lewej
komory

zaburzenia oddychania
Zwigzane ze snem

zwiekszone stezenie
kwasu moczowego

uposledzona czynnosc
prawej komory

*silny czynnik rokowniczy
BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata; VOz - pochtanianie tlenu
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W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA. Smiertelno$¢ w catej populacji chorych
z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi ~10% rocznie. W badaniu ESC-HF 12-miesieczne ryzyko
zgonu chorych leczonych ambulatoryjnie i chorych hospitalizowanych wynosito odpowiednio
7% 1 17%. W ciggu 5 lat umiera -60% mezczyzn i -40% kobiet. Mediana czasu przezycia od
wystapienia objawow klinicznych wynosi 6 lat (Szczeklik 2019).

Zgodnie z wynikami badania Framingham zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowit
70% i 77% przyczyn zgonow odpowiednio u kobiet i mezczyzn z HFrEF oraz 49% i 39%
odpowiednio u kobiet i mezczyzn z HFpEF (Groenewegen 2020).

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia, w Polsce co roku umiera 142 tys. chorych z powodu HF,
a prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (niezaleznie od klasy NYHA) wynosi 59% (MZ
HF).

Rys. 9. Wskazniki przezycia chorych z niewydolnoscia serca (MZ HF).

1-roczne I-Jetnie 5etnie

Przezycie wzgledne

100%

——

S0%

25%

prawdopodobierstwo przezycia

0%

2.5 Rozpoznawanie

2.5.1 Hiperkaliemia

Hiperkaliemie rozpoznaje sie na podstawie oznaczenia stezenia potasu we krwi
i stwierdzenia, ze jest ono powyzej zakresu normy (Drabczyk 2024).

Objawy hiperkaliemii moga by¢ niespecyficzne, co utrudnia ich wykrycie, co oznacza, ze
hiperkaliemia jest czesto identyfikowana przypadkowo podczas badan diagnostycznych
wykonywanych u pacjentow z niespecyficznymi dolegliwosciami (Campese 2016).
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Dalsze badania, ktore zwykle wykonuje sie w razie stwierdzenia hiperkaliemii, to EKG
i stezenie kreatyniny w surowicy krwi (w celu oceny wydolnosci nerek). W EKG moga byc
widoczne nieprawidtowosci spowodowane zbyt duzym stezeniem potasu. Niektore z tych
nieprawidtowosci wskazujg na zagrozenie nagtym zatrzymaniem pracy serca (np. bardzo
wolny rytm, blok serca) (Drabczyk 2024).

Po stwierdzeniu hiperkaliemii lekarz ustala, jakajest jej przyczyna. W tym celu analizuje
leki przyjmowane przez pacjenta oraz obecne ostre i przewlekie choroby, a zwlaszcza
ewentualne uszkodzenie nerek. Ocenia réwniez, czy hiperkaliemia stanowi dla chore go
zagrozenie i czy wymaga pilnego leczenia w szpitalu.

W pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ hiperkaliemie rzekoma, a nastepnie uwzglednic
poszczegolne postaci etiologiczne (patrz rozdz. 2.3.1). Bardzo wazne jest przeprowadzenie
doktadnego wywiadu odnosnie przyjmowanych lekow (réwniez dostepnych bez recepty)
i preparatow ziotowych (Szczeklik 2023) oraz ocena czynnosci nerek i rownowagi kwasowo-
zasadowej (Franek 2023).

2.5.2 Przewlekta choroba nerek

Petne rozpoznanie PChN zawiera przyczyne PChN, jezeli jest znana (C, ang. cause) wraz
z przyporzadkowana odpowiednia kategoria G (eGFR) i A (albuminuria) - CGA (KDIGO 2024,
Szczeklik 2019).

Albuminuria oznacza nieprawidtowa utrate albuminy z moczem. Zgodnie z wytycznymi KDIGO
2024 w ocenie albuminurii/biatkomoczu nalezy postugiwac sie nastepujacymi oznaczeniami
(kolejnosc zgodna z preferencja, we wszystkich przypadkach preferowana pierwsza ranna
probka moczu):

1) wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ACR)Z;

2) test paskowy na obecnosc albumin i ACR z automatycznym odczytem wyniku
3) wskaznik biatko/kreatynina w moczu (PCR);

4) test paskowy na obecnosc biatka w moczu z automatycznym odczytem wyniku;

5) test paskowy na obecnosc biatka w moczu ze wzrokowym odczytem wyniku (KDIGO
2024).

Wedtug  wytycznych  KDIGO 2024 termin  ,albuminuria” oznacza wskaznik
albumina/kreatynina ACR >30 mg/g [>3 mg/mmol] lub AER >300 mg/d, co w przyblizeniu
tozsame ze wskaznikiem biatko/kreatynina PCR =500 mg/g [>50 mg/mmol] lub PER =500
mg/d w potaczeniu z krwiomoczem. Tym samym termin ,,albuminuria” obejmuje kategorie
A2 i A3 (KDIGO 2024).

Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (KDIGO 2024,
Szczeklik 2019) - jest to zdecydowanie lepszy wskaznik czynnosci nerek niz stezenie
kreatyniny w surowicy, ktore zalezy rowniez od wieku i masy miesniowej (Mysliwiec 2023)
Brak rutynowo wykonywanego badania eGFR w czasie badan kontrolnych jest silnym
czynnikiem ograniczajacym rozpoznawanie PChN.

2 ewentualnie wskaznik AER na podstawie dobowej utraty albuminy z moczem - rzadziej, ze wzgledu
na koniecznosc dobowej zbiorki moczu.
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Rozpoznanie przewlektej choroby nerek obejmuje takze ustalenie przyczyny wystapienia tej
choroby - patrz rozdz. 2.3.2.

Przewlektg chorobe nerek nalezy wykrywac aktywnie, wykonujac badania przesiewowe, gdyz
przez wiele lat moze przebiegac bez objawow podmiotowych i przedmiotowych. Okresowe
wykonywanie badania ogolnego moczu, ocena albuminurii oraz oznaczanie stezenia
kreatyniny w surowicy jest niezbedne u osob obcigzonych zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
PChN, zwtaszcza u chorych na cukrzyce lub nadcisnienie tetnicze. U osob obcigzonych
dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choréb nerek (np. torbiele nerek) nalezy
wykonywac przesiewowe badania obrazowe, zwykle USG (Mysliwiec 2023).

Badania pomocnicze w rozpoznawaniu PChN:

1. Badanie ogélne moczu: albuminuria, biatkomocz, krwinkomocz/krwiomocz,
wateczki, leukocyturia, mata gestos¢ wzgledna moczu.

2. Badania krwi: niedokrwistosc¢ (typowo normocytowa normobarwliwa); zwiekszone
stezenia kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego, potasu, fosforanow i PTH,
triglicerydow, cholesterolu; hipokalcemia; kwasica nieoddechowa.

3. Badania obrazowe: USG - nerki zwykle zmniejszone (czesto <10 cm w osi dtugiej);
wyjatki (duze nerki pomimo przewlektej niewydolnosci nerek) to nefropatia
amyloidowa, nefropatia cukrzycowa, wielotorbielowate zwyrodnienie nerek
i nefropatia HIV. Badania obrazowe ze srodkiem cieniujgcym (np. TK) nalezy
wykonywac tylko w razie bezwzglednej koniecznosci, z uwagi na duze ryzyko
nefropatii kontrastowej (Mysliwiec 2023).

Kryteria rozpoznania

Kryteria rozpoznania PChN obejmuja obnizony eGFR lub co najmniej 1 wskaznik uszkodzenia
nerek (w tym albuminuria, patrz ponizsza tabela). U biorcow przeszczepu nerki z definicji
rozpoznaje sie PChN, niezaleznie od wielkosci przesaczania ktebuszkowego (GFR) lub
obecnosci innych wskaznikow uszkodzenia nerek (Drabczyk 2013).

Tab. 7. Kryteria rozpoznania przewlekiej choroby nerek - ktérekolwiek z ponizszych obecne
przez >3 miesigce (Drabczyk 2013).

Zmniejszenie GFR Wskazniki uszkodzenia nerek

GFR <60 ml/min/1,73 m? - albuminuria (wydalanie albuminy z moczem 230 mg/d; wskaznik
(kategorie G3a-G5, patrz albumina/kreatynina =30 mg/g [=3 mg/mmol])

rozdz. 2.2.2) - nieprawidtowy osad moczu

- nieprawidtowosci w zakresie elektrolitow lub inne bedace wynikiem
zaburzen czynnosci cewek nerkowych

- nieprawidtowosci ujawnione w badaniu histologicznym

- nieprawidtowosci budowy ujawnione w badaniach obrazowych

- stan po przeszczepieniu nerki

Definicje pozostatych kryteriow rozpoznania PChN przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 8. Nieprawidtowosci budowy i wskazniki czynnosci nerek inne niz GFR wskazujace na
przewlektg chorobe nerek (Drabczyk 2013).

albuminuria (wskaznik
Zwigkszonej
przepuszczalnosci bariery
ktebuszkowej)

-utrata albuminy z moczem =30 mg/d, co w przyblizeniu jest
réwnowazne ACR 230 mg/g (23 mg/mmol); kategorie albuminurii
patrz rozdz. 2.2.2

-wartosci progowej odpowiada w przyblizeniu wynik testu paskowego
»+" lub ,slad”, w zaleznosci od zaggszczenia moczu

nieprawidtowosci osadu
moczu

- izolowany krwinkomocz (krwiomocz mikroskopowy) z obecnoscia
dysmarficznych erytrocytow (anizocytoza) w zaburzeniach
przebiegajacych z uszkodzeniem btony podstawnej ktebuszka
wateczki erytrocytowe w kiebuszkowych zapaleniach
z rozplemem mezangium
- wateczki leukocytowe w srodmiazszowym lub odmiedniczkowym
zapaleniu nerek
- wateczki ttuszczowe lub
z biatkomoczem
wateczki ziarniste oraz komoérki nabtonka cewek nerkowych
w roznych chorobach migzszu nerek (nieswoiste)

nerek

ciata ttuszczowe w chorobach

zaburzenia czynnosci
cewek nerkowych

- nerkowe kwasice cewkowe

- moczowka prosta nerkowa

- nerkowa utrata potasu lub magnezu
- zespol Fanconiego

- biatkomocz niealbuminowy

- cystynuria

nieprawidtowosci
histologiczne znane
(biopsja nerki) lub
uzasadnione podejrzenie
(przyktadowe przyczyny)

- glomerulopatie (cukrzyca, choroby autoimmunologiczne, zakazenia
uktadowe, leki, nowotwory)

choroby naczyniowe (miazdiyca, nadcisnienie tetnicze,
niedokrwienie, zapalenie naczyn, mikroangiopatia zakrzepowa)
- choroby cewkowo-srodmigzszowe (zakazenia uktadu moczowego,
kamica, niedroznos¢ drég moczowych, toksycznosc lekow)
- choroby z obecnoscia torbieli i wrodzone

nieprawidtowosci budowy
jako wskazniki uszkodzenia
nerek wykrywane
badaniami obrazowymi
(USG, TK, MRI

z kontrastem lub bez,
scyntygrafia, angiografia)

- wielotorbielowatos¢ nerek

- dysplazja nerek

- wodonercze w nastepstwie przeszkody w odptywie moczu

- bliznowacenie kory nerek  w nastepstwie zawalow,

odmiedniczkowego zapalenia nerek lub odptywu pecherzowo-

moczowodowego
guzy nerek

naciekowych

- zwezenie tetnicy nerkowej

- nerki mate o zwigkszonej echogenicznosci (powszechny obraz USG

zaawansowanej PChN w przebiegu wielu chorob migzszowych)

lub powiekszenie nerek w nastepstwie chorob

stan po przeszczepieniu
nerki

w wiekszosci przypadkow biopsja nerki przeszczepionej ujawnia
nieprawidtowosci, nawet jesli GFR »60 ml/min/1,73 m? (kategorie
G1-G2) i ACR <30 mg/g (<3 mg/mmol)

ACR - wskazpik albumina/kreatynina
Biatkomocz to ogdlny termin wskazujacy na obecno$¢ w moczu zwiekszonej ilosci biatka.
Biatkomocz moze byc¢ nastepstwem nieprawidtowej utraty biatek osocza w wyniku:

1) zwiekszonej przepuszczalnosci ktebuszkow dla biatek o duzej masie czasteczkowej
(albuminuria lub biatkomocz ktebuszkowy)
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2) niecatkowitego wchtaniania zwrotnego w cewkach nerkowych biatek o matej masie
czasteczkowej ulegajacych przesaczaniu w warunkach prawidtowych (biatkomocz
cewkowy)

3) zwiekszonego stezenia w osoczu biatek o matej masie czasteczkowej (biatkomoz
z nadmiernej produkcji, tak jak w przypadku tancuchow lekkich immunoglobulin).
Biatkomocz moze rowniez byc nastepstwem nieprawidtowej utraty biatek
pochodzenia nerkowego (sktadniki komorek cewek nerkowych w wyniku uszkodzenia
cewek) lub z dolnych drog moczowych (Drabczyk 2013).

Albuminuria, biatkomocz cewkowy oraz sktadniki komorek cewek nerkowych sa
patognomoniczne dla uszkodzenia nerek (Drabczyk 2013).

2.5.3 Niewydolnos¢ serca

Niewydolnosc serca rozpoznaje sie, gdy wystepuja typowe objawy podmiotowe i/lub
przedmiotowe pozostajace w zwigzku przyczynowym z zaburzeniami czynnosci i/lub
struktury serca (np. LVEF <50%, powigkszenie jam serca, cechy umiarkowanej lub ciezkiej
wady zastawkowej badz umiarkowanego lub ciezkiego przerostu lewej komory, a takze
wybrane wskazniki dysfunkcji rozkurczowej lewej komory oraz wystepuje >1z nastepujacych
dodatkowych kryteriow:

1) zwiekszenie stezenia peptydow natriuretycznych (kryteria odciecia opisano ponizej);

2) obiektywne cechy zastoju w krazeniu ptucnym (RTG klatki piersiowej, badanie
echokardiograficzne wskazujace na podwyZszone cisnienie napetniania lewej
komory) i/lub duzym (w szczegolnosci poszerzenie zyt szyjnych), ew. stwierdzone
w pomiarach inwazyjnych (w praktyce rzadko wykonywanych), w warunkach
spoczynkowych lub po obcigzeniu (np. wysitkiem fizycznym). Dodatkowo zaznaczono,
ze w warunkach hipowolemii cechy zastoju moga nie wystepowac, a dominuja
wowczas objawy zmniejszonej pojemnosci minutowej. Objawy przedmiotowe moga
nie wystepowac we wczesnym stadium choroby, zwtaszcza w HFpEF albo HFmrEF
i uchorych leczonych diuretykami. Istotng przestanka diagnostyczng jest poprawa
stanu klinicznego po leczeniu farmakologicznym typowym dla NS (Surdacki 2025).

W algorytmie postepowania przy podejrzeniu HF miejsce echokardiografii zalezy od
dostepnosci oznaczenia peptydow natriuretycznych:

1) mozliwy szybki pomiar ich stezenia - echokardiografie wykonaj jedynie u chorych ze
zwiekszonym stezeniem peptydow natriuretycznych,

2) nie jest dostepne - badanie echokardiograficzne na wczesniejszym etapie (Surdacki
2025).

Rozpoznanie HFrEF wymaga stwierdzenia objawow podmiotowych i/lub przedmiotowych
HF oraz obnizonej frakcji wyrzutowej (LVEF <40%). Frakcje wyrzutowa ocenia sie najczesciej
za pomocg echokardiografii (ESC 2021).

Rozpoznanie HFmrEF wymaga obecnosci objawow podmiotowych i/lub przedmiotowych HF
oraz tagodnie obnizonej EF (41%-49%). Stwierdzenie zwiekszonego stezenia peptydow
natriuretycznych (BNP 235 pg/ml lub NT-proBNP=125 pg/ml) oraz innych cech strukturalnej
choroby serca (np. powiekszenie lewego przedsionka, przerost lewej komory [ub
echokardiograficzne parametry napetniania LV) powoduje, Zze rozpoznanie jest bardziej
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prawdopodobne, ale nie jest wymagane do postawienia diagnozy, jezeli zmierzona wartosc
LVEF nie budzi watpliwosci (ESC 2021).

Rozpoznanie HFpEF pozostaje trudne. Rozne kryteria diagnostyczne zaproponowane przez
towarzystwa naukowe i w probach klinicznych roznig sie bardzo pod wzgledem czutosci
i swoistosci rozpoznawania HFpEF. Ostatnio w celu utatwienia rozpoznawania tego stanu
zaproponowano dwa algorytmy oparte na skalach (H2FPEF i HFA-PEFF) (Pieske 2020). Lekarze
moga nie mie¢ dostepu do wszystkich specjalistycznych testow zalecanych w ramach
poszczegolnych algorytmow diagnostycznych. Ogranicza to mozliwosci szerokiego
wykorzystywania tych skal w praktyce klinicznej i wskazuje na wciaz wystepujac
niepewnosc rozpoznawania HFpEF (ESC 2021). Utrudniona diagnostyka powoduje ze
najczesciej pacjenci z HFpEF diagnozowani sa dopiero w szpitalu (Nguyen 2020).

W rozpoznaniu HF pomocne mogg byc rowniez dane z wywiadu wskazujace na wystepowanie
w przesztosci chorob uktadu sercowo-naczyniowego jako potencjalnych przyczyn
uszkodzenia migsnia sercowego (Nessler 2022).

Przy rozpoznawaniu niewydolnosci stosuje sie nastepujace badania pomocnicze:
1. Badania laboratoryjne:

e stezenie peptydow natriuretycznych w osoczu - w praktyce ma znaczenie
gtownie dla wykluczenia HF, przy stezeniu ponizej wartosci odciecia: BNP <35
pg/ml, NT-proBNP <125 pg/ml - PNS mato prawdopodobne (u chorego bez
ostrego poczatku objawow); przy szybkim narastaniu objawow wartosd
odciecia wynosza: BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml, Srodkowy
fragment proANP (MR-proANP) <120 pmol/|;

e niedokrwistos¢ (nasilajaca lub wywotujaca PNS) albo zwiekszony hematokryt
(np. w POChP, wadach serca z prawo-lewym przeciekiem);

e hipo- lub hiperkaliemia oraz zwiekszone stezenie kreatyniny mogg byc
skutkami ubocznymi stosowanym lekow;

e zwiekszona aktywnosc aminotransferaz i LDH, zwiekszone stezenie bilirubiny
w osoczu - u chorych z zastojem zylnym w krazeniu duzym, z powiekszeniem
watroby;

s wyktadniki niedoboru zelaza, najczesciej o charakterze czynnosciowym;

e w razie wskazan dodatkowo pomiary stezenia dimeru D (zatorowosc ptucna),
troponin sercowych i TSH w krwi;

2. EKG - zwykle ujawnia cechy choroby podstawowej (choroby niedokrwiennej serca,
zaburzen rytmu lub przewodzenia, przerostu lub przecigzenia serca;

3. RTG klatki piersiowej - zwykle stwierdza sie powigkszenie serca, cechy zastoju
ptucnego, niekiedy ptyn w jamach optucnej i szczelinach miedzyptatowych;

4. Echokardiografia - podstawowe badanie w diagnostyce PNS; umozliwia ocene:

e czynnosci skurczowej lewej komory - analiza odcinkowej i globalnej
kurczliwosci lewej komory oraz pomiar frakcji wyrzutowej metoda Simposna;

e czynnosci rozkurczowej lewej komory;
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e nieprawidtowosci anatomicznych;

5. Koronarografia - wskazana przy podejrzeniu choroby niedokrwiennej serca, po
nagtym zatrzymaniu krazenia o niejasnej przyczynie, przy groznym komorowym
zatrzymaniu rytmu lub PNS opornej na leczenie lub o niejasnej etiologii, przed
planowanym zabiegiem kardiochirurgicznym;

6. Proba wysitkowa - u chorych z PNS zmniejszenie szczytowego minutowego zuzycia
tlenu <12-14 ml/kg/min jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym; wykluczenie HF
- prawidtowy wynik proby wysitkowej z maksymalnym obcigzeniem u osoby
nieleczonej;

7. TK wielonarzadowa i MR - rozpoznawanie przyczyn PN i diagnostyka roznicowa, gdy
inne metody nie pozwolity ustali¢c rozpoznania;

8. Biopsja endomiokardialna - wskazanie w przypadku niejasnej przyczyny HF
i podejrzenie choroby wymagajacej swoistego leczenia (Szczeklik 2019).

2.6 Epidemiologia

2.6.1 Hiperkaliemia

Dane literaturowe opisujace szczegotowo zapadalnos¢ oraz czesto$¢ wystepowania
hiperkaliemii sg ograniczone. Dodatkowo czestosc wystepowania hiperkaliemii wydaje sie
roznic w zaleznosci od potozenia geograficznego, warunkow szpitalnych i roznych populacji
pacjentow, a takze stosowanej definicji hiperkaliemii (patrz rozdz. 2.1.1) (Larivée 2023,
Humphrey 2022).
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Rys. 10. Podsumowanie czestosci wystepowania i rozpowszechnienia hiperkaliemii u dorostych
w zalezno$ci od regionu geograficznego i choréb wspétistniejacych (Humphrey 2022).
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Hiperkaliemia w populacji ogélnej

W populacjiogélnej hiperkaliemia wystepuje rzadko, a ogélnoswiatowa zachorowalnos¢
na hiperkaliemieg jest trudna do oszacowania z powodu braku rutynowego monitorowania
K* nawet w populacji pacjentéw wysokiego ryzyka. Hiperkaliemia jest stanem
przejsciowym, dlatego nie ma prospektywnych badan monitorujgcych stezenie K*
W surowicy, a co za tym idzie doktadne dane dotyczace zapadalnosci w populacji ogolnej sg
niejasne (Palmer 2021).

W Kanadzie i w Irlandii wsrod pacjentow hospitalizowanych odnotowano zachorowalnosc na
poziomie odpowiednio 3,5% (>5,5 mmol/L; Fleet 2012) i 4,9% (>5,0 mmol/L; Conway 2015).
Jednak prawdopodobienstwo wykrycia hiperkaliemii zalezy od czestotliwosci monitorowania
K*. W dwoch badaniach, w ktorych testowano K* u pacjentow hospitalizowanych i/lub
ambulatoryjnych ponad 3 lata, obserwowano wyzsze wartosci zachorowalnosci, tj. 7% i 11%
(>5,0 mmol/L) w badaniu przeprowadzonym Szwecji (Nilsson 2017) i 2% (>5,5 mmol/L)
w badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych (Chang 2016).

Wedtug szacunkow National Kidney Foundation (NKF) na podstawie danych literaturowych
czestos¢ wystepowania hiperkaliemii w populacji ogélnej wynosi 2-3%, przy czym
w przypadku pacjentow z przewlekta chorobag nerek moze wynosic nawet 40-50% (NKF,
Kovesdy 2014).

Przeglad systematyczny literatury (SLR) z 2022 r. zidentyfikowat 542 badania podajace
globalng zapadalnosc¢ i czestosc wystepowania hiperkaliemii (Humphrey 2022). Szacowana
czestosc wystepowania hiperkaliemii (bez wzgledu na definicje) we wszystkich badaniach
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z udziatem osob dorostych wyniosta 6,3% [95%Cl: 5,8; 6,8%], jednak w 258 badaniach
z udziatem > 1250 pacjentow czestos¢ wystepowania wyniosta 4,8% [95%Cl: 4,4; 5,2%], co
sugeruje niewielkie odchylenie w badaniu. taczny sredni wskaznik zapadalnosci wsrod
wszystkich badan dotyczacych dorostych wyniost 2,8 [95%Cl: 2,3; 3,3] przypadkow na 100
osobolat. Czestos¢ wystepowania w populacji ogélnej (tj. w badaniach przedstawiajacych
pacjentow bez zadnych zdefiniowanych chorob wspotistniejacych lub czynnikow ryzyka)
oszacowano na 1,3% [95%Cl: 1,0; 1,8%], podczas gdy czestosc wystepowania wyniosta 0,4
[95%Cl: 0,2; 0,8%) przypadkow na 100 osobolat (Humphrey 2022).

Hiperkaliemia u pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi

Wyzszg czestosc wystepowania sk+ > 5 mmol/l obserwuje sie u pacjentow z chorobami
wspotistniejacymi, takimi jak przewlekta choroba nerek niewymagajaca dializ (14, 6%),
niewydolnosc serca (8,6%), cukrzyca (8,4%) i schytkowa niewydolnosc nerek (ESKD) (33,3%)
(Humphrey 2022). Nalezy jednak pokreslic, ze w przypadku przewlektej choroby nerek
obserwuje sie wyzsza czestos¢ wystepowania hiperkaliemii u pacjentow z bardziej
zaawansowang choroba (tj. w wyzszych stadiach). U pacjentow z PChN w stadium 3a
czestos¢ wysypywania hiperkaliemii (K* >5,0 mmol/l) oszacowano na 9,4% (Vega 2019,
Humphrey 2022).

Choroby wspétistniejace w przypadku ktorych obserwuje sie wzrost czestosci wystepowania
hiperkaliemii same w sobie sg bardzo powszechne. Badanie SLR i metaanaliza badan
obserwacyjnych szacujgcych czestos¢ wystepowania PChN w populacjach ogolnych
oszacowaty globalng srednig czestos¢ wystepowania PChN na 13,4% [95%CI 11,7; 15,1%) na
podstawie 100 badan obejmujacych 6 908 440 pacjentow (Hill 2016). Niewydolnosc serca jest
mniej powszechna niz PChN, ale nadal stanowi znaczne obcigzenie, z szacunkowymi
wartosciami czestosci wystepowania wynoszacymi od 1 do 2% w Europie i Australii, od 1,5 do
2,4% w USA, od 1,3% do 6,7% w Azji Potudniowej i 1% w Brazylii (Roger 2021, Savarese 2022).

Czestotliwos¢ wystepowania hiperkaliemii moze wzrastac - wsrod dorostych pacjentow
hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca (HF), przewlektej choroby nerek
(PChN/ESKD), ostrej niewydolnosci nerek (AKI) i/lub cukrzycy typu 2 (T2DM) w USAw latach
2004-2014 rozpowszechnienie hiperkaliemii wzrosto z 4,94% do 6,37%. Mozna to czesciowo
wyjasnic¢ starzeniem sie populacji, rosnacym obcigzeniem chorobami wspotistniejacymi
i potrzeba przewlektego stosowanie wielu lekow (Tecson 2022).

Nawrot hiperkaliemii

Hiperkaliemia moze byc¢ stanem przewlektym. Wyniki badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistych potwierdzaja, ze czesto obserwuje sie
nawréot hiperkaliemii po zdarzeniu poczatkowym, a czas pomiedzy zdarzeniami
hiperkaliemii zmniejsza sie z kazdym kolejnym zdarzeniem (Nilsson 2017, Furuland 2018,
Thomsen 2017, Horne 2019, Kashihara 2019, Adelborg 2019, Furuland 2018a). W brytyjskiej
analizie CPRD u 32,0% pacjentow ponownie przebadanych w ciaggu 14 dni od epizodu
hiperkaliemii wystapit drugi epizod hiperkaliemii (Horne 2019).

W projekcie SCREAM nawrot hiperkaliemii (>1 zdarzenie) nastapit u 35,7% pacjentow,
u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod hiperkaliemii podczas 3-letniej obserwacji
(Nilsson 2017). W badania LABKAz 2019 r. nawrot hiperkaliemii po 6 miesigcach odnotowano
u 37% osob stosujacych inhibitory RAAS, 40% pacjentow z przewlekta chorobg nerek i 49%
pacjentow z HF, u ktorych wystapit epizod hiperkaliemii (Adelborg 2019). W badaniu REVEAL-
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HK u 34,5% pacjentow utrzymywat sie wysoki poziom sK+ po 6 miesigcach, a u 36,6% po 12
miesigcach, przy skumulowanej czestosci wystepowania nawrotowej hiperkaliemii po 1 roku
wynoszacej odpowiednio 55,6%, 19,9% i 4,9% dla sk+ = 5,1, = 5,51 = 6,0 mmol/l (Kashihara
2019). Czestosc nawrotow hiperkaliemii w ciggu 30 dni od przyjecia do szpitala z powodu
hiperkaliemii oszacowano na 14% w przypadku hiperkaliemii umiarkowanej/ciezkiej (5,5
mmol/l) i 11% w przypadku hiperkaliemii tagodnej (>5,0-5,5 mmol/l) (Thomsen 2017, Davis
2019, Horne 2017).

Retrospektywny przeglad pacjentow z HF (w tym podgrupy z HF z obnizong frakcja
wyrzutowa (HFrEF)) z nawracajaca hiperkaliemia we Francji, Wtoszech, Hiszpanii,
Niemczech i Wielkiej Brytanii (n=1457) uwypuklit skutki nawracajacych epizodow
hiperkaliemii w populacji pacjentow z HF (83,4% z 2 epizodami hiperkaliemii i 16,6% z > 3
epizodami). Podczas drugiego epizodu hiperkaliemii, stosowanie inhibitoréw RAA, blokerow
receptora angiotensyny (ARB), inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi), antagonistow
receptora mineralokortykoidowego (MRA) i diuretykow petlowych byto istotnie zmniejszone
w porownaniu z pierwszym epizodem. Hospitalizacje byty czesto zgtaszane (307 pacjentow,
326 hospitalizacji) i udokumentowane jako w duzej mierze zwigzane z hiperkaliemiag lub
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (Rossignol 2018).

2.6.2 Przewlekta choroba nerek

We wspotczesnym sSwiecie stale rosnie liczba przypadkow choréb nerek (Rutkowski 2008).
Zachorowalnos$¢ roczna na PChN na swiecie wynosi ok. 150 min (Szczeklik 2019).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych wystepowania przewlektej choroby nerek
w roznych czesciach swiata wskazuja, ze czestos¢ wystepowania PChN oscyluje w granicach
9-15% badanej populacji - zatem srednio 10-11% populacji swiata znajduje sie w jednym ze
stadiow zaawansowania tego zespotu chorobowego (Rutkowski 2013). W USA PChN wystepuje
u ok. 11% osob dorostych (ok. 30% >65 r.z.), a PChN w stadium G3-G5 u ok. 8% (Szczeklik
2019).

Wedtug wynikow ogolnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 choroba ta
dotkneta w 2017 roku ok. 697,5 miliona ludzi na catym swiecie (9,1%) w porownaniu z 549,2
mln w 2007 roku (wzrost o 27% w ciagu 10 lat) oraz spowodowala 1,2 min zgonow,
w poréwnaniu z 920 tys. w 2007 roku (wzrost 0 34% w ciagu 10 lat) (Fraser 2019, NFZ PChN).
Starsze dane wskazuja na podwojenie liczby zgonéw z 0,6 miliona w 1990 roku do 1,2
miliona w 2016 roku (Bikbov 2020). Standaryzowane wiekiem wspotczynniki zapadalnosci,
chorobowosci oraz umieralnosci w roku 2017 wzgledem roku 2007 wzrosty odpowiednio
04,2%, 2,2% i 1,5% (Fraser 2019, NFZ PChN) - patrz ponizsza tabela.

Tab. 9. Przewlekta choroba nerek na swiecie wg Global Burden of Disease 2017 (NFZ PChN).

Wskaznik Liczba przypadkow w tys. | Zmiana w Standaryzowa | Zmiana
(95% przedziat ufnosci Cl) | liczbie ny wiekiem wspotczynnika
2007 2017 przypadkéw wspotczynnik | standaryzowan
2007-2017 na 100 tys. w | ego wiekiem
2017 (95%Cl) | 2007-2017
Chorobowas¢ 549 206 697 510 27,0% 87241 2,2%
(512 807 - (649 209 - (8124,3-9
588 533) 752 051) 403,5)
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Wskaznik Liczba przypadkow w tys. | Zmiana w Standaryzowa | Zmiana
(95% przedziat ufnosci Cl) | liczbie ny wiekiem wspotczynnika
2007 2017 przypadkow wspotczynnik standgry_zowan
2007-2017 na 100 tys. w | ego wiekiem
2017 (95%C1) | 2007-2017
Zapadalnosc 15 001 19 736 31,6% 248,0 4,2%
(13 616 - (17 727 - 21 (223,9 - 275,8)
16 358) 983)
Umieralnosc 920 1230 34,0% 15,9 1,5%
(899 - 954) | (1195 - 1259) (15,5 - 16,3)

Wedtug wynikow badania Global Burden of Disease 2017, wsrod krajow europejskich,
najwiekszy szacowany odsetek osob chorych na PChN w 2017 r. wystepowat na Lotwie,
Estonii, Litwie oraz Ukrainie, a najnizszy w Islandii i Irlandii. Na tle Europy Polska nalezy do
krajow o srednim poziomie rozpowszechnienia tej choroby, jako ze znajduje sie na 19.
miejscu wsrod 39 panstw europejskich (NFZ PChN).

Tab. 10. Chorobowos¢ i umieralno$¢ z powodu przewlektej choroby nerek w 2017 r. oraz
procentowa zmiana wspotczynnikéow standaryzowanych wzgledem wieku w latach 1990-2017 wg

Global Burden of Disease 2017 (GBD 2020).

Chorobowos¢ (95%Cl) Umieralnosé (95%Cl)
Liczba, Standary Zmiana Liczba, Standaryz Zmiana wsp.
2017 zowany wsp. 2017 owany standaryzowa
wiekiem | standaryzo wiekiem nego wiekiem
Wsp. na wanego Wsp. na 1990-2017
100 tys. wiekiem 100 tys. w
w2017 | 1990-2017 2017
Swiat 697 509 472 8724 1,2% (-1,1 1230168 | 15,9 (15,5 2,8% (-1,5do
(649 209 403 | (8 124 do do 3,5) (1195114 do 16,3) 6,3)
do 752 050 9 403) do 1 258
655) 829)
Europa 13 951 402 7659 | -2,7% (-6,2 16284 | 7,5 (7,3 do -21,2% (-23,6
Srodkowa (12930450 | (7115 do do 1,4) (15 806 do 7.7) do -18,9)
do 15136 8 282) 16 706)
020)
Polska 4 335 349 7271 -6,0% (- 3442 (3| 4,8 (4,5 do -50,1% (-53,5
(3981687 | (6702 do 12,9 do 238 do 3 5,1) do -46,2)
do 4 770 7 943) 0,9) 669)
568)

Dane dotyczace epidemiologii PChN w Polsce w poszczegolnych stadiach nie sa
systematycznie zbierane i udostepniane. O ile dane dotyczace pacjentow w ostatnim
stadium choroby mozna pozyskac z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ pacjentow w tym stadium
podlega ciagtej opiece swiadczeniodawcow raportujacych do NFZ, o tyle dane o chorych
w poczatkowych, bezobjawowych stadiach PChN sa szczegolnie trudne do pozyskania.
Wynika to gtownie z powodu péznego wykrycia i poznego objecia opieka (badz braku opieki)
chorych przez swiadczeniodawcow raportujacych do ptatnika (NFZ PChN, Gellert 2018).

Szacuje sie, ze na PChN choruje 382-873 mln oséb (Srednio 600 min) na $wiecie, w tym
w Polsce 2,7-6,2 min (Srednio 4,24 min) (Rutkowski PChN). Wedtug innych zrodet prawie
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700 milionéw ludzi na $wiecie jest dotknietych przez PChN, z czego wigkszosc pacjentow
ma 3 stadium choroby (Bikbov 2020, Hill 2016).

Tab. 11. Szacunkowa liczba pacjentow z przewlekia choroba nerek we wszystkich stadiach tacznie
(Krol 2008).

Minimum Maksimum Srednio
Swiat 382 mln 873 mln 600 min
Polska 2,7 mln 6,2 mln 4,24 mln

Zgodnie z najnowszg publikacja Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, liczba
chorych w Polsce w stadium G3-G5 wynosi blisko 2,2 min oséb, z czego tylko 225 tys.
chorych ma ustalone rozpoznanie (Gellert 2021).

Bazujac na globalnych wskaznikach chorobowosc¢ PChN w Polsce szacuje sie na poziomie 11%
populacji, czyli mozna przyjac, ze choroba dotyka ponad 4 min mieszkancow Polski (4-5
min, w tym 1,5-2 min w kategorii G3). W badaniu PolNef, uwzgledniajgc albuminurie jako
gtowny wskaznik, PChN rozpoznano u 11,9% osob. Natomiast uwzgledniajac rowniez inne
objawy, facznie z pojawieniem sie patologicznego osadu moczu, a takze zmian w obrazie
ultrasonograficznym nerek, odsetek osob z tym zespotem chorobowym wzrasta do 18%
(Szczeklik 2019, Krol 2008, Rutkowski 2013, NFZ PChN). Z kolei w badaniu NATPOL 2011, na
podstawie danych pochodzacych od 2 413 uczestnikow w wieku 18-79 lat, chorobowosc PChN
(eGFR <60 ml/min/1,73m? lub eGFR > 60 ml/min/1,73m? i ACR > 30 mg/g) oszacowano na
5,8% (1724 960 chorych). Swiadomych swojej choroby byto zaledwie 14,9% badanych.
U chorych z PChN obserwowano wzrost czestosci wystepowania nadcisnienia, cukrzycy,
nadmiernej masy ciata oraz podwyzszonego cholesterolu (Zdrojewski 2016). Chorobowosc¢
PChN wsrod 3 797 senioréw (wiek >65 lat) z badania PolSenior wyniosta 29,4%, z czego
zaledwie 3,2% chorych byto swiadomych swojej choroby (Chudek 2014). Z kolei, wsrod
seniorow w wieku >75 lat w badaniu WOBASZ Senior chorobowosc PChN wyniosta 26,9%, przy
czym wiekszosc chorych znajdowata sie w stopniu G3a (70, 1%), natomiast pozostali w stopniu
G3b (25,7%), G4 (3,1%) i G5 (1,1%). Swiadomych swojej choroby byto 17% chorych. W badanej
grupie choroby sercowo-naczyniowe zwiekszaty ryzyko PChN, natomiast odsetek chorych
z cukrzycg byt podobny w grupie pacjentow z PChN i bez PChN (Zdrojewski 2017).

W ponizszej tabeli przedstawiono chorobowos¢ w Polsce wedtug stadium zaawansowania
PChN zgodnie z globalnymi wskaznikami (na podstawie przegladu systematycznego badan
obserwacyjnych).

Tab. 12. Chorobowos¢ wedtug stadium zaawansowania PChN w Polsce na podstawie globalnych
wskaznikow (Gellert 2018, Hill 2016).

Stadium Chorobowos¢ Dystrybucja populacji | Dystrybucja chorych

zaawansowania PChN | globalna z PChN (%) w Polsce (szacunki na
podstawie
wskaznikow
Swiatowych)

G1 3,5% 22,6% 944 tys.

G2 3,9% 25,2% 1 052 tys.

G3 7,6% 49% 2 050 tys.

G4 0,4% 2,6% 108 tys.
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Stadium Chorobowaos¢ Dystrybucja populacji | Dystrybucja chorych

zaawansowania PChN | globalna z PChN (%) w Polsce (szacunki na
podstawie
wskaznikow
sSwiatowych)

G5 0,1% 0,6% 27 tys.

tacznie 15,5% 100% 4 181 tys.

Wedtug najnowszych danych Global Burden of Disease w 2017 r. czestosc wystepowania PChN
oszacowano na ok. 9,1% w populacji swiatowej (GBD 2020). Chorobowosc wedtug stadium
zaawansowania PChN przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Chorobowosc wedtug stadium zaawansowania PChN w Polsce na podstawie globalnych
wskaznikow (Gellert 2018, Hill 2016).

Stadium zaawansowania PChN | Chorobowos¢ globalna Dystrybucja populacji z PChN (%)
G1-G2 5,0% 54,8%
G3 3,9% 42,7%
G4 0,16% 1,8%
G5 0,07% 0,8%
Lacznie 9,13% 100%

W populacji chorych z przewlekta choroba nerek, najwiekszy odsetek stanowia pacjenci
w stadium G3, z czego na podstawie analizy retrospektywnej przeprowadzonej w Wielkiej
Brytanii pacjenci w stadium G3a (GFR: 45 - 59 ml/min/1,73 m?) stanowia 84%, a pacjenci
w stadium 3b (GFR: 30 - 44 ml/min/1,73m?) jedynie 16% pacjentow w stadium G3
(de Lusignan 2012).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ dla lat 2013-2015 dotyczace liczby pacjentow,
ktorzy skorzystali ze swiadczen zdrowotnych przynajmniej jeden raz w danym roku, a jako
rozpoznanie zasadnicze przypisano im kody N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19 (Gellert 2018).

Tab. 14. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem PChN (N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19), ktorzy
skorzystali przynajmniej jeden raz ze swiadczen zdrowotnych w danym roku (Gellert 2018).

Rok Liczba pacjentéw z PChN Liczba pacjentéw z PChN Liczba pacjentéw z PChN
niedializowanych dializowanych ogotem

2013 145 925 (84%) 27 478 (16%) 173 403

2014 158 272 (85%) 27 574 (15%) 185 846

2015 170 593 (86%) 28 240 (14%) 198 833

Zgodnie z powyzszymi rozpoznaniami wg klasyfikacjilCD-10 (N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19)
dane NFZ wskazuja, ze liczba pacjentow z przewlekta chorobg nerek w Polsce
systematycznie wzrasta i w 2019 roku wyniosta 237,7 tys., z czego 27,7 tys. stanowili pacjend
ze schytkowg niewydolnoscig nerek (NFZ PChN).

Z kolei dane NFZ przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu Forxiga z 2022 r.
(AWA Forxiga 2022) wskazuja, ze liczba pacjentow z PChN z rozpoznaniem gtownym lub
wspotistniejacym wg klasyfikacji ICD-10 (N18, N18.8, N18.9, N19) wyniosta 325 809 w 2019
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roku i 289 858 w 2020 roku bez schytkowej niewydolnosci nerek (analitycy AOTMIT wskazuija,
ze spadek liczby diagnozowanych pacjentow w 2020 r. moze by¢ wynikiem pandemii COVID-
19).

Tab. 15. Liczebnos¢ populacji z rozpoznaniami obejmujacymi przewlekta niewydolnos¢ nerek
(bez schytkowej niewydolnosci nerek) (AWA Forxiga 2022).

Rok 2019 2020
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 | 325 809 289 858

Wedtug szacunkow Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii nawet 90% Polakéw nie
jest swiadomych swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt p6zno, z powodu mato
specyficznych objawow oraz braku badan przesiewowych. Z tego powodu znaczna czesc
chorych nowo diagnozowanych musi zostac poddana zabiegom dializoterapii (MAHTA 2019).
Raportowana przez NFZ liczba chorych ze diagnozowana chorobg stanowi 5,0% ogélnej
liczby chorych spetniajacych kryteria rozpoznania PChN (237,7 tys. z 4,6 min), co
wskazuje na znaczne braki w diagnostyce, zwiaszcza we wczesniejszych stadiach PChN,
gdzie zmiang stylu Zycia i farmakoterapig mozna skutecznie op6zni¢ progresje choroby,
a nawet uniknac stadium schytkowej niewydolnosci nerek.

2.6.3 Niewydolnos¢ serca

Niewydolnos¢ serca jest chorobg wystepujaca w polskim spoteczenstwie coraz czesciej,
a umieralnosc nig spowodowana rosnie. Tendencje sa odwrotne w porownaniu z ogotem
chorob krazenia, w tym niedokrwienng choroba serca czy chorobami naczyn moézgowych.
Niekorzystnym trendom epidemiologicznym HF towarzyszy niska $wiadomos¢ spoteczna
choroby, zarowno objawow, jak i konsekwencji zdrowotnych (Lyszczarz 2017).

Chorobowos¢ i zapadalnosé

W krajach rozwinietych skorygowana wzgledem wieku zapadalnos¢ na HF moze sie
zmniejszac, co zapewne odzwierciedla lepsze leczenie choroby sercowo-naczyniowej, ale
z powodu starzenia sie populacji taczna zapadalnos¢ ulega zwiekszeniu (ESC 2021).

Obecnie zapadalnosc na HF w Europie wynosi mniej wiecej 3/1000 osobolat (uwzgledniajac
wszystkie grupy wiekowe) lub mniej wiecej 5/1000 osobolat u oséb dorostych. Wydaje sie,
ze czestosc wystepowania HF u osob dorostych wynosi 1%-2% (Groenewegen 2020). Poniewaz
w badaniach uwzglednia si¢ zwykle tylko rozpoznane przypadki, rzeczywista czestosc
wystepowania jest prawdopodobnie wigksza (ESC 2021).

Czestosc wystepowania HF zwieksza sie z wiekiem, od okoto 1% wsrod osob w wieku <55 lat
do >10% wsrod osob w wieku 70 lub wiecej lat (ESC 2021).

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych chorobowos¢ rejestrowana dla rozpoznania
z grupy ,,Niewydolnos¢ serca” (przewlekta, kody ICD-10 150, 150.0, 150.1, 150.9) w 2024 roku
wynosita 871 247, co w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow dato 2 324 (MPZ 2024).

Obserwowana liczba pacjentow z wykazanym rozpoznaniem niewydolnosci serca w latach
2014-2016 wyniosta ok. 630 tys./rok. Szacuje sie, ze liczba pacjentow z niewydolnoscig
serca wynosi ok. 600-700 tys. osob (Lyszczarz 2017, HF Raport 2016).
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Natomiast wg danych opracowanych pod katem projektu programu kompleksowej opieki nad
chorymi z niewydolnoscig serca (KONS) wskaznik chorobowosci na niewydolnos¢ serca wsrod
ubezpieczonych w Narodowym Fundusz Zdrowia (NFZ) wynosi 1,8% (na 35,1 mln osob
ubezpieczonych w NFZ), a szacowana liczba chorych z niewydolnoscia serca w Polsce wynosi
618 477 (Nessler 2018).

Niewydolnosc jest jedyna jednostka chorobowa uktadu sercowo-naczyniowego o wcigz
wzrastajacej czestosci zachorowan (Lyszczarz 2017). Zapadalno$¢ rejestrowana dla
rozpoznania z grupy ,,Niewydolnos¢ serca” w 2024 roku wyniosta 163 537 przypadkow
w Polsce. Natomiast wspolczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wyniost
436,23 (MPZ 2024).

Zgodnie z najnowszymi danymi DepartamentuAnaliz i Strategii Ministerstwa Zdrowia obecnie
na niewydolnosc serca choruje okoto 1,242 mln Polakow, a zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie
na 127 tys. nowych przypadkow rocznie (dane na 2018 .) i od 2013 roku obserwuje sie trend
spadkowy (dane na 2013 rok mowity o 182,441 tys. nowych przypadkow) (MZ HF).

Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii uwzgledniaja pacjentow
z niewydolnoscia serca jako rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejacym (z choroba
nadcisnieniowa).

2.7 Obcigzenie choroba

Hiperkaliemia jest problemem zdrowotnym powodujacym duze obcigzenia (zdrowotne
i finansowe) zaréwno dla pacjenta, jak i systemu opieki zdrowotnej. Hiperkaliemia wigze sie
bowiem z wigksza czestotliwoscia wizyt na oddziatach ratunkowych, hospitalizacji, a nawet
przyjec na oddziale intensywnej terapii, ktore z kolei sg duzym obcigzenie finansowe. Efekty
te wydaja sie byc¢ potegowane w przypadku hiperkaliemii rozwijajacej sie na podtozu innych
chorob wspotistniejacych (Larivée 2023).

2.7.1 Obciagzenie kliniczne

Hiperkaliemia wigze sie ze zwiekszong zachorowalnoscig i $miertelnoscia, a zatem stanowi
powazne obcigzenie zdrowotne dla pacjentow. Udokumentowane dowody potwierdzaja
zwigzek miedzy podwyzszonym poziomem sK+ a zwiekszonym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych, takich jak hospitalizacja, arytmia, niewydolnos¢ serca (HF), zawat miesnia
sercowego (M) i udar mozgu (Palaka 2020, Davis 2021, Luo 2016, Linde 2019, Tafesse 2020,
Furuland 2018).

Pacjenci z hiperkaliemia otrzymujacy terapie RAASi z powodu innych chorob
wspatistniejacych czesto nie sg w stanie kontynuowac terapii zalecanych zgodnie
z wytycznymi i w zwiazku z tym nie mogaq juz korzystac z ochronnego dziatania terapii RAASI
na uktad sercowo-naczyniowy, co potegujei tak juz zwigkszone ryzyko wystapienia zdarzen
potencjalnie zagrazajacych zyciu (An 2023).

2.7.1.1 Zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) i Smiertelnosc

Coraz wiecej dowodow naukowych potwierdza zwigzek miedzy stezeniem potasu,
a niekorzystnymi wynikami w roznych populacjach pacjentow, co uzasadnia potrzebe
skutecznych terapii regulujacych stezenie K*, szczegolnie u pacjentéw z chorobami
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wspotistniejacymi. Zostato to potwierdzone w niedawno opublikowanym przegladzie
systematycznym Palaka 2020 opartym na 59 badaniach oceniajacych wptyw poziomow
stezenia K* na ryzyko zgonu, hospitalizacji, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. major cardiovascular adverse events) oraz koniecznos¢ przerwania lub
zmniejszenia dawki RAASi u pacjentow z przewlekta choroba nerek, HF, cukrzyca lub
nadcisnieniem tetniczym.

W badaniu Palaka 2020 na podstawie 14 badan wykazano, ze wysokie stezenie potasu
w surowicy zwiazane byto z wiekszym ryzykiem hospitalizacji, a ryzyko to wzrastato wraz
ze wzrostem ciezkos¢ hiperkaliemii (Rys. 11.). Wzgledne ryzyko hospitalizacji zwigzanej
z hiperkaliemia w grupie pacjentow z poziomem K' >6,0 mmol/l byto wigksze niz
u pacjentow z normokaliemig (PChN: HR=1,89 [95%Cl: 1,69; 2,11]; HF: 5,07 [95%ClI: 4,75;
5,42]).

Rys. 11. Zwigzki miedzy stezeniem sK' a hospitalizacjg, MACE i przerwaniem leczenia inhibitorami
RAAS u pacjentéw z PChN lub HF (Palaka 2020).
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Cl - przedzial ufnosci; PChN - przewlekla choroba nerek; HF - niewydolnos¢ serca; MACE - powazne
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe; RAAS - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-

aldosteron.

Skala ryzyka rozni sie w zaleznosci od choréb wspotistniejacych; pacjenci z niewydolnoscig
serca (HF) maja najwieksze wzgledne ryzyko wystapienia negatywnych wynikow nawet przy
niewielkich odchyleniach od normokaliemii (Palaka 2020). Amerykanskie badanie
obserwacyjne typu case-control wykazato, ze wsrod pacjentow hospitalizowanych z powodu
niewydolnosci serca (HF), przewlektej choroby nerek (PChN/ESKD), ostrego uszkodzenia
nerek (AKI)i/lub cukrzycy typu 2 (T2DM), hospitalizacje byty ciezsze i wigzaty sie z wyzsza
smiertelnoscig u pacjentow z hiperkaliemia (Tecson 2022).

W ramach przegladu systematycznego Palaka 2020 zidentyfikowano tylko dwa badania (Luo
2016 i Furuland 2018), w ktorych oceniano zwigzek pomiedzy stezeniem K', a MACE
u pacjentow z przewlekta choroba nerek. Skorygowane wspotczynniki zapadalnosci (IRR,
ang. incidence rate ratio) wzrosty z 1,11 [95%Cl: 1,05; 1,17) dla stezenia potasu w surowicy

54



Lokelma"® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek lub niewydolnosci serca

5,5-6,0 mmol/l do 1,49 [95%Cl: 1,34; 1,65] dla stezenia potasu w surowicy = 6,0 mmol/l
(Palaka 2020; Rys. 11.).

W badaniu Luo 2016 przeprowadzonym na podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej
55 266 pacjentow w USA wykazano zwigzek w ksztalcie litery U pomiedzy poziomem
stezeniem K*, a IRR dla MACE (Rys. 12A) oraz wspotczynnikiem smiertelnosci (Rys. 12B), co
wskazuje, ze zarowno zbyt niski, jak i za wysokim poziom K* zwigzany jest ze zwiekszona
czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw. Wspotczynnik
zapadalnosci na MACE i wspotczynnik smiertelnosé wyniost odpowiednio: 1,88 [95% Cl: 1,66;
2,12]1 3,31[95% Cl: 2,52-4,34] u pacjentow z przewlekig chorobg nerek z K* 26,0 mmol/l w
poréwnaniu z pacjentami K* 4,5-4,9 mmol/l (Rys. 12).

Rys. 12. Korygowane wspotczynniki IRR dla A) MACE i B) smiertelnosci u pacjentow z PChN
w zaleznosci od stezenia K* (Luo 2016).
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Analiza wynikéw klinicznych pacjentow z przewlekia choroba nerek (n=191964) wtaczonych
do retrospektywnego, obserwacyjnego badania rownan ryzyka, w ramach ktorego
zidentyfikowano pacjentow w Wielkiej Brytanii z hiperkaliemig przy uzyciu bazy danych
CPRD-HES rowniez wykazata zwigzek pomiedzy poziomem K', a czestoscig wystepowania
MACE w ksztatcie litery U. IRR dla MACE wyniosty odpowiednio 1,07 [95%ClI: 1,00; 1,15) 11,15
[95%Cl: 0,98; 1,36] dla K* =5,5-<6,0i 26,0 mmol/l w poréwnaniu z referencyjnym zakresem
K* wynoszacy 4,5-<5,0 mmol/l (Furuland 2018). Dodatkowo przeprowadzono analize
czestosci zgonow (na 1000 pacjentolat) w funkcji poziomu potasu w surowicy w zaleznosci
od czterech najwazniejszych czynnikow predykcyjnych: wieku, stosowania RAASi, czasu
trwania choroby przewlektej i eGFR. Wyniki wskazuja na wieksza czestos¢ zgonow
u pacjentow z hiperkaliemig wraz ze wzrostem wspotczynnika eGFR (Furuland 2018; patrz

Rys. 13).
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Rys. 13. Przewidywane wspotczynniki zgondw w funkcji stezenia potasu w surowicy w zaleznosci
od wspétczynnika eGFR (Furuland 2018).
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Linia jasnoszara: eGFR 15 ml/min/1,73m?, linia ciemnoszara: 30 ml/min/1,73m?, linia czarna: 60
ml/min/1,73m?2.

W badaniu Hoss 2016 u pacjentow ze stezeniem potasu w surowicy < 3,5 mmol/l i 5,5-6,0
mmol/l stwierdzono statystycznie istotnie (p < 0,05) zwigkszone ryzyko wystapienia
ztozonego zdarzenia sercowego i zgonu z HR wynoszacym odpowiednio 1,49 [95%Cl: 1,17;
1,89) 11,23 [95%CI: 1,01; 1,48) w porownaniu z pacjentami ze stezeniem potasu w surowicy
wynoszacym od 4,0 do 5,0 mmol/L.

W przypadku pacjentow z przewlekta choroba nerek w potnocnej Danii, u ktorych
stwierdzono hiperkaliemie w badaniu LABKA (n=43 397) ryzyko wystapienia arytmii wzrosto
z0,9%do 1,6% (RR=2,05 [95% CI: 1,82; 2,31]), a ryzyko wystapienia z 0,1% do 0,7% (RR=10,66
[95% Cl: 7,34; 15,50]) odpowiednio w ciggu szesciu miesiecy przed decydujacym zdarzeniem
hiperkaliemii w porownaniu z szescioma miesigcami bezposrednio po nim (Thomsen 20173,
Thomsen 2017b). W porownaniu do dopasowanej kohorty pacjentow z przewlektg choraobg
nerek, u ktérych nie wystapita hiperkaliemia, skorygowany wspotczynnik HR dla
hospitalizacji z powodu arytmii lub zatrzymania krazenia w ciggu szesciu miesiecy po
zdarzeniu hiperkaliemii wyniost odpowiednio 2,29 i 3,26. Skorygowany HR dla przyjecia na
oddziat intensywnej terapii (OIT) wyniost 4,77, podczas gdy hospitalizacja z powodu
jakiejkolwiek diagnozy kardiologicznej wyniosta 2,07 (Thomsen 2017, Thomsen 2017a,
Thomsen 2017b).

Badanie UK CPRD dotyczace rownania ryzyka oraz badanie LABKA rowniez oceniaty wyniki
kliniczne u pacjentow z hiperkaliemia i niewydolnoscia serca (Furuland 2018, Linde 2019,
Thomsen 2018). U pacjentow z niewydolnoscig serca i hiperkaliemig w potnocnej Danii
(kohorta LABKA; n=12 340) ryzyko hospitalizacji z powodu arytmii komorowej, zatrzymania
krazenia lub jakiejkolwiek diagnozy szpitalnej dotyczacej choroby serca wzrastato w ciggu
szesciu miesiecy przed i szesciu miesiecy po wystapieniu zdarzenia hiperkaliemii, podczas
gdy ryzyko to pozostato wzglednie niezmienione u dopasowanych pacjentow bez
hiperkaliemii (Thomsen 2018).

W 56 badaniach zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym Palaka 2020 ryzyko zgonu
zwigzane z hiperkaliemia w porownaniu z normokaliemig byto wyzsze u pacjentow
z niewydolnoscig serca niz u pacjentow z przewlekta chorobg nerek, przy szacowanym
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wspotczynniku ryzyka dla zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentow z niewydolnoscig
serca wynoszacym 4,89 [95%Cl: 4,41; 5,42] dla sK+ > 6,0 mmol/l i 2,94 [95%Cl: 2,76; 3,13]
dla sK+ 5,5-6,0 mmol/l, podczas gdy u pacjentow z PChN HR wynosito odpowiednio 2,51
[95%Cl: 2,38; 2,65]11,69 [95%Cl: 1,65; 1,74] dla poziomow sK+ > 6,0 mmol/l i 5,5-6,0 mmol/l
(Rys. 14).

Rys. 14. Zwiazki miedzy stezeniem sK*, a Smiertelnoscia u pacjentéow z przewlekiy choroba nerek
lub niewydolnoscia serca (Palaka 2020).
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Cl - przedziat ufnosci; PChN - przewlekta choroba nerek; HF - niewydolnosc serca.

Zwiazek miedzy hiperkaliemia, a smiertelnoscia badano rowniez w brytyjskim badaniu
dotyczacym rownan ryzyka CPRD, jak i badaniu LABKA w potnocnej Danii (Thomsen 2017, Qin
2017). W brytyjskim badaniu dotyczacym rownan ryzyka CPRD u pacjentow z przewlekia
chorobg nerek w stadium >3 zaobserwowano zwiazek pomiedzy Smiertelnoscia, stezeniem
K*w ksztatcie litery U. Skorygowane wspotczynniki IRR dla zgonu wyniosty 1,60 [95% Cl: 1,52;
1,68] dla zakresu K': 5,5-6,0 mmol/l oraz 2,88 [95% Cl: 2,61; 3,18] dla K' 26,0 mmol/l
w porownaniu z referencyjnym zakresem K* 4,5 -<5,0 mmol/l (Furuland 2018). W badaniu
LABKA ryzyko smierci w ciqgu szesciu miesiecy od zdarzenia hiperkaliemii byto wigksze
u pacjentow z przewlekta choroba nerek z hiperkaliemig (n=43 397) (HR 4,85 [95% Cl: 4,65;
5,05]) w porownaniu z dobranymi pacjentami z przewlekta choroba nerek bez hiperkaliemii
(n=43 257) (Thomsen 2017, Thomsen 2017a).

Hiperkaliemia wigze sie ze znacznym wzrostem smiertelnosci - kazdy wzrost stezenia
potasu w surowicy o 0,5 mmol/l powyzej 4,5 mmol/l powoduje wzrost ryzyka zgonu bez
wzgledu na przyczyne. Ryzyko zgonu wzrasta nawet 7-krotnie wraz ze wzrostem
stezenia potasu w surowicy i jest najwyzsze u pacjentéow z wieloma chorobami
wspoétistniejacymi (Collins 2017) - patrz ponizszy wykres (Rys. 15).
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Rys. 15. Ryzyko $miertelnosci zwiazane z hipokaliemie i hiperkaliemia u pacjentéw z PChN
i innymi chorobami wspétistniejacymi (Collins 2017).

0.8

| NOMROKALIEMIA | | HIPERKALIEMIA

HF e
+PChN

+cukrzyca

7

nuobzomysusigopodopmeld auemApimazid

2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0

Stezenie potasu (mmol/L)

Na podstawie badania Collins 2017; HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure), DM - cukrzyca (ang.
diabetes mellitus), CKD - przewlekta choroba nerek (PChN).

W badaniu obserwacyjnym Collins 2017° szacowane prawdopodobienstwo zgonu na kazdym
poziomie stezenie potasu byto wyzsze u pacjentdw z cukrzyca, niewydolnoscia serca lub
przewlekta choroba nerek (Larivée 2023). Wskazniki smiertelnosci w ciggu 18 miesiecy
wyniosty odpowiednio: 6,7% u pacjentow z cukrzyca, 16,6% u pacjentow z PChN, 22,4%
u pacjentow z niewydolnoscia serca i 29,7% u pacjentow z cukrzyca, PChN i niewydolnoscig
serca w porownaniu do 1,2% w grupie kontrolnej (Collins 2017).

2.7.1.2 Hiperkaliemia, a inhibitory RAAS

Liczne badania kliniczne wykazaty, ze RAASi poprawia wyniki leczenia u pacjentow
z przewlekia choroba nerek (PChN) lub niewydolnoscia serca (HF) (Bakris 2023, Brenner 2001,
Konstam 2009, Makino 2007, Maschio 1996, McMurray 2014, Packer 1999, Pitt 2021, Pitt 1999,
Yusuf 1991, Zannad 2011). Ze wzgledu na potencjat modyfikujacy przebieg choroby, inhibitory
RAAS sg szeroko stosowane m. in. u pacjentow z przewlekta choroba nerek (Clase 2020,
KDIGO 2021), HF i chorobami uktadu krazenia (AHA/ACC/HFSA 2022, McDonald 2021, Atherton
2018), przy czym wiele wytycznych zaleca maksymalne dawki (KDIGO 2021, AHA/ACC/HFSA
2022, ESC 2021).

Terapia inhibitorami RAAS jest jednak ustalonym czynnikiem ryzyka hiperkaliemii (patrz
rozdz. 2.3.1), a hiperkaliemia moze prowadzi¢ do przerwania leczenia lub zmniejszenia
dawki RAASI (Luo 2016, Furuland 2018, Linde 2019a, Epstein 2015, Epstein 2016, Kanda 2023,

3 Na podstawie danych z elektronicznej dokumentacji medycznej u oséb korzystajacych z ustug
medycznych w Stanach Zjednoczonych.
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Kohsaka 2022), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka wystapienia niepozadanych skutkéw
klinicznych. W jednym badaniu 47% pacjentow zmniejszyto dawke lub zaprzestato
stosowania RAASi po wystapieniu umiarkowanego do ciezkiego incydentu hiperkaliemii,
a 38% po wystapieniu tagodnego incydentu hiperkaliemii (Epstein 2015), podczas gdy w innym
badaniu 27-29% pacjentow nie otrzymywato juz przepisanego RAASi po 6 miesigcach od
epizodu hiperkaliemii (Kanda 2023). Sredni czas odstawienia RAASi wynosit ponad 2,4 roku
(867 dni) u pacjentow z PChN i1,9 roku (690 dni) u pacjentow z niewydolnoscia serca (Linde
2019a).

Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania RAASi po wystapieniu hiperkaliemii jest
zazwyczaj zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych skutkéw kardiologicznych
i nerkowych, w tym zgonu, w porownaniu z pacjentami, ktorzy nadal przyjmuja
maksymalne dawki. Analiza brytyjskiego CPRD wykazata korzysci ochronne RAASi poprzez
porownanie wynikow u pacjentow przyjmujacych RAASii u tych, ktorzy przerwali leczenie.
Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny zostato zmniejszone o 75%, a ryzyko HF, arytmii serca
i zatrzymania krazenia zostato zmniejszone odpowiednio o 28%, 22% i 44% u pacjentow
przyjmujacych RAASi w porownaniu z pacjentami, u ktorych wystapity przerwy lub
zaprzestanie leczenia (Humphrey 2021). Jest to zgodne z wynikami poprzedniej analizy tej
samej bazy danych, ktéra wykazata zwiekszong smiertelnos¢ i MACE obserwowane
u pacjentow przyjmujacych <50% zalecanej dawki RAASi w porownaniu z pacjentami
przyjmujacymi > 50% (Linde 2019a).

W badaniu obserwacyjnym dokumentacji medycznej pacjentow z PChN lub HF w USA
i Japonii po wystapieniu zdarzenia hiperkaliemii (ZORA) ryzyko zdarzen sercowo-
nerkowych byto znacznie wyzsze u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie (USA: 17,5%
[95%Cl: 16,1; 18,8%]; Japonia: 19,7% [95%Cl: 17,7; 21,6%]) lub zmniejszyli dawke (USA: 18,2%
[95%Cl: 15,1; 21,3%]; Japonia: 20,0% [95%Cl: 15,3; 24,4%]) w porownaniu z pacjentami,
u ktérych utrzymano lub zwigkszono dawke leczenia RAASi (USA: 10,6% [95%Cl: 9,8; 11,4%];
Japonia: 15,1% [95%Cl: 13,8; 16,4%]; p<0,001) (Kanda 2023; Rys. 16).

Z danych z rejestru zdrowia pochodzacych od odpowiednio 20 824 i 7789 pacjentow ze
Szwecji i Japonii (ZORA) w ciagu 6 miesiecy po indeksie, czas trwania hospitalizacji bez
wzgledu na przyczyne wzrost o 18,2 dnia [95%Cl: 17,0; 19,2] na osobo-rok w Szwecji i 17,9
dnia [95%Cl: 17,4; 18,5] na osobo-rok w Japonii wérod pacjentow z ograniczonym leczeniem
RAASi w porownaniu ze wzrostem o 9,4 dnia [95%Cl: 8,6; 10,4) 8,5 dnia [95%Cl: 8,0; 9,0) na
osobo-rok, odpowiednio, wsrod pacjentow z podtrzymywanym leczeniem RAASI. Srednia
liczba dni przezycia i poza szpitalem byta nizsza wsrod pacjentow z ograniczonym leczeniem
RAASi w porownaniu z pacjentami z podtrzymywanym leczeniem RAASi (odpowiednio 121,5
i 141,7 [odpowiednio Szwecja i Japonia] w porownaniu do 154,01157,5 [odpowiednio Szwedja
i Japonia]) (Svensson 2024).
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Rys. 16. Ryzyko zdarzen sercowo-nerkowych u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie lub
zmniejszyli dawke RAAS w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérzy utrzymano leczenie (Kanda 2023).

Leczenie RAASI:

Przerwane [ Zmniejszenie [ Utrzymanie
dawki dawki

P=0.001

2 ——
Japonia — 24%

P <0.005

0 5 10 15 20

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych” (%)

*Zdefiniowane jako hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub wizyta na ostrym dyzurze, postep
do schytkowej niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek w stadium 5 lub rozpoczecie
hemodializy.

Metaanaliza 3 kohort we Wtoszech i Kanadzie przeprowadzona u pacjentow z PChN wykazata,
ze przerwanie leczenia inhibitorami RAASi z powodu hiperkaliemii wigzato sie z prawie 50%
wyzszym ryzykiem zgonu w porownaniu z pacjentami, ktorzy kontynuowali leczenie
inhibitorami RAAS (HR= 1,48 [95%Cl: 1,29; 1,70; p<0,001) (Tang 2023).

Prawdopodobienstwo przezycia w ciggu szesciu miesiecy jest zmniejszone o prawie 20%
u pacjentow z przewlekta choroba nerek i/lub niewydolnoscia serca, ktorzy zmniejszyli
dawke RAASi po hiperkaliemii; w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy utrzymali dawke
RAASi (Svensson 2023).

Rys. 17. Prawdopodobienistwo przezycia u pacjentow z przewlekia chorobg nerek i/lub
niewydolnoscia serca, ktérzy zmniejszyli / utrzymali dawke RAASi po hiperkaliemii (Svensson
2023).
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W mieszanej kohorcie pacjentow z chorobg kardiometaboliczng (choroba wiehncowa,
niewydolnos¢ serca, cukrzyca i przewlekta choroba nerek) piecioletnie skumulowane ryzyko
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zdarzenia sercowo-naczyniowe, dysfunkcje
nerek i smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byto wyzsze u pacjentow, u ktorych
zmniejszono dawke RAASI (50,4% [95%Cl: 48,5; 52,4%]) lub przerwano leczenie (49, 3% [95%Cl:
48,5; 50,1%]), w porownaniu z pacjentami, ktorzy kontynuowali terapie RAASI (36, 1% [95%CI:
25,7; 36,5%]) po wystgpieniu hiperkaliemii (Johnson 2023). W badaniach skupionych na
populacjach z przewlektg chorobg nerek i niewydolnoscig nerek wykazano zwiekszone
ryzyko niekorzystnych wynikow klinicznych i zgonu (Kohsaka 2022, Santoro 2022). Na Rys.
18 przedstawiono zwiekszone ryzyko zgonu u pacjentow, ktorym nie przepisano RAASi.

Rys. 18. Zwigzek miedzy stezeniem K+, a sSmiertelnoscig, w podziale na recepty na inhibitory
RAAS, u pacjentow z PChN (po lewej) i HF (po prawej) (Furuland 2018).
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mmol/l - milimole na litr; RAAS - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze istnieje potrzeba skutecznych metod leczenia
hiperkaliemii, ktére nie utrudniaja stosowania ratujgcych zycie inhibitorow RAAS
zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans 2019, Rosano 2018).

2.7.1.2.1 RAASI, a hiperkaliemia w wytycznych praktyki klinicznej

Zarzadzanie terapia RAASi zajmuje wazne miejsce w wytycznych. Niektore wytyczne
kliniczne dotyczace PChN (NICE 2021) i HF (AHA/ACC/HFSA 2022, Atherton 2018)
przestrzegaja przed rozpoczynaniem terapii RAASI u pacjentow z hiperkaliemig i zalecajg
zmniejszenie dawki lub przerwanie terapii RAASI w przypadku wystapienia hiperkaliemii
(Tab. 16), chociaz nowsze wytyczne zazwyczaj zalecajg podejmowanie wysitkow w celu
skorygowania hiperkaliemii, w tym stosowanie lekow wiazacych K*, przed zmniejszeniem
dawki lub przerwaniem terapii RAASi (patrz rozdz. 2.9) (KDIGO 2021, Atherton 2018, ESC
2021, UKKA 2023, ESH 2023). W praktyce klinicznej zgtaszano stosowanie lekow wiazacych K*
w celu optymalizacji terapii RAASi (Williams 2021, Paolillo 2024). Jednak brak swiadomosci
zaktualizowanych wytycznych lub roli lekow wiazacych K+ w poprawie wynikow poprzez
optymalizacje terapii RAASi lub brak dostepu do lekow wigzacych K+ stanowi wyzwanie dla
opieki nad osobami z hiperkaliemia.
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Tab. 16. Podsumowanie zalecen wytycznych dotyczacych hiperkaliemii i RAASi (na podstawie Palmer 2021).

Organizacja rok

sK+ (mmol/l)

Zalecenia dotyczace terapii RAASI

Podsumowanie

AHA/ACC/HFSA <5,0 Zalecane sa inhibitory ACE i ARB kontynuacja RAASI
2022 >5,0 Stosuj inhibitory ACE i ARB ostroznie. Nie zaleca sie stosowania inhibitorow MRA. stosuj RAASI
ostroznie  (unikaj
MRA)
CCS/CHFS 2021 5,0-5,5 RAASi zazwyczaj nie jest przerywane. W przypadku przerwania terapii RAASi, nalezy ja | kontynuacja RAASI
(McDonald 2021) wznowic, gdy wszystkie wspotistniejace schorzenia przyczyniajace sie do zmian stezenia K+ - :
zostang opanowane ORAZ stezenie sK+ spadnie do < 5,0 mmol/l lub do normalnego zakresu
pacjenta (w zaleznosci od tego, ktora wartosc jest wyzsza). _
5,6-5,9 lub | Wznowienie terapii RAASI nalezy przeprowadzic, gdy wszystkie wspolistniejace schorzenia (Wslpl=gERIENYAS
>5,9 przyczyniajace sie do zmian stezenia K+ zostang opanowane ORAZ stezenie sK+ spadnie do <
5,0 mmol/l lub do normalnego zakresu pacjenta (w zaleznosci od tego, ktora wartosc jest
wyzsza). Leki RAASI nalezy ponownie wprowadzac pojedynczo, monitorujac czynnos¢ nerek i
stezenie elektrolitow.
ESC (Consentino 4,5-5,0 Jesli pacjent nie przyjmuje maksymalnej tolerowanej dawki zalecanej zgodnie z wytycznymi, | kentynuacja
2019) rozpocznij/zwieksz dawke RAASI i scisle monitoruj stezenie K+; rozpocznij terapie obnizajaca | maksymalnej dawki
stezenie K+, jesli stezenie K+ wzrosnie do >5,0 mmol/L. RAASI
>5,01 <6,5 Jesli pacjent przyjmuje maksymalng tolerowana dawke RAASI zalecang zgodnie z wytycznymi, kontylgu_agjfg
rozpocznij terapie obnizajaca stezenie K+; Scisle monitoruj stezenie K+ i kontynuuj terapie | maksymalnej dawki
obnizajaca stezenie K+, chyba ze zidentyfikowano inna mozliwa do leczenia przyczyne | RAASI, z terapia
hiperkaliemii. obnizajchstezenfe
Jesli pacjent nie przyimuje maksymalnej tolerowanej dawki RAASi zalecanej zgodnie z Kf.i -
wytycznymi, rozpocznij terapie obniZajaca stezenie K+ i miareczkuj RAASi, gdy stezenie K+ | monitorowaniem.
spadnie <5,0 mmol/l; scisle monitoruj stezenie K+ i kontynuuj terapie obniZajaca stezenie
K+, chyba Zze zidentyfikowano inng mozliwa do leczenia przyczyne hiperkaliemii. _
> 6,5 Przerwij lub zmniejsz dawke RAASi; Leczenie obnizajace stezenie K+ mozna rozpoczaé, gdy |Welpdeacull=R )
tylko stezenie K+ bedzie >5,0 mmol; nalezy uwaznie monitorowac stezenie K+. zmniejszenie dawki
leku RAASI
National Heart >6,0 Leczenie RAASI nalezy tymczasowo przerwac w przypadku wystapienia ostrej hiperkaliemii i [Wslefe gV ETI RS
Foundation ostroznie wznowic po normalizacji stezenia potasu.
Australia / Cardiac
Society of
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Organizacja rok sK+ (mmol/l) | Zalecenia dotyczace terapii RAASI Podsumowanie
Australia and New
Zealand (Atherton
2018)
KDIGO 2024 NS Hiperkaliemie zwiazana ze stosowaniem inhibitorow RAAS mozna czesto kontrolowac,
stosujac $rodki obnizajace stezenie sK+ zamiast zmniejszania dawki lub przerywania leczenia
inhibitorami RAAS. Srodki te obejmuja weryfikacje przyimowanych jednoczesnie lekow,
moderowanie diety z potasem, diuretyki, wodoroweglan sodu i leki wigzace potas. |
NS W przypadku niekontrolowanej hiperkaliemii pomimo leczenia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie [Wslpd=lgi il (=MIT:)
dawki lub przerwanie stosowania inhibitorow ACE lub ARB. Zmniejszenie dawki
leku RAASI
NS Aby zmniejszy¢ ryzyko hiperkaliemii, nalezy wybrac osoby z utrzymujacym sie prawidtowym w'y_bi'er_z' ‘osoby
stezeniem sK+ i regularnie monitorowac stezenie sK+ po rozpoczeciu stosowania | prawidlowym sk
niesteroidowego inhibitora RAAS. '
4,9-5,5 Kontynuowac stosowanie finerenonu [MRA] w dawce 10 mg lub 20 mg. kontynuacja MRA
Monitorowac stezenie K+ co 4 miesigce. '
>5,5 Wstrzymac stosowanie finerenonu [MRA]. przerwanie MRA
Rozwazy¢ modyfikacje diety lub przyjmowanych jednoczesnie lekow w celu ztagodzenia
hiperkaliemii.
Ponownie sprawdziC stezenie K+.
Rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia, jesli/gdy stezenie K+ < 5,0 mmol/L.
NICE 2021 >5,0 Nie nalezy rutynowo proponowac terapii RAASi dorostym z PChN, jesli przed leczeniem sk+ > | nie rozpoczynac
5 mmol/L. terapii RAASI
26,0 Przerwac terapie RAASi po odstawieniu innych lekow, o ktorych wiadomo, ze zwiekszajg (WelpZ=lph-Ii=e= 1ol
ryzyko hiperkaliemii. RAASI
UKKA 2023 >5,0 Zaleca sie ocene stezenia mocznika i elektrolitow przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami | ostrozne
ACE lub ARB, a leki te nalezy stosowac ostroznie. Nalezy unikac rozpoczynania leczenia MRA | stosowanie RAASI
u pacjentow. (unikanie MRA)
5,5-5,9 Zaleca sie czeste monitorowanie i rozwazenie zmniejszenia dawki lekow RAA, zmniejszenie dawki
RAASI
26,0 Zaleca sie przerwanie stosowania lekow RAAS, jesli pacjent nie spetnia kryteriow leczenia |[Wulpd=lac IR0
SZC lub patiromeru. RAASI

NS - nie okreslono.
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2.7.2 Obcigzenie spoteczne

Wykazano, ze hiperkaliemia wigze sie z obnizeniem jakosci zycia (QoL, ang. quality of life)
(Grandy 2018, Tafesse 2019).

Typowe objawy obejmuja biegunke, nudnosci i wymioty, trudnosci w oddychaniu, bole
brzucha, bole miesni, ostabienie i paraliz, az po konsekwencje zagrazajace zyciu, w tym
niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenia rytmu serca, nagte zatrzymanie akcji serca i nagla
$mierc (Ben Salem 2014, Dunn 2015, Packham 2016, Campese 2016). W zaleznosci od ciezkosci
i objawow hiperkaliemii uzasadnione moze byC pilne przyjecie do szpitala i/lub
hospitalizacja pacjenta z dtuzszym czasem pobytu, co jeszcze bardziej obniza jakosc zycia
(Chazard 2015, Conway 2015, Seica 2009).

Badanie pacjentow z PChN wykazato, ze potowa pacjentow stwierdzita, ze hiperkaliemia jest
dla nich osobiscie powaznym problemem zdrowotnym, mniej wiecej tak samo jak
w przypadku chorob serca i anemii (NKF 2017). Ocena wptywu hiperkaliemii na jakosc zycia
jest trudna, poniewaz choroba moze przebiegac bezobjawowo, a pacjenci mogg nie byc jej
swiadomi do czasu wystapienia zdarzenia sercowego lub arytmii albo zdiagnozowania ich po
przyjeciu do szpitala lub w nagtym wypadku (Packham 2016, Tapiawala 2004, Lehnhardt 2011,
Raebel 2012, Mohammed 2012).

Badania wykazaty zwiazek miedzy hiperkaliemia a jakoscig zycia (Qol) przy uzyciu danych
z programu Adelphi Real World CKD specific Programme (Grandy 2018, Tafesse 2019).
Globalna analiza wykazata, ze pacjenci z PChN (niedializowani) i hiperkaliemia mieli
istotnie nizsze wyniki QoL w porownaniu do pacjentow z normokaliemig w trzech z pieciu
domen instrumentu oceny jakosci zycia w chorobie nerek (KDQOL, ang. Kidney Disease
Quality of Life): obcigzenie choroba, zdrowie fizyczne i skutki choroby nerek (Grandy 2018).

Rys. 19. Wptyw hiperkaliemii na jakos¢ zycia pacjentow z PChN oceniana wg kwestionariusza
KDQOL-36.
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Opracowanie wtasne na podstawie wynikow z badania Grandy 2021.

Hiperkaliemia stwarza dodatkowe obcigzenie u pacjentow z chorobami wspotistniejgcymi.
Koniecznos¢ przerwania lub modyfikacji terapii inhibitorami RAAS (powszechnie stosowanych
u pacjentow z HF, przewlekta chorobg nerek oraz oséb poddawanych hemodializie) po
wystapieniu hiperkaliemii wiaze sie zazwyczaj z gorszymi wynikami w porownaniu
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z pacjentami, ktorzy kontynuuja leczenie dawkami maksymalnymi (Epstein 2015, Epstein
2016, Maggioni 2013).

2.7.3 Obciagzenie ekonomiczne

Hiperkaliemia wigze sig ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym w postaci zwiekszonego
wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej (liczba hospitalizacji i dtugosc pobytu) oraz
zwiazanych z tym kosztami. Szacunki dotyczace catkowitych kosztow bezposrednich
zwiazanych z hiperkaliemig, przeprowadzone w jednym z badan przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych, sugeruja, ze koszty hospitalizacji moga byc do 2,7 razy wyzsze
w przypadku pacjentow z hiperkaliemig w porownaniu z pacjentami bez hiperkaliemii (Xie
2014).

Zuzycie zasobow medycznych

Zasoby opieki zdrowotnej wykorzystywane przez pacjentow z hiperkaliemia zostaty ocenione
w szeregu badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych i wykazaty wyzszy poziom
wykorzystania zasobow w przypadku pacjentow z hiperkaliemia w porownaniu
Z pacjentami bez tej choroby (Xie 2014, Brunelli 2017, Betts 2017, Betts 2017a, Fitch 2017,
Belk 2016). Pacjenci, u ktorych diagnozowano hiperkaliemie (n=28 929) z wysokim poziomem
K* w poréwnaniu do pacjentow bez hiperkaliemii wymagaja czesciej leczenia szpitalnego
(37,4% vs 3,4%), ale rowniez wiekszej liczby wizyt ambulatoryjnych (75,5% vs 47,7%) (Xie
2014).

W badaniu Davis 2019 odsetek ponownych hospitalizacji z powodu hiperkaliemii w ciggu 30
dni po pobycie w szpitalu z powodu hiperkaliemii wynosit 19% w przypadku hiperkaliemii
tagodnej (>5,0-5,5 mmol/l) i 20% w przypadku umiarkowanej/cigzkiej (> 5,5 mmol/l),
z czestoscig ponownych hospitalizacji zwigzanych z hiperkaliemia wynoszaca odpowiednio
5% 1 7%.

W badaniu Mu 2020 przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych u pacjentow z hiperkaliemig
w porownaniu z grupg kontrolng odnotowano:

wiecej przyjec¢ do szpitala (30 dni: 0,48 vs 0,06; 1 rok: 1,28 vs 0,44),
e wiecej wizyt ambulatoryjnych (30 dni: 3,11 vs 3,04; 1 rok: 30,48 vs 23,88),
s wiecej wizyt za SOR-ze (30 dni: 0,27 vs 0,14; 1 rok: 2,01 vs 1,17),

* wiecej przyjec¢ w wykwalifikowanych osrodkach pielegniarskich (30 dni: 0,15 vs
0,02; 1 rok: 0,36 vs 0,11).

Pacjenci z hiperkaliemig przebywali rowniez dtuzej na oddziale szpitalnym, w systemie
opieki domowej, w hospicjum i w domu opieki w obu okresach w poréwnaniu z pacjentami
bez hiperkaliemii (p < 0,001). W szczegolnosci, dtuzsze catkowite pobyty odnotowano
w przypadku hospitalizacji (30 dni: 3,79 vs. 0,34 dnia; 1 rok: 10,54 vs. 3,04 dnia) (Mu 2020).

Zuzycie zasobéw medycznych - chorzy z PChN

Analiza elektronicznej dokumentacji medycznej w Stanach Zjednoczonych (n=55 266)
wykazata istotny statystycznie wzrost czestosci hospitalizacji zwiazanych z ciezkg
hiperkaliemia (definiowana jako K* 26,0 mmol/l) u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek bez wzgledu na wspotczynnik eGFR (Luo 2016).
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Brytyjska analiza CPRD obejmujaca 34 912 pacjentow z przewlekty chorobg nerek, u ktorych
wystapit pierwszy przypadek hiperkaliemii, wykazata wzrost odsetka pacjentow
korzystajacych z zasobow opieki zdrowotnej, takich jak wizyty ambulatoryjne,
hospitalizacje i badania laboratoryjne o >70% miedzy 3. a 7. dniem (wzrost ten obserwowano
nastepnie w kolejnych dniach, do 365 dni) zarowno w przypadku catej badanej populacji,
jak w subpopulacji pacjentow z PChN.

W badaniu LABKA przeprowadzonym w poétnocnej Danii wsrod pacjentow z przewlekia
choroba nerek u ktorych wystapit pierwszy przypadek hiperkaliemii (n=43 397) obserwowano
znaczny wzrost wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej w ciagu szesciu miesiecy po
wystapieniu hiperkaliemii w porownaniu do szesciu miesiecy przed zgloszeniem zdarzenia,
w tym wzrost:

o hospitalizacji w trybie ostrym (57,1% vs 33,8%; RR=1,72 [95% ClI; 1,69;1,74]),
* przyjec na oddziat intensywnej terapii (12,2% vs 2,1%; RR=6,45[95% Cl: 6,03; 6,91]);

e przyjec w trypie ambulatoryjnym/na oddziale ratunkowym (60,8% vs 57,0%; RR=1,16
[95% Cl: 1,14; 1,17) (Thomsen 2017a, Thomsen 2017b)

U pacjentow z przewlekta choroba nerek, u ktorych wystapita hiperkaliemia odnotowano
zwiekszone ryzyko ostrej hospitalizacji (HR 2,11), przyjecia na odziat intensywnej opieki
medycznej (HR 4,77) lub leczenia ambulatoryjnego (HR=1,37) w porownaniu z grupa
pacjentow z PChN bez hiperkaliemii (Thomsen 2017b).

Zuzycie zasobow medycznych - chorzy z HF

W ramach dunskiego badania LABKA z udziatem 12 340 pacjentow z niewydolnoscig serca
i hiperkaliemiag odsetek pacjentow z jakakolwiek ostra hospitalizacjg wzrost w okresie 6
miesiecy po pierwszym zdarzeniu hiperkaliemii (73,7%) w poréwnaniu z okresem 6 miesiecy
przed pierwszym zdarzeniem hiperkaliemii (53,3%) (RR=1,41 [95%Cl: 1,38; 1,44]), podobnie
jak odsetek pacjentow przyjetych na oddziat intensywnej terapii (wzrost z 3,3% do 14,9%;
RR=5,29 [95%Cl: 4,77; 5,86) (Thomsen 2018, Thomsen 2018a, Thomsen 2018b, Thomsen
2017¢). W porownaniu z dopasowanymi pacjentami z niewydolnoscig serca bez hiperkaliemii,
skorygowane ryzyko hospitalizacji w trybie nagtym (skorygowany HR=2,75 [95%Cl: 2,65;
2,85]) i przyjec na oddziat intensywnej terapii (skorygowany HR=5,12 [95%Cl: 4,60; 5,71])
szesC miesiecy po wystapieniu hiperkaliemii byto wyzsze u pacjentow z hiperkaliemig
(Thomsen 2018, Thomsen 2018b). Zeimaité i wsp. wykazali, ze hiperkaliemia wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem ponownej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
i niesercowo-naczyniowych u pacjentow z ostrg dusznoscig, niezaleznie od ostatecznego
rozpoznania (Zeimaité 2017).

Analiza populacji obejmujaca ponad 1,3 miliona dorostych w Kanadzie w wieku =66 lat
ocenita stosowanie MRA wsrod pacjentow hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca
(HF) i wykazata, ze u pacjentow juz przyjmujacych inhibitory ACE czestos¢ przepisywania
spironolaktonu wzrosta z 34 na 1000 pacjentow w 1994 r. do 149 na 1000 pacjentow pod koniec
2001 r. W tym samym okresie hospitalizacja z powodu hiperkaliemii wzrosta z 2,4 na 1000
pacjentow do 11,0 na 1000 pacjentow (p <0,001), a zwigzana z tym smiertelnos¢ wzrosta z 0,3
na 1000 do 2,0 na 1000 pacjentaw (p <0,001) (Juurlink 2004).
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Wysoki poziom wykorzystania zasobow zwiazany z hiperkaliemig u pacjentéw z PChN i/lub
niewydolnoscig serca (HF) zostat rowniez zgtoszony w dwoch retrospektywnych analizach
danych roszczen w USA (Betts 2016, Polson 2016).

Betts i wsp. wykazali istotnie wyzszy poziom wykorzystania zasobow u pacjentow
z hiperkaliemia (n=15 352; pacjenci z hiperkaliemig zdefiniowana jako co najmniej dwa testy
laboratoryjne S-K+ >5,0 mmol/l lub jeden kod ICD-9 276.7 lub jedno przepisanie SPS)
w porownaniu z grupa kontrolng (n=15 352; dopasowani pod wzgledem stadium PChN,
niewydolnosci serca, wykorzystania RAA i grupy wiekowej) w przypadku przyjec do szpitala
(0,2 w porownaniu z 0,0), wizyt na SOR-ze (0,2 w porownaniu z 0,1) i wizyt ambulatoryjnych
(3,9 w porownaniu z 2,6) w ciaggu 30 dni od pierwotnej daty indeksu (p <0,001 dla wszystkich
porownan (Betts 2016). Istotnie wyzsza czestotliwos¢ wizyt u pacjentow z hiperkaliemia
w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano rowniez rok po dacie indeksowania (p <0,001).

Polson i wsp. przeanalizowali 15 999 pacjentow z przewlekta chorobg nerek i/lub
niewydolnoscig serca; srednia liczba wizyt w szpitalu, na oddziale ratunkowym
i w gabinecie/ambulatoryjnym wahata sie od 1,0 do 2,8, 1,9 do 3,3 i 12,2 do 30,6,
odpowiednio, w zaleznosci od obecnosci hiperkaliemii, chorob wspotistniejacych (PChN i/lub
HF) oraz od tego, czy nie otrzymywano dawki RAASi, dawki optymalnej lub suboptymalnej
(Polson 2016).

Ponadto w retrospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Johnsona i wsp.
(Johnson 2017), ktore obejmowato dorostych pacjentow z HF z =2 pomiarami S-K+ w trybie
ambulatoryjnym w latach 2005-2013, liczba wizyt na oddziale ratunkowym i wskazniki
hospitalizacji byty wyzsze przy rosngcym S-K+, co sugeruje, ze wykorzystanie zasobow opieki
zdrowotnej zalezy od ciezkosci hiperkaliemii, jak wykazali Luo i wsp. w przypadku pacjentow
z PChN (Luo 2016).

Dtugosc hospitalizacji

Hiperkaliemia wiaze sie rowniez ze zwiekszong dtugoscia pobytu w szpitalu, co zwieksza
koszty zarowno dla systemow opieki zdrowotnej, jak i pacjentow. W badaniu LABKA
przeprowadzonym w potnocnej Danii (Thomsen 2017b, Thomsen 2017c¢):

« Srednia liczba dni hospitalizacji w trybie pilnym wzrosta w ciagu szesciu miesiecy od
pierwszego zdarzenia hiperkaliemii w porownaniu z 6-miesiecznym okresem przed
zdarzeniem u pacjentow z przewlektg choroba nerek (3,73 dnia do 6,25 dnia).

e Srednia liczba dni hospitalizacji w innych przypadkach niz pilne wzrosta po zdarzeniu
hiperkaliemii w przypadku PChN wzrosta z 1,11 dnia do 2,03 dnia [p <0,05].

e W przypadku odpowiednio dobranych pacjentéow z przewlekta choroba nerek i HF,
u ktorych w okresie obserwacji nie wystapita hiperkaliemia, liczba dni spedzonych
w szpitalu pozostawata wzglednie stabilna w tym samym okresie.

W brytyjskiej analizie CPRD (n=55439) srednia dtugos¢ pobytu w szpitalu byta wyzsza wérod
pacjentow z przewlekta chorobg nerek z hiperkaliemia w porownaniu z dobranymi
pacjentami bez hiperkaliemii (10,6 nieskorygowanych srednich dni, 3,5% dtuzej niz
w dopasowanej kohorcie bez hiperkaliemii; p<0,0001). Skorygowana roznica miedzy
pacjentami z hiperkaliemia i pacjentami bez hiperkaliemii wzrasta wraz ze wzrostem
stezenia K*, az do 12,9% przy- K* 26,0 mmol/l (p=0,0003) (Furuland 2018a).
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Koszty bezposrednie leczenia hiperkaliemii

Obcigzenie ekonomiczne u pacjentow z podwyzszonym ryzykiem hiperkaliemii, w tym
u pacjentow z przewlekty chorobg nerek lub HF, jest wigksze niz w populacji ogolnej
(Freeman 2018).

W retrospektywnej analizie Woolley 2016 porownano 30-dniowe i roczne wykorzystanie
zasobow oraz koszty w Stanach Zjednoczonych wsrod pacjentow z hiperkaliemig
(definiowana jako co najmniej dwa badania laboratoryjne wykazujace K*>5,0 mmol/l lub co
najmniej jeden kod diagnostyczny odpowiadajacy hiperkaliemii lub co najmniej jedna
recepta na sulfonian polistyrenu) i dopasowanych pacjentow bez hiperkaliemii. Wykazano,
ze w grupie pacjentow z hiperkaliemig (n=39 626 z grupa kontrolng dobrang w proporcji 1:1)
w porownaniu z grupg kontrolng catkowite koszty opieki zdrowotnej byty wyzsze:

e 04128 USD (5 994 USD vs 1 865 USD; p <0,001) w ciagu pierwszych 30 dni okresu
badania;

e 015983 USD (31844 USD vs 15 861USD) w ciggu catego okresu badania (Woolley 2016).

Wyzsze catkowite koszty opieki zdrowotnej u pacjentow z hiperkaliemia w poréwnaniu
zdobrang grupg kontrolng odnotowano takze w przypadku pacjentow z chorobami
wspotistniejgcymi (HF, PChN) zarowno w ciggu pierwszych 30 dni, jak i w ciagu roku (Woolley
2016).

W badaniu Mu 2020 przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych s$rednio pacjenci
z hiperkaliemia poniesli o 7 208 USD wyzsze catkowite koszty leczenia w ciagu 30 dni (8 894
USD vs 1 685 USD) i o 19 348 USD wyzsze Srednie catkowite koszty leczenia w ciggu 1 roku
(34362 USD vs 15 013 USD) w porownaniu z dopasowanymi pacjentami bez hiperkaliemii
(wobu przypadkach p <0,001) Koszty leczenia szpitalnego byty gtownym czynnikiem
kosztowym, stanowigc 68% rocznej roznicy catkowitych kosztow leczenia miedzy kohortami
(Mu 2020).

Catkowite koszty opieki zdrowotnej u pacjentow z hiperkaliemia znacznie wzrastajq
u pacjentow z chorobami przewlektymi i wspotistniejaca hiperkaliemia. W badaniu Betts
2017b roczne catkowite koszty opieki zdrowotnej u pacjentéw z PChN wyniosty $46 483
i $24 625, a u pacjentow z HF $69 2111 $39 637 odpowiednio u pacjentow z hiperkaliemiag
i bez hiperkaliemii.

2.8 Aktualne postepowanie medyczne
W leczeniu hiperkaliemii nalezy dazyc do:

e usuniecia przyczyny, ktora spowodowata zwiekszenie stezenia potasu we krwi (jesli
jest to mozliwe), np. odstawic leki blokujace uktad RAA, niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub diuretyki oszczedzajace potas;

¢ usuniecia nadmiaru potasu z organizmu, jezeli hiperkaliemia stanowi zagrozenie dla
zdrowia lub zycia pacjenta (Szczeklik 2023, Drabczyk 2024).

Ponadto nie nalezy ostabiac mechanizmow fizjologicznych przeciwdziatajacych
hiperkaliemii, takich jak aktywacja B:-adrenergiczna (unikac stosowania Bz-blokerow)
(Szczeklik 2023).
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W tagodnej hiperkaliemii, u chorego bez objawodw, nieprawidtowosci EKG, nowych ostrych
chorab lub pogorszenia chorob przewlektych, lekarz zwykle zaleca zmiane lekow i ich dawek
(jezeli hiperkaliemia zostata spowodowana lekami) oraz unikanie produktow bogatych
w potas (owoce, soki owocowe, ziemniaki itp.), a po kilku dniach zleca kontrolne oznaczenie
elektrolitow. Moze dodatkowo przepisac lek moczopedny (np. furosemid) w celu
przyspieszenia usuniecia potasu z moczem (Drabczyk 2024).

Gdy hiperkaliemia jest powazna lub stanowi zagrozenie (wystepuja objawy lub stwierdza sie
zmiany w EKG), pacjent wymaga leczenia w szpitalu. W takich przypadkach stosuje sie
metody pozwalajace szybko i trwale zmniejszyc stezenie potasu we krwi (Drabczyk 2024).

Poniewaz nie da sie przewidzieC wystapienia zaburzen rytmu serca, nalezy natychmiast po
weryfikacji wartosci kaliemii >6,3 mmol/l (kontrolne oznaczenie) podac dozylnie:

¢ 30 ml 10% glukonolaktobionianu wapnia lub 10 ml 10% roztworu chlorku wapnia
(u chorych leczonych glikozydami naparstnicy podawanie soli wapnia wymaga statego
monitorowanie EKG);

e 20-40 ml 40% roztworu glukozy z insuling (1 j. insuliny na 3g podanej glukozy) oraz
e 50 ml 8,4% roztworu NaHCO: w przypadku kwasicy (Szczeklik 2023).

Czasowe przesuniecie potasu do komorek mozna uzyskac, podajac B:-mimetyk (np.
salbutamolu 2,5 mg co 15 min do dawki 10-20 mg w nebulizacji lub 0,5 mg dozylnie) (Szczeklik
2023).

Takie postepowanie chroni przed radiotoksycznymi efektami hiperkaliemii przez 1-1,5 h
(Szczeklik 2023).

Jedoczesnie nalezy rozpoczac leczenie usuwajace nadmiar potasu z surowicy (Szczeklik
2023). W leczeniu majacym na celu usuniecie nadmiaru potasu z surowicy stosuje sie:

1) diuretyk petlowy u chorych z zachowang diureza, np. furosemid 20-40 mg dozylnie.
Dawke nalezy powtorzyc po 6-8 h. Jednoczesnie nalezy przetaczac 0,9% roztwor NaCl
w celu zwiekszenia objetosci zewnatrzkomoérkowej, co zwieksza przesaczanie
ktebuszkowe i naptyw sodu do cewki dystalnej, a przez to wydalanie potasu;

2) sulfonian polistyrenu doustnie lub doodbytniczo w dawce poczatkowej 30 g (1 g
zawiera 100 mg sodu [1,75 mmolNa*]) w 150 ml wody lub 10% roztworu glukozy. Dziata
jako wymiennik jonowyw przewodzie pokarmowym. Zmniejszenie kaliemii 0 0,5-1,0
mmol/l wystepuje w ciggu 4-6 h. Nalezy podac lek przeczyszczajacy w celu
oproznienia jelit z mas katowych zawierajacych duza ilos¢ potasu. Bardzo rzadkim,
groznym skutkiem niepozadanym jest odcinkowa martwica lub perforacja jelita;

3) nowe leki wigzace potas w przewodzie pokarmowym (podobnie jak sulfonian
polistyrenu):

e patiromer podawany doustnie w dawce 8,4 g (maksymalna zalecana dawka
dobowa to 25,2 g). Zaczyna dziatac po ok. 7 h. Czestym skutkiem
niepozadanym stosowania patiromerem jest hipomagnezemia, dlatego nalezy
monitorowac stezenie magnezu w surowicy w trakcie leczenia;

¢ cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy podawany doustnie w dawce poczatkowej
30 g/d (w zaleznosci od wyjsciowego stezenia potasu w surowicy); dawka
podtrzymujaca 5-10 g/d. Poczatek dziatania juz po 1 h; normalizacje stezenia
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potasu zwykle uzyskuje si¢ w ciggu 48 h. Nie opisano dotychczas powaznych
skutkow niepozadanych, a najczesciej obserwowane to hipokaliemia
i obrzeki.

Hemodialize (rzadko dialize otrzewnowa) nalezy rozwazyc przy kaliemii >6,5 mmol/l (zwykle
jest konieczna przy hiperkaliemii objawowej i u chorych z ciezka niewydolnoscia nerek)
(Szczeklik 2023).

Terapie wigzZace potas starej generacji, tj. polistyrenosulfonian sodu (SPS) i wapnia (CPS),
sa wcigz stosowane w wielu krajach, pomimo braku randomizowanych danych
potwierdzajacych ich przewlekte stosowanie w leczeniu hiperkaliemii. Nie wykazano
rowniez, ze maja one dziatanie aktywujace inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAASIi). Zwiazki te maja stabg tolerancje oraz nieprzewidywalny poczatek dziatania
i wielkosc obnizenia stezenia potasu. Ponadto SPS moze powodowac przecigzenie ptynowe,
poniewaz wymienia potas na sod. Jego stosowanie powigzano takze z martwica okreznicy,
co podkreslono w ostrzezeniu wydanym przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow

(Rossignol 2023). |
A
e

Najnowsze wytyczne KDIGO 2024 wskazuja, ze stosowanie klasycznych terapii wigzacych
potas wigzalo sie ze stabg tolerancja. Nowe doustne leki wigzace potas, tj. sodu cyrkonu
cyklokrzemian i patiromer, s3 stosunkowo bezpieczne w dtugotrwatym stosowaniu, co
stanowi zdecydowana przewage na tle terapii starej generacji. Nalezy rowniez
zaznaczy¢, ze korzystanie z terapii nowej generacji moze poméc w ufatwieniu
podstawowego stosowania RAASI/MRA.

Poza roznicami w bezpieczenstwie/tolerancji oraz dostepnoscia badan klinicznych, terapie
nowej generacji charakteryzuja sie (KDIGO 2024):

o lepsza selektywnoscig wobec jonow potasu: sodu cyrkonu cyklokrzemian jest wysoce
selektywny nawet w obecnosci innych kationow, takich jak jony wapniowe
i magnezowe; patiromer wigze rowniez magnez i fosforany (poprzez uwalniany
wapn), natomiast terapie starej generacji poza potasem wigza magnez i wapn;
w poréwnaniu do SPS, SZC wykazuje 9 razy wieksza zdolnos¢ do wigzania K* i >125
razy wiekszg selektywnosc wobec jonow K* (Stavros 2014);

o szybkim czasem dziatania: 4-7 h w przypadku patiromeru, natomiast w przypadku SZC
redukcje poziomu potasu obserwuje sie juz w ciggu 1 godziny, a normokaliemia
uzyskiwana jest w ciagu 24-48 h, w porownaniu do kilku godzin, a nawet kilku dni dla
SPS/CPS;

e korzystniejszym dawkowaniem: zgodnie z odpowiednimi ChPL odpowiednia dawka
sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru stosowania jest raz dziennie (w przypadku
SZC jedynie w fazie korygujacej, tj. maksymalnie przez 72 h, stosuje sie okreslong
dawke trzy razy dziennie); natomiast stosowanie SPS/CPS wymagania przyjecia kilku
dawek dziennie; w badaniu APETIZE wykazano, ze pacjenci preferuja stosowanie SZC
i PAT raz dziennie w porownaniu do SPS/CPS w celu kontroli poziomu potasu, bez
wzgledu na analizowany region (Wheeler 2024).

Dodatkowo, na tle patiromeru i terapii starej generacji sodu cyrkonu cyklokrzemian wyroznia
sie niewielka interakcja z innymi lekami doustnymi. Jedynie w przypadku lekow o dziataniu
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klinicznym zaleznym od pH Zotadka, SZC nalezy podac 2 godziny przed lub 2 godziny po
podaniu doustnym produktu leczniczego. W przypadku patiromeru i lekow starej generadji
(SPS/CPS) nalezy zachowac 3-godzinny odstep pomigedzy lekami (przy stosowaniu SPS/CPS
w przypadku gastroparezy nalezy zachowac 6-godzinny odstep pomiedzy lekami) (KDIGO
2024).

Wyniki randomizowanego badania APETIZE wskazuja, ze nowe leki doustne,
w szczegdlnosci sodu cyrkonu cyklokrzemian, sa najczesciej wybieranymi terapiami
wiazacymi potas. W Stanach Zjednoczonych SZC i PAT jako terapie preferowana wybrato
odpowiednio 26% i 21% uczestnikow badania (w poroéwnaniu do 7% dla SPS/CPS), w Kanadzie
- odpowiednio 67% i 17% (w porownaniu do 8% dla SPS/CPS) i w Europie - 36% i 31%
(w porownaniu do 18% dla SPS/CPS). W badaniu wykazano rowniez, ze nowe terapie wiazace
potas uzyskaty lepsza ogolng ocene smaku (uwzgledniajacg smak, zapach, konsystencje
i odczucie w ustach) w porownaniu do SPS/CPS (Wheeler 2024).

W zwiazku z powyzszym, terapie nowej generacji, tj. sodu cyrkonu cyklokrzemian
i patiromer, sa preferowanymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu hiperkaliemii,
ktorych stosowanie powinno by¢ zalecane przez klinicystow (Rossignol 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe porownanie nowych doustnych terapii
wigzacych potas (sodu cyrkonu cyklokrzemian, patiromer) z terapiami starej generacji
(polistyrenosulfonian sodu i wapnia).
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Tab. 17. Poréwnanie nowych terapii doustnych (sodu cyrkonu
i wapnia) (KDIGO 2024, dane wewnetrzne Wnioskodawcy).

cyklokrzemianu, patiromer) z terapiami starej generacji (polistyrenosulfonian sodu

Charakterystyka/
parametr

Sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma)

Patiromer (Veltassa)

Polistyrenosulfonian sodu i wapnia

Mechanizm dziatania

niewchtanialny,
nieorganiczny,

niepolimerowy,
krystaliczny zwiazek -

proszek o jednorodnej  strukturze
mikroporowatej, ktory preferencyjnie
wychwytuje potas w  przewodzie

zotadkowojelitowym, uwalniajac  w
zamian kationy wodorowe i sodowe i
zwieksza wydalanie potasu w kale;
wysoce selektywny, nawet w obecnosci
innych  kationow, takich jak jony
wapniowe i magnezowe

niewchtanialny polimer wymiany
wapniowo-potasowej, selektywny
srodek wigzacy jony potasu, ktory jako
przeciwjon zawiera kompleks wapn-
sorbitol; patiromer zwieksza wydalanie
potasu w kale poprzez wigzanie potasu

w swietle przewodu pokarmowego

nieselektywna zywica sodowo-potasowa
(SPS) lub zywica wapniowo-potasowa (CPS),
ktora wiaze jony potasu i wymienia je
odpowiednio na jony sodu lub wapnia; jony
potasu wydalane sa nastepnie z katem*

Miejsce wychwytu K
w swietle przewodu

jelito cienkie i jelito grube (Stavros 2014)

gtownie okreznica (Pitt 2015)

gtownie jelito grube (Pitt 2015)

pokarmowego
Zawartosc okoto 400 mg sodu na 5 g SZC 1 600 mg wapnia na 8,4 g patiromeru SPS: zawiesina zawiera 65 mmol/60 ml (15g)
przeciwjonu sodu i proszek okoto 4,1 mmol/g sodu; CPS:

1,6-2,4 mmol/g wapnia

Wigzane kationy

potas (w porownaniu do SPS wykazuje 9
razy wieksza zdolnos¢ do wiazania K™ i
>125 razy wiekszga selektywno$é wobec
jonow K")

potas, magnez i fosforany (wigzany
przez uwalniany wapn)

potas, magnez, wapn

Postac i sposob | proszek do sporzadzania roztworu | proszek do sporzadzania roztworu | proszek do sporzadzania roztworu

podania (doustnie); przygotowany roztwor jest | (doustnie) (doustnie), zawiesina (doustnie) i lewatywa
pozbawiony smaku (doodbytniczo)

Wskazania leczenie hiperkaliemii u dorostych leczenie hiperkaliemii u dorostych leczenie hiperkaliemii (rowniez u dzieci)

Dawkowanie i | faza korygujaca: 10 g doustnie 3 razy | 8,4 g doustnie raz  dziennie | doustnie: 15-60 g/d (do 4 razy dziennie);

dostosowywanie dziennie do 48 godzin (maksymalnie 25,2 g doustnie raz na | doodbytniczo: 30 g/d (dla SPS maksymalnie

dawki do 50 g/d)

72




Lokelma" (sodu eyrkanu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek lub niewydolnosci serca

Charakterystyka/ Sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma) | Patiromer (Veltassa) Polistyrenosulfonian sodu i wapnia
parametr

Terapia 5 g co drugi dzien do 10 g dziennie (2,5- | dobe); dawke mozna zwiekszyC 0 8,4 g | 15-60 g/d doustnie dziennie, w zaleznosci od
podtrzymujaca 10 g/d; dostosowywanie dawki w | w odstgpach 1-tygodniowych poziom potasu i poziom tolerancji

odstepach tygodniowych)

Efekt dziatania zaczyna zmniejszaC zawartos¢ potasu w | 4-7 h zmienne, godziny lub dni
organizmie w ciggu 1 godziny,
normokaliemia po 24-48 h
Czas  trwania nie badano; brak systematycznego | 24 h zmiennie, 6-24 h
utrzymywanie wchtaniania i wydalania z kalem
efektu dziatania
Glowne badania | 2 randomizowane, kontrolowane badania | 1 randomizowane, kontrolowane | dla SPS 3 badania, w tym:
kliniczne kliniczne 1ll fazy porownujace SZC z | badanie kliniczne Il fazy poréwnujace | 1 badanie prospektywne u 32 pacjentow z

placebo (ZS5-003 i Z5-004/HARMONIZE) u
pacjentow z hiperkaliemia i chorobami
wspotistniejacymi + obserwacja
dtugoterminowa (11 mies.) do badania
HARMONIZE;

PAT z placebo (OPLA-HK) u pacjentow z
hiperkaliemia, przewlekta choroba
nerek w stadium 3-4 i przyjmujacych
RAASI;

1 dtugoterminowe (12 mies.) badanie

choroba nerek i hiperkaliemia;

1 badanie u pacjentow ze skapomoczem
(trwajace 5 dni);

1 badanie RCT porownujace SPS i placebo u
pacjentow z hiperkaliemiag i przewlekig

1_jednoramienl_1€, dtygoterrninowe (12 ocepiajqce rsz'ne ‘da\ivki PAT wu choroba nerek (trwajace 7 dni);
mies.) badanie kliniczne Ill fazy | pacjentow z hiperkaliemia, przewlekia ; ;
oceniajace  SZC u pacjentow  z | choroba nerek cukrzyca typu 2, brak diugoterminowych badaf RCT
hiperkaliemia (Z5-005) przyjmujacych RAASi (AMETHYST-DN)
Badania kliniczne - | 1 randomizowane badanie kliniczne |l | ograniczone dane w  populacji | ograniczone dane w populacji pacjentow
dodatkowe fazy porownujace SZC z placebo (DIALIZE) | pacjentow  dializowanych brak | dializowanych - brak prospektywnych badan
populacje u pacjentow dializowanych z | prospektywnych badan RCT; dostepne | RCT; dostepne 1 badanie retrospektywne
hiperkaliemia jedno  badanie  prospektywne (6 | uwzgledniajace tacznie 30 pacjentow

pacjentow), 1 retrospektywne badanie
kohortowe (527 pacjentow leczonych

PAT) i 3 retrospektywne badania
obserwacyjne analizujagce dane =z
osrodkow dializ w Stanach
Zjednoczonych

Przeciwwskazania

nadwrazliwos¢ na substancje czynna

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
na ktoragkolwiek substancje pomocnicza

hipokaliemia; nadwrazliwos¢ na zywice
kationowymienne; niedrozno$¢ jelit; wu
noworodkow: zmniejszona ruchliwosc jelit i
podanie doustne
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Charakterystyka/
parametr

Sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma)

Patiromer (Veltassa)

Polistyrenosulfonian sodu i wapnia

Interakcje lekowe

zadne dostosowywania dawki ani odstepy
w dawkowaniu nie sa wymagane w
przypadku lekow, ktorych dziatanie nie
jest zalezne pH Zzotadka; w przeciwnym
wypadku SZC nalezy podac 2 godziny
przed lub 2 godziny po podaniu doustnym

wigzanie patiromeru z innymi lekami

doustnymi moze obnizy¢ absorpcje w

przewodzie pokarmowym i utrate
skutecznosci  leku, dlatego inne leki
doustne nalezy podawac 3 godziny

przed lub 3 godziny po podaniu lekow
doustnych

moga wigzac sie z innymi lekami, dlatego
nalezy oddzielic ich podanie o co najmniej 3
godziny od podania lekow doustnych; w
przypadku gastroparezy nalezy zachowac 6-

godzinny odstep pomiedzy lekami

Dziatania
niepozadane

produktu  leczniczego o  dziataniu
klinicznym zalezny od pH zotadka
najczestszymi zdarzeniami jest
hipokaliemia i obrzek; tagodne zdarzenia
niepozadane dotyczace przewodu
pokarmowego (nudnosci, biegunka i
zaparcia)

zdarzenia  niepozadane dotyczgce
przewodu pokarmowego (nudnosci,
biegunka i wzdecia), zaburzenia

elektrolitowe (hipokaliemia,
hiperkalcemia i hipomagnezemia)

zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu

pokarmowego (nudnosdi, wymioty,
biegunka, zaparcia), zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemia, hipokalcemia i
hipomagnezemia), obrzeki i potencjalnie

powazne zdarzenia niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego (martwica jelit,
krwawienie, zapalenie okreznicy i
perforacja) zagrazajace zyciu

Sposob w temperaturze pokojowej (15-30°C) w lodowce (2-8°C), jesli przechowywany | w temperaturze pokojowej (25°C)
przechowywania w temp. pokojowej powinien byc

wykorzystany w ciggu 3 mies. od

wyjecia z lodowki
Ograniczenia wszystkie terapie nie sa odpowiednie do stosowania w przypadku hiperkaliemii zagrazajacej zyciu ze wzgledu na opézniony czas
stosowania dziatania (w przypadku SPS/CPS nawet do kilku dni)

podanie z 2-godzinnym odstepem czasu w
przypadku lekow, ktorych biodostepnosc
zalezy od pH Zotadka;

brak wynikow dtugoterminowych
mies. )

(>12

podanie nalezy oddzielic od innych
produktdw leczniczych o 3 godziny;
przechowywanie w lodowce;

brak selektywnosci w stosunku do
innych jondow, w tym jonéw magnezu;
brak wynikéw dtugoterminowych (>12
mies. )

podanie nalezy oddzielic od
produktow leczniczych o 3 godziny;
wielokrotne dawkowanie w ciagu dnia;
konieczne  zachowanie  ostroznosci u
pacjentow za schorzeniami wrazliwymi na
dziatanie sodu;

innych

nie 53 dostepne randomizowane,
kontrolowane,  dtugoterminowe badania
kliniczne

*konieczne jest podanie leku przeczyszczajacego w celu oproznienia jelit z mas katowych zawierajacych duzg ilos¢ potasu (Szczeklik 2023).
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2.9 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu hiperkaliemii przeprowadzono wyszukiwanie literatury.

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez nastepujace organizacje:
e wytyczne zagraniczne:
o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) z 2021 roku i 2024 roku;
o Norfolk and Norwich University Hospital (NNUH) z 2024 roku;
o UK Kidney Association (UKKA) z 2023 roku;

o Department of Veterans Affairs/Department of Defense (VA/DoD) z 2025
roku;

o Kidney Heart Australia (KHA) z 2020 roku;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2021 roku;
o European Society of Cardiology (ESC) z 2021 roku?;

o American Heart Association/ American College of Cardiology/ Heart Failure
Society of America (AHA/ACC/HFSA) z 2022 roku;

o European Society of Hypertension (ESH) z 2023 roku;?
e wytyczne polskie:
o Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN) z 2019 roku®;
Dodatkowo zidentyfikowano rowniez trzy konsensusy dotyczace postepowania w przypadku
hiperkaliemii:
o Delphi consensus z 2022 roku;’
o International Society of Nephrology (ISN)/American Society for Preventative
Cardiology (ASPC)/Heart Failure Association of the European Society of

Cardiology (HFA)/Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)/Renal
Physicians Association (RPA) z 2023 roku.

Nowe doustne leki wigzace potas (w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian) zostaty
uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych leczenia hiperkaliemii (KDIGO
2024, UKKA 2023, NNUH 2024, ESC 2021, ESH 2023) jako opcje terapeutyczne usuwajace
potas z organizmu. Wytyczne praktyki klinicznej podkreslaja, ze nowe leki doustne sa
stosunkowo bezpieczne (KDIGO 2024, ESC 2021, ESH 2023), dzieki czemu mogg byc

* W aktualizacji wytycznych European Society of Cardiology (ESC) z 2023 r. (ESC 2023) nie
przedstawiono zalecen dotyczacych leczenia hiperkaliemii w przebiegu niewydolnosci serca.

? Dotyczace leczenia hiperkaliemii u chorych z nadcisnieniem tetniczym. W aktualizacji wytycznych
European Society of Hypertension (ESH) z 2024 r. (ESH 2024) nie przedstawiono zalecen dotyczacych
leczenia hiperkaliemii w przebiegu nadcisnienie tetniczego.

® Dotyczace Zywienia w PChN, a nie konkretnie leczenia hiperkaliemii.

7 Konsensu miedzynarodowej grupy ztozonej z kardiologow i nefrologow z Europy i Ameryki Potnocnej;
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stosowane dtugotrwale (KDIGO 2024, UKKA 2023) w porownaniu do terapii starej generacji,
ktore sa opcja krotkoterminowg (UKKA 2023). Istotna kwestig stosowania nowych lekow
doustnych jest utatwienie podstawowego stosowania RAASI/MRA, tj. brak koniecznosci
zmiany dawkowania lekéw ratujacych zycie u pacjentow kardiologicznych
i nefrologicznych (KDIGO 2024, UKKA 2023, AHA/ACC/HFSA 2022, ESH 2023, Burton 2022).

W Tab. 18 przedstawiono podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
stosowania nowych lekow doustnych wiazacych potas w leczeniu hiperkaliemii.

Zarzadzanie terapia RAASi zajmuje wazne miejsce w wytycznych. Podczas gdy starsze
wytyczne zazwyczaj zalecaja redukcje dawki lub przerwanie terapii RAASI w leczeniu
hiperkaliemii (Ezekowitz 2017) wprowadzenie lekow wigzacych potas, tj. SZC i patiromeru,
doprowadzito do aktualizacji wytycznych skupiajacych sie na stosowaniu tych lekow, aby
umozliwic pacjentom odniesienie korzysci z rozpoczecia lub kontynuowania leczenia
dawkami RAASi zalecanymi w wytycznych (KDIGO 2021, Atherton 2018, ESC 2021, UKKA 2023,
ESH 2023). Co istotne, podczas gdy wytyczne AHA/ACC/HFSAz 2022 roku dotyczace leczenia
HF stwierdzaja, ze skutecznosc lekow wiazacych potas (K+) w poprawie wynikow leczenia
poprzez utatwienie terapii RAASi jest niepewna, wytyczne ESC z 2021 roku dotyczace
diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej HF zalecajq stosowanie zatwierdzonego leku
obnizajacego potas (K+) u pacjentow z przewlektg lub nawracajaca hiperkaliemia leczonych
RAASI, gdy tylko poziom sK+ potwierdzi sie jako > 5,0 mmol/l. Inne wytyczne przyjmuja
bardziej konserwatywne podejscie do progu sK+ dla leczenia, przy czym UKKA zaleca SZC
lub patiromer jako opcje w leczeniu utrzymujacej sie hiperkaliemii z potwierdzonym sK+ >
6,0 mmol/l u pacjentow ambulatoryjnych z PChN w stadium 3b-5 (niedializowanych) lub HF
otrzymujacych suboptymalng dawke lub nieotrzymujacych terapii RAASi z powodu
hiperkaliemii (UKKA 2023). W kilku wytycznych podkreslono, ze RAASI nalezy zmniejszac lub
przerwac dopiero wtedy, gdy inne srodki kontroli hiperkaliemii zawiodg (KDIGO 2021, ESC
2021), co jest zgodne z optymalizacja zestawu narzedzi RAASi Miedzynarodowego
Towarzystwa Nefrologicznego (ISN/ASPC/HFA/ KDIGO/ RPA 2023). Podsumowanie zalecen
wytycznych dotyczacych hiperkaliemii i RAASI przedstawiono w Tab. 16 w rozdz. 2.7.1.2.1.

Tab. 18. Nowe doustne leki wiazace potas (sodu cyrkonu cyklokrzemian i patiromer)
w wytycznych praktyki klinicznej - podsumowanie.

Organizacja, rok | Nowe doustne leki wigzace potas w wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne

KDIGO 2024 Wytyczne KDIGO 2024 zalecaja stosowanie nowych doustnych lekow
wigzacych potas (sodu cyrkonu cyklokrzemian, patiromer) u pacjentow z
PChN otrzymujacych inhibitory RAAS, u ktarych wystapita hiperkaliemia.
Wytyczne wskazuja, ze w porownaniu do terapii starej generacji nowe leki
doustne sa stosunkowo bezpieczne w diugotrwatym stosowaniu oraz moga
pomoc w utatwieniu podstawowego stosowania RAASI/MRA.

NNUH 2024 Wytyczne NNUH 2024 zalecajg stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu
jako Srodka do usuwania potasu z organizmu. SZC to niewchtanialny srodek
wiazacy potas, ktory preferencyjnie wymienia H+1i Na+ na K" i jony amonowe
w catym przewodzie pokarmowym.

Wytyczne NNUH 2024 podkreslaja, Zze zdolnos¢ wigzania K* przez SZC jest
do 9 razy wieksza niz polistyrenosulfonianu sodu.

UKKA 2023 Wytyczne UKKA 2023 zalecaja nowe doustne leki wiazace potas (sodu
cyrkonu cyklokrzemian, patiromer) jako opcje w leczeniu przewlektej
hiperkaliemii z potwierdzonym stezeniem K w surowicy = 6,0 mmol/l u
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Organizacja, rok Nowe doustne leki wigzace potas w wytycznych praktyki klinicznej
dorostych pacjentow z PChN w stadium 3b-5 lub niewydolnoscia serca
otrzymujacych suboptymalne dawki inhibitorow RAAS.
Wytyczne UKKA 2023 podkreslaja, ze nowe leki obnizajace poziom potasu
moga byc¢ stosowane przewlekle w poréwnaniu do terapii starej generacji,
ktore sa opcja krotkoterminowa.
Ponadto, wytyczne UKKA 2023 wskazuja, ze nowe leki obnizajace poziom
potasu staja sie coraz wazniejszym elementem leczenia hiperkaliemii w
sytuacjach nagtych i moga réwniez umozliwi¢ optymalizacje terapii
lekowej w chorobach serca i nerek.
Wytyczne UKKA 2023 zalecaja rowniez stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu i patiromeru jako opcji w naglym leczeniu ciezkiej
hiperkaliemii (K" w surowicy 26,5 mmol/l).
Wytyczne UKKA 2023 sugerujg rozwazenie zastosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu jako opcji w nagtym leczeniu umiarkowanej hiperkaliemii
(K* w surowicy 6,0 - 6,4 mmol/l).
NICE 2021 Wytyczne NICE 2021 (na podstawie rekomendacji refundacyjnych NICE)
rekomenduja zastosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru jako
opcji leczenia hiperkaliemii u dorostych
s w nagtych przypadkach ostrej hiperkaliemii zagrazajacej zyciu wraz
ze standardowa opieka lub
e U 0s6b z przewlekta hiperkaliemia i przewlekla chorobg nerek w
stopniu 3b do 5 lub niewydolnoscig serca, jesti:
o maja potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszace co
najmniej 6,0 mmol/litr oraz
oz powodu hiperkaliemii nie przyjmuja zoptymalizowanej
dawki inhibitora RAAS (brak przyjmowania lub stosowanie
zmniejszonej dawki),
o nie sa poddawani dializie.
ESC 2021 Wytyczne ESC 2021 dotyczace leczenia hiperkaliemii u pacjentow z
niewydolnoscia serca zalecaja stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu i
patiromeru w ostrym i przewleklym obnizaniu potasu.
Wytyczne wskazujg, ze nowe terapie doustne sa znacznie lepiej
tolerowane niz terapie starej generacji, tj. polistyrenosulfonian sodu i
polistyrenosulfonianu wapnia.

AHA/ACC/HFSA Wykazano, ze zastosowanie srodkow wiazacych potas (SZC lub patiromer)
2022 obniza poziomy K' i umozliwia leczenie RAASI.
ESH 2023* Wytyczne ESC 2023 wskazuja na mozliwosc zastosowania srodka wiazacego

potas u pacjentow z przewlekig chorobg nerek i hiperkaliemia mozna
zastosowac w celu utrzymania prawidtowego lub zblizonego do normalnego
poziomu surowicy poziom potasu (<5,5 mmol/l), aby zapewnic¢ kontynuacje
leczenie RAASI lub MRA w optymalnych dawkach.

Wykazano, ze nowe S$rodki wigzace potas (patiromer i sodu cyrkonu
cyklokrzemian sodu) normalizuja podwyzszone stezenie potasu w surowicy
i przewlekle utrzymuja prawidtowe stezenie potasu w surowicy u pacjentow
z przewlekta choroba nerek leczonych ACE, ARB lub spironolaktonem, przy
dobrej tolerancji lekow.

Zastosowanie patiromeru lub sodu cyrkonu cyklokrzemianu moze zmniejszac
ryzyko hiperkaliemii, bez zwigkszania obcigzenia sodem (w przypadku
patiromeru) lub zmniejszenia wchtaniania lekow przeciwnadcisnieniowych,
co zaobserwowano w przypadku polistyrenosulfonianu sodu.

Konsensusy miedzynarodowe

Delphi consensus Rekomendacje miedzynarodowego konsensusu dotyczace postepowania w
(Burton 2022) przypadku hiperkaliemii w spektrum kardiologiczno-nefrologicznym:

77



Lokelma"® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek lub niewydolnosci serca

Organizacja, rok Nowe doustne leki wigzace potas w wytycznych praktyki klinicznej

Nowe $rodki wigzace K* powinny by¢ preferowanym srodkiem w leczeniu
hiperkaliemii i powinny by¢ stosowane w celu umozliwienia i utrzymania

zoptymalizowanej terapii RAASI.

*biorac pod uwage podobne postepowanie w przypadku hiperkaliemii bez wzgledu na chorobe
wspotistniejaca i etiologig, oraz mozliwosc wystepowanie kilkuchorob wspotistniejacych u pacjentow,
uwzgledniono rowniez wytyczne dotyczace nadcisnienia tetniczego.

Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych leczenia hiperkaliemii (odnaleziono
jedynie stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego dotyczace zasad
zywienia w przewlektej chorobie nerek, w tym zalecenia dotyczace spozycia potasu i sodu).
Nalezy jednak zaznaczyc, ze Polskie Towarzystwo Nefrologiczne w wielu publikacjach
odwotuje sie m. in. do wytycznych Kidney Disease Improving Global Outcomes, ktorych
zalecenia w leczeniu hiperkaliemii u pacjentow z przewlekta choroba nerek zostaty opisane
w ponizszej tabeli.

W Tab. 19 przedstawiono ogolne wytyczne dotyczace leczenia hiperkaliemii,
z uwzglednieniem wszystkich  mozliwych opcji terapeutycznych. Wiekszosc
zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2024, ESC
2021) uwzglednia stosowanie nowych doustnych lekow wiazacych potas, w tym sodu cyrkonu
cyklokrzemianu.

Tab. 19. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia hiperkaliemii.

Organizacja, rok Tresc wytycznych
Kidney 'Disease Ogolne wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu hiperkaliemii:
Improving Global o wykluczy¢ pseudohiperkaliemie;

Outcomes (KDIGO

2021/KDIGO 2024) e dieta uboga w potas (zmniejszenie ryzyka hiperkaliemii wu

pacjentow z PChN);

e odstawienie suplementow potasu, niektorych substytutow soli i
lekow hiperkaliemicznych;

e dodatek diuretykow eliminujacych potas i doustnych srodkow
wigzacych potas;

*» nowe doustne leki wigzace potas (sodu cyrkonu cyklokrzemian,
patiromer) u pacjentéw z PChN otrzymujacych inhibitory RAAS, u
ktorych wystapita hiperkaliemia; w porownaniu do terapii starej
generacji nowe leki doustne sg stosunkowo bezpieczne w
diugotrwatlym stosowaniu oraz moga pomoc w utatwieniu

podstawowego stosowania RAASI/MRA;

* rozwazyc zmniejszenie dawki lub odstawienie ACEi lub ARB w
przypadku objawowego niedocisnienia lub niekontrolowanej
hiperkaliemii pomimo leczenia;

e U pacjentdw z PChN G3-5 z nagla hiperkaliemia nalezy wdrozyc
zindywidualizowane podejscie  obejmujace  postepowanie
dietetyczne i farmakologiczne z uwzglednieniem choréb
wspotistniejacych i jakosci zycia;

Wytyczne KDIGO 2024 uwzgledniaja nastepujace etapy postepowania w
przypadku hiperkaliemii:
| LINIA - czynniki korygujace:

e ocena stosowanych lekow innych niz RAASI (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, trimetoprim);

e ocena spozycia potasu w diecie i rozwazenie odpowiednich
modyfikacji spozycia potasu w diecie;
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Il LINIA - leki:

e wlasciwe stosowanie lekow moczopednych;

» optymalizacja poziom wodoroweglanow w surowicy;

* |eki/Srodki wymieniajace potas;

[I1 LINIA - postepowania ostateczne:

« zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania RAASi/MRA
(przerwanie stosowania wigze sie ze zwiekszong liczba zdarzen
sercowo-naczyniowych), a nastepnie przejrzenie i ponownie
wlaczenie RAASI lub MRA w pobzniejszym terminie, jesli stan
pacjenta na to pozwala.

Norfolk and Norwich | Postepowanie w przypadku hiperkaliemii zalezy od stezenia potasu i
University Hospital nasilenia zmian w EKG. Dziatania konserwatywne pokrywaja sie z
(NNUH 2024) dziataniami awaryjnymi leczenia hiperkaliemii.
Leczenie w naglych wypadkach jest wskazane, jesli:

s wystepuje ciezka hiperkaliemia (K* = 6,5 mmol/l),

o wystepuja hiperkaliemiczne zmiany w EKG.
Pilne leczenie hiperkaliemii jest rozwazane w trzech krokach:

e Przeciwdziatanie kardiologicznym skutkom hiperkaliemii

* Szybka redukcja stezenia potasu w surowicy poprzez redystrybucje
do komorek

¢ Usuwanie potasu z organizmu.

Przeciwdziatanie kardiologicznym skutkom hiperkaliemii:

e zastosowanie preparatow zawierajacych wapn (np. glukonian
wapnia); wapn zmniejsza bowiem pobudliwos¢ migsnia sercowego
w obliczu hiperkaliemii;

e chlorek wapnia jest zalecany w przypadku niestabilnosci
hemodynamicznej, w tym zatrzymania akcji serca;

Redystrybucje potasu do komorek:

o zastosowanie insuliny i glukozy (poza wskazaniami): insulina
obniza stezenie potasu w surowicy poprzez stymulacje Na‘/ K' -
ATPazy; Efekt ten jest niezawodny, powtarzalny, skuteczny
zalezny od dawki;

e agonisci B2-adrenergiczny  (salbutamol) (stosowanie poza
wskazaniami): salbutamol dziata poprzez aktywacje Na'/ K'-
ATPazy;

s+ wodoroweglan sodu: obecnie zarezerwowany dla hiperkaliemii
zwigzanej z niewydolnoscia nerek i kwasicg (wczesniej stosowany
rutynowo w leczeniu hiperkaliemii);

Usuwanie potasu z organizmu:

s sodu cyrkonu cyklokrzemian: niewchtanialny s$rodek wigzacy
potas, ktory preferencyjnie wymienia H' i Na' na K' i jony
amonowe w catym przewodzie pokarmowym; zdolnos¢ wiazania
K* przez SZC jest do 9 razy wieksza niz polistyrenosulfonianu
sodu;

s ptyny dozylnie,

o diuretyki (np. furosemid): w niektorych przypadkach podanie
diuretykow jest wystarczajace do zwiekszenie wydalania potasu
przez nerki iobnizenia catkowitego stezenia potasu w organizmie;

e zywice kationowymienne: zywice jonowymienne to usieciowane
polimery zawierajace kwasowe |ub zasadowe jednostki
strukturalne, ktore w kontakcie z roztworem moga wymieniac
aniony lub kationy;
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s dializa: wszystkie tryby terapii nerkozastgpczej sa skuteczne w
usuwaniu potasu, przy czym najszybsza jest hemodializa;
hemodializa jest wskazana, gdy hiperkaliemia jest oporna na

leczenie;
s inne srodki.

UK Kig'ngy Postepowanie w warunkach ambulatoryjnych:
Association (UKKA 1. Sugeruje sie zwiekszenie czestosci monitorowania u pacjentow z K w
2023) surowicy w zakresie 5,5-5,9 mmol/l oraz rozwazenie zmniejszenia

przyjmowanej dawki inhibitorow RAAS (ACEl, ARB, MRA).

2. Zaleca sie odstawienie inhibitorow RAAS w przypadku ostrych choréb
wspotistniejgcych  (np.  posocznicy,  hipowolemii i/lub  ostre
uszkodzenie nerek) niezaleznie od stopnia zaawansowania
hiperkaliemii.

3. Zaleca sig¢ odstawienie inhibitorow RAAS u pacjentow z K' w surowicy
26 mmol/l, ktorzy nie spetniaja kryteriéw leczenia patiromerem lub
sodu cyrkonu cyklokrzemianem.

4. Zaleca sie, aby interwencje majace na celu zmniejszenie stezenia
potasu w surowicy byly stosowane u pacjentow z K* 25,5 mmol/L.

5. Zaleca sig pilng ocene szpitalng wszystkich pacjentow z ciezka
hiperkaliemiag (K' w surowicy = 6,5 mmol/L),

6. Sugeruje sig ocene szpitalng u pacjentow z tagodna (K" w surowicy 5,5
- 5,9 mmol/l) lub umiarkowana hiperkaliemia (K' w surowicy 6,0 - 6,4
mmol/l) bedacych w zlym stanie zdrowia, szczegolnie w przypadku
ostrego uszkodzenia nerek.

7. Zaleca sig wprowadzenie strategii dietetycznych modyfikujacych
spozycie potasu u pacjentow z przewlekia choroba nerek i przewlekla
hiperkaliemia ze stezeniem K* w surowicy > 5,5 mmol/l po
wyeliminowaniu niezywieniowych przyczyn hiperkaliemii (zaparcia,
kwasica i zle kontrolowana cukrzyca).

8. Zaleca sie, aby specjalista dietetyk nefrologiczny przeprowadzit oceng
eksperckg 1 udzielit porad dotyczacych strategii dietetycznych
majacych na celu modyfikacje spozycia potasu u pacjentow z
przewlekta chorobg nerek i utrzymujaca sie hiperkaliemig, przy
stezeniu K' w surowicy > 5,5 mmol/L.

9. Zaleca sie stosowanie wodoroweglanu sodu u pacjentow z przewlekta
choroba nerek, u ktorych poziom wodoroweglanéw w surowicy wynosi
< 22 mmol/l, z hiperkaliemia lub bez niej.

10. Sugeruje sie, ze diuretyki petlowe moga stanowic¢ uzupetnienie
leczenia przewleklej hiperkaliemii u pacjentow bez oligurii i z
nadmierng objetoscia ptynow.

11. Sugeruje sie, ze preparaty zawierajace sulfonian polistyrenu mogg byc
stosowane krotkoterminowo jako opcja leczenia przewlektej
hiperkaliemii u niehospitalizowanych  pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja sie do leczenia patiromerem lub sodu cyrkonu
cyklokrzemianem.

12. Zaleca sige, aby patiromer stanowil opcje leczenia przewlekliej

hiperkaliemii z potwierdzonym stezeniem K' w surowicy 26,0 mmol/l

u dorostych z PChN w stadium 3b-5 (nie poddani dializie) lub

niewydolnoscia serca przyjmujacych suboptymalna dawke lub

nieotrzymujacych terapii inhibitorami RAAS z powodu hiperkaliemii.

Zaleca si¢ przerwanie leczenia lekiem patiromer w przypadku

przerwania leczenia inhibitorami RAAS.

14. Zaleca sie rozpoczecie leczenia patiromerem wylacznie w opiece
specjalistycznej.

13
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15. Zaleca sie, aby sodu cyrkonu cyklokrzemian (SZC) stanowit opcje
leczenia w leczeniu przewlektej hiperkaliemii z potwierdzonym
stezeniem K" w surowicy 2 6,0 mmol/l u dorostych pacjentow z
PChN w stadium 3b-5 (niedializowani) lub niewydolnoscia serca
otrzymujacych suboptymalne dawki inhibitoréw RAAS.

16. Zaleca sie przerwanie leczenia sodu cyrkonu cyklokrzemianem (SZC) w
przypadku przerwania leczenia inhibitorami RAAS.

17. Zaleca sig, aby leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem (SZC)
rozpoczynac wytacznie w opiece specjalistycznej.

Postepowanie w warunkach szpitalnych:

1. Zalecamy, aby leczenie hiperkaliemii w szpitalu opierato sig na
logicznym, piecioetapowym podejsciu.

KROK 1 - Ochrona serca

2. Zaleca sie dozylne podawanie glukonianu wapnia lub chlorku wapnia w
rownowaznej dawce (6,8 mmol) pacjentom z hiperkaliemig w
przypadku wystgpienia zmian w EKG.

3. Zaleca sie, aby chlorek wapnia podawany dozylnie byt preferowany w
przypadku resuscytacji  (zatrzymanie krazenia lub w okresie
okotozatrzymania), a glukonian wapnia podawany dozylnie powinien
byc stosowany u wszystkich pozostatych pacjentow, u ktorych
wystepuja objawy hiperkaliemii w EKG.

KROK 2 - Przemieszczenie K' do komorek

4, Zaleca sige, aby w leczeniu ciezkiej hiperkaliemii (K* 26,5 mmol/l)
stosowac insuline-glukoze (10 jednostek insuliny rozpuszczalnej w 25
¢ glukozy) we wlewie dozylnym.

5. Sugeruje sie, zZeby insulina-glukoza (10 jednostek insuliny
rozpuszczalnej w 25 g glukozy) we wlewie dozylnym byta stosowana w
leczeniu umiarkowanej hiperkaliemii (K" 6,0-6,4 mmol/l).

6. Zaleca sie rozpoczecie wlewu 10% glukozy z szybkoscia 50 ml/godz.
przez 5 godzin (25 g) po leczeniu insulina-glukoza u pacjentéw, u
ktorych stezenie glukozy we krwi przed leczeniem wynosito <7,0
mmol/l, aby unikna¢ hipoglikemii.

7. Zaleca sie stosowanie salbutamolu w dawce 10-20 mg w nebulizacji
jako terapii uzupetniajgcej w ciezkiej hiperkaliemii (K™ 26,5 mmol/l).

8. Sugeruje sie, ze salbutamol w dawce 10-20 mg w nebulizacji moze byc
stosowany jako terapia uzupetniajaca w umiarkowanej (K" 6,0-6,4
mmol/l) hiperkaliemii.

9. Zaleca sig, aby salbutamol nie byt stosowany w monoterapii w leczeniu
ciezkiej hiperkaliemii.

10. Sugeruje sie, aby dozylny wlew wodoroweglanu sodu nie byt rutynowo
stosowany w ostrym leczeniu hiperkaliemii.

KROK 3 - Usuwanie K* z organizmu

11. Zaleca sie stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu jako opcji w
nagtym leczeniu ciezkiej hiperkaliemii (K*w surowicy 26,5 mmol/l).

12. Sugeruje sie, zZe rozwazenie zastosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu jako opcji w naglym leczeniu umiarkowanej
hiperkaliemii (K* w surowicy 6,0 - 6,4 mmol/l).

13. Sugeruje sie, ze patiromer stanowi opcje w naglym leczeniu cigzkiej
(K" w surowicy = 6,5 mmol/l).

14, Zaleca sie, aby zaprzestaC rutynowego stosowania preparatow
zawierajacych sulfonian polistyrenu w leczeniu ostrej hiperkaliemii.

KROK 4 - Monitorowanie krwi

15. Zaleca sie doktadne monitorowanie K" w surowicy u wszystkich
pacjentow z hiperkaliemia w celu oceny skutecznosci leczenia i
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monitorowania nawrotu
odpowiedzi na leczenie.

16. Sugeruje sig, aby oznaczac K' co najmniej 1, 2, 4, 6 i 24 godziny po
rozpoznaniu i leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej hiperkaliemii.

17. Zaleca sig regularne monitorowanie stezenia glukozy we krwi w
regularnych odstepach czasu (0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 i 360
minut) po podaniu wlewu insuliny z glukoza u wszystkich pacjentow z
hiperkaliemig.

hiperkaliemii po zaniku poczatkowej

Kidney Heart
Australia (KHA

2020)

Postepowanie w przypadku stezenia potasu w zakresie 6,0 - 6,5 mmol/L:
¢ unikanie zywnosci wysokoprzetworzonej;

e dieta o niskiej zawartosci potasu;

e rozwazenie rozpoczecie stosowania lekow moczopednych
powodujacych utrate potasu (np. tiazydow);

¢ unikanie substytutow soli, ktére moga by¢ bogate w K';

s rozwazenie zastosowania zywicy kationowymiennej
polistyrenosulfonianu sodu) lub niechtonnego
kationowymiennego (np. patiromeru);

e przerwanie stosowania inhibitora ACE, ARB, steroidowego MRA,
niesteroidowego MRA, jesli K' utrzymuje sie >6,0 mmol/l i nie
reaguje na powyzsze terapie.

Postepowanie w przypadku stezenia potasu >6,5 mmol/l:

e zwroC sie do najblizszego oddziatu ratunkowego ze wzgledu na

smiertelne ryzyko arytmii.

(np.
polimeru

Department of
Veterans Affairs/
Department of
Defense (VA/DoD
2025)

Wytyczne opisujg postepowanie w przypdaku wystapienia hiperkaliemii na
postepowanie wytycznych KDIGO 2024, Wytyczne KDIGQ z 2024 r. zalecaja
nastepujace kroki w celu leczenia hiperkaliemii (stezenie potasu »>5,5
mmol/l) w przewlektej chorobie nerek:
o przeanalizowanie lekow niebedacych przyczyna zaburzen ukladu
RAA i przerwij ich stosowanie, jesli to mozliwe;
e rozwazenie odpowiedniego ograniczenia spozZycia potasu w diecie;
e stosowanie lekow moczopednych (jesli jest to wiasciwe i ryzyko
utraty ptynow jest niskie);
e zoptymalizowanie poziomu wodoroweglanow w surowicy;
e rozwazenie srodki wymiany potasu
e zmniejszenie lub przerwanie RAASI/MRA; w przysztosci wznowienie
leczenia, jesli stan pacjenta na to pozwoli.

The National
Institute for Health
and Care Excellence
(NICE 2021)

Wytyczne NICE zalecajac przerwanie stosowania antagonistow uktadu RAAS
u dorostych, jesli stezenie potasu w surowicy wzrosnie do 6,0 mmol/litr
lub wigcej, a stosowanie innych lekow mogacych powodowac
hiperkaliemige zostanie przerwane.
Wytyczne rekomenduja zastosowanie (na podstawie rekomendacji
refundacyjnych NICE) sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru jako
opcji leczenia hiperkaliemii u dorostych
s w nagtych przypadkach ostrej hiperkaliemii zagrazajacej zyciu
wraz ze standardowa opiekg lub
* U osob z przewlekty hiperkaliemia i przewlekta choroba nerek w
stopniu 3b do 5 lub niewydolnoscia serca, jesli:
o majg potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszace
co najmniej 6,0 mmol/litr oraz
o Z powodu hiperkaliemii nie przyjmuja zoptymalizowanej
dawki inhibitora RAAS (brak przyjmowania lub stosowanie
zmniejszonej dawki),
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o nie sg poddawani dializie;
Wytyczne zalecaja przerwanie stosowania patiromeru/SZC w przypadku
przerwania stosowania lekow z grupy RAASI.

European Society of

W przypadku hiperkaliemii wytyczne ESC 2021 zalecaja:

Car dir::lagy (ESC « podawanie diuretykow petlowych, aby wspomaoc utrate potasu;
2021) o zastosowanie polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu
wapnia oraz znacznie lepiej tolerowanego patiromeru i sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w ostrym i przewlektym obnizaniu
potasu;
s podawanie lekéw obnizajacych potas, patiromeru lub SZC moze
umozliwic rozpoczecia leczenia lub zwiekszenia dawki inhibitoraw
RAAS.
American Heart | U pacjentow z niewydolnoscia serca, u ktorych podczas przyjmowania
Association/American | RAASI, wystepuje hiperkaliemia (K* w surowicy 25,5 mmol/l), skutecznosc
College of | lekow wiazacych K° (patiromer, SZC) w poprawie wynikow leczenia
Cardiology/ Heart | poprzez utatwienie kontynuacji terapii RAASi jest niepewna.

Failure Society of
America
(AHA/ACC/HFSA
2022)

Wykazano, ze zastosowanie srodkéw wigzacych potas (SZC lub patiromer)
obniza poziomy K* i umozliwia leczenie RAASI.

Nalezy doktadnie monitorowac stezenie K', czynnos¢ nerek i dawkowanie
lekow moczopednych na poczatku stosowania MRA (spironolakton lub
eplerenon), a nastepnie doktadnie monitorowac stosowanie, aby
zminimalizowac ryzyko hiperkaliemii i niewydolnosci nerek u pacjentow z
HFrEF i objawami Il do IV klasy NYHA.

U pacjentow przyjmujacych MRA (spironolakton Lub eplerenon), u ktérych nie
mozna utrzymac K' w surowicy na poziomie <5,5 mmol/l, nalezy przerwac
stosowanie MRA, aby uniknac zagrazajacej zyciu hiperkaliemii (zalecenie
najnizszej klasy).

European Society of
Hypertension  (ESH
2023)*

U pacjentow z przewlekia choroba nerek i hiperkaliemia mozna zastosowac
srodek wigzacy potas w celu utrzymania prawidlowego lub zblizonego do
normalnego poziomu surowicy poziom potasu (<5,5 mmol/l), aby zapewnic
kontynuacje leczenie RAASi lub MRA w optymalnych dawkach,

Delphi consensus
(Burton 2022)

Rekomendacje miedzynarodowego konsensusu dotyczace postepowania w
przypadku hiperkaliemii w spektrum kardiologiczno-nefrologicznym:
Hiperkaliemie nalezy rozpoznac jako przewidywalny, uleczalny i mozliwy
do opanowania skutek uboczny optymalnego leczenia niewydolnosci
serca/przewleklej choroby nerek u osob z historig lub u osob z wysokim
ryzykiem hiperkaliemii.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki ani przerywac leczenia RAASi z powodu
hiperkaliemii, chyba ze alternatywne metody leczenia hiperkaliemii
zostaly zoptymalizowane.

Nowe srodki wigzace K' (sodu cyrkonu cyklokrzemian i patiromer)
powinny by¢ preferowanym srodkiem w leczeniu hiperkaliemii i powinny
byc stosowane w celu umozliwienia i utrzymania zoptymalizowanej terapii
RAASi.

International Society
of Nephrology/
American Society for
Preventative
Cardiology/Heart
Failure Association
of the European
Society of
Cardiology /Kidney
Disease Improving

U pacjentow z tagodna hiperkaliemia (5,0-5,5 mmol/l):

W przypadku stosowania RAASI, nalezy starac sie utrzymac dawke RAAS i
monitorowac poziom K.

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania RAASi, jesli nie zostato ono jeszcze
przepisane, gdy K' w surowicy >5,0 mmol/l.

Jezeli wskazaniem jest niewydolno$¢ serca, nalezy rozwazy¢ przejscie na
ARNi z RAASH, jesli jest to mozliwe.

U pacjentow z umiarkowana hiperkaliemia (5,5-6,0 mmol/l):
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Organizacja, rok Tres¢ wytycznych

Global Outcomes/ Aby unikna¢ zmniejszenia dawki RAASi, nalezy rozwazyC rozpoczecie
Renal Physicians leczenia srodkami wiazgcymi potas, jesli to mozliwe.

Association Jesli srodki wiazace potas nie sa dostepne, nalezy zmniejszy¢ dawke RAASi
(ISN/ASPC/HF A/ i monitorowac poziom K'.

KDIGO/ RPA 2023) U pacjentow z ciezka hiperkaliemia (>6,0 mmol/l):

Nalezy zredukowac K* do <5,0.,

Nalezy wstrzymac stosowanie RAASi i ocenic eGFR, wodoroweglany i
poziom K', aby ustali¢ czy mozna ponownie uruchomi¢ RAASi.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia Srodkami wiazacymi potas, jesli jest
to mozliwe, aby utatwic¢ ponowna inicjacje RAASI.

U pacjentow z umiarkowang lub ciezka hiperkaliemia mozna rozwazyc
zastosowanie diuretykow petlowych, jesli nie sa przepisywane pacjentom
z przecigzeniem objetosciowym oraz zwiekszy¢ dawke diuretykow
petlowych, jesli zostaly juz przepisane.

Polskie Towarzystwo | Zasady zywienia w przewlekiej chorobie nerek — stanowisko Grupy
Nefrologiczne (PTN | Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

2019) Zalecenia dotyczace spozycia potasu i sodu:

Wraz ze zmniejszaniem ilosci czynnego migzszu nerek rosnie ryzyko
rozwoju hipo- lub hiperkaliemii. (...) Kontrola spozycia potasu jest waznym
czynnikiem zmniejszajacym ryzyko wystapienia zaburzen gospodarki
potasowej. Wystapieniu hiperkaliemii moga sprzyjac rowniez inne czynniki
poza spoZyciem potasu, takie jak: postepujace zmniejszanie sie ilosci
czynnego miazszu nerek, skapomocz, stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin converting enzyme), zaparcia, kwasica
metaboliczna i nasilony katabolizm. Hipokaliemia moze sie rozwinac u
pacjentow  przyjmujacych  niektére leki (diuretyki tiazydowe,
tiazydopodobne lub petlowe, glikokortykosteroidy), przy nasilonych
biegunkach oraz w przypadku niedostatecznego spozycia potasu z dieta. W
PChN-Z obserwuje sie wzrost ilosci potasu w kale, ktory staje sie waznym
zrodlem usuwania tego pierwiastka z organizmu. Dlatego tez nalezy
zapobiega¢ wystepowaniu zaparé, co moze wspomagac kontrolowanie
stezenia potasu w surowicy. W przypadku pacjentow z hiperkaliemia
zaleca sig, aby dietetyk rozwazyt wspolnie z lekarzem jej przyczyny
pozazywieniowe, a jesli takie wystepuja, to w miare mozliwosci powinno
sie je eliminowac w pierwszej kolejnosci.

Przed wprowadzeniem dodatkowych ograniczen podazy potasu nalezy sie
upewni¢, czy wartos¢ odzywcza diety bedzie adekwatna do
zapotrzebowania chorego. Konsekwencjg wprowadzania drastycznych
ograniczen dotyczacych spozycia potasu jest pogiebianie niedoborow
witamin i pierwiastkow sladowych.

W wytycznych nie odniesiono sig do farmakologicznych metod
postepowania przy hiperkaliemii.

*biorac pod uwage podobne postepowanie w przypadku hiperkaliemii bez wzgledu na chorobe
wspotistniejaca i etiologie, oraz mozliwos¢ wystepowanie kilkuchordb wspdtistniejacych u pacjentow,
uwzgledniono réwniez wytyczne dotyczace niewydolnosci serca i nadcisnienia tetniczego.

2.10 Niezaspokojona potrzeba (ang. unmet need)

Do osob z wysokim ryzykiem rozwoju hiperkaliemii naleza pacjenci z przewlekta chorobg
nerek (PChN), niewydolnoscia serca (HF), cukrzyca oraz pacjenci ze schytkowa
niewydolnoscia nerek (ESKD) leczeni hemodializa (HD) (Humphrey 2022, Palaka 2020).
Podwyzszony poziom sK+ wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem smiertelnosci i niekorzystnych
skutkow kardiologicznych u pacjentow z tymi chorobami wspotistniejagcymi (Luo 2016, Linde
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2019, Furuland 2018, Thomsen 2017, Thomsen 2017a, Thomsen 2017b, Thomsen 2018b),
dlatego istnieje potrzeba skutecznego leczenia hiperkaliemii. Ponadto nawracajace epizody
sq czeste u pacjentow z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig serca (Furuland 2018,
Nilsson 2017, Horne 2019, Thomsen 2017, Adelborg 2019, Kashihara 2019, Furuland 2018a,
Tafesse 2021), co wskazuje na znaczne, niezaspokojone zapotrzebowanie kliniczne na
dtugoterminowe, szybko dziatajace i skuteczne leczenie pacjentow z hiperkaliemia.

Ze wzgledu na ich potencjat modyfikujacy przebieg choroby, terapie RAASi sa szeroko
zalecane pacjentom z przewlekla chorobg nerek (PChN), niewydolnoscig serca (HF)
i chorobami uktadu krazenia (CVD), cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym (NT). Jednak
leczenie RAASi jest ustalonym czynnikiem ryzyka hiperkaliemii, a hiperkaliemia moze
prowadzi¢ do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki RAASi (Luo 2016, Furuland 2018,
Linde 2019a, Epstein 2016, Kanda 2023). Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia RAASI
po wystapieniu hiperkaliemii wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych skutkow
kardiologicznych i nerkowych, w tym zgonu (Humphrey 2022, Epstein 2016, Kanda 2023,
Epstein 2015, Johnson 2023, An 2023, Humphrey 2021), przy czym zgtaszane ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentow poddawanych leczeniu RAASi jest o 75% nizsze
w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych leczenie byto przerywane lub catkowicie przerwane
(Humphrey 2021).

Modyfikacja terapii RAASI w celu kontroli sK+ nie jest zatem odpowiednia opcja leczenia
hiperkaliemii. Podczas gdy starsze wytyczne zazwyczaj zalecajg zmniejszenie dawki lub
przerwanie terapii RAASi w leczeniu hiperkaliemii, zaktualizowane wytyczne skupiaja sie na
stosowaniu nowych lekow wiazacych potas, aby umozliwic pacjentom odniesienie korzysd
z RAASi (KDIGO 2021, Atherton 2018, ESC 2021). Tylko niedawno zatwierdzone leki wiazace
potas - SZC i patiromer - maja potencjat obnizania sK+, umozliwiajac jednoczesnie
kontynuowanie terapii RAASi bez koniecznosci dostosowywania dawki (Clase 2020,
AHA/ACC/HFSA 2022, ESC 2021). Jednak pomimo zalecen wytycznych dotyczacych
stosowania SZC i patiromeru przed dostosowaniem dawki RAASi, wielu pacjentow
z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig serca nadal przyjmuje dawke RAASi ponizej
docelowej. Brak swiadomosci zaktualizowanych wytycznych lub roli lekow wigzacych potas
w poprawie wynikow leczenia poprzez optymalizacje RAASi lub brak dostepu do lekow
wiazacych potas stanowi wyzwanie dla opieki nad osobami z hiperkaliemia.

W regionach, gdzie nowe leki wiazace potas sa niedostepne, obecnie istnieje ograniczona
liczba farmakologicznych terapii zapewniajacych bezpieczne i skuteczne dtugotrwate
leczenie hiperkaliemii, ktore mogg zarowno szybko obnizy¢ poziom sK+, jak i utrzymac
normokaliemie w dtuzszej perspektywie. Leczenie podtrzymujace zwigkszajace wydalanie
K* obejmuje leki moczopedne, ktore zwiekszaja ryzyko dny moczanowej po dtugotrwatym
stosowaniu, a takze opieraja sie na funkcji nerek pacjenta w celu utatwienia wydalania K
z moczem (Palmer 2021). SPS/CPS moga byc stosowane pomimo braku solidnych danych
dotyczacych skutecznosci, ale ich stosowanie jest ograniczone, ze wzgledu na problemy
z tolerancja, ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, takich jak martwica zotadka, oraz
stabe przestrzeganie zalecen z powodu ich smaku. Inne dtugoterminowe interwencje, takie
jak diety o niskiej zawartosci K*, moga byc trudne dla pacjentow, a ich skutecznosc jest
ograniczona z powodu stabego przestrzegania zalecen. Co wiecej, utrata ,,zdrowej dla serca”
diety moze przewazyc¢ nad dtugoterminowymi korzysciami wynikajacymi ze zmniejszonego
ryzyka hiperkaliemii, dlatego pacjenci moga odnies¢ korzysci z leczenia, ktore umozliwia
zdrowa diete bez ograniczen podazy potasu i potasu.
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W zwiazku z tym nadal istnieje niezaspokojona potrzeba identyfikacji i leczenia
pacjentow zagrozonych niepozadanymi skutkami hiperkaliemii, w tym tymi zwigzanymi
z utrata korzysci z leczenia inhibitorami RAASi, za pomoca leczenia o udowodnionej
skutecznosci i tolerancji.

2.11

Wybor populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia dorosli chorzy
z hiperkaliemia w przebiegu:

przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow;

przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow
receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych
lekow.

2.11.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w Analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja

Analizowang interwencjg jest sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®, AstraZeneca Pharma
Poland sp. z 0.0.) w leczeniu hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

* przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow;

s przewleklej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow
receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych
lekow.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace sodu cyrkonu
cyklokrzemianu. Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA; Lokelma ChPL).

Tab. 20. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, posta¢ | Lokelma®, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 5gi10 g

:(::‘E:il - opakowanie - | pro 4 ikt dostepny jest w nastepujacych opakowaniach*:
e 5g:

Q

3 sasz., Rp, nr EU: EU/1/17/1173/001;
30 sasz., 05000456067607, Rp, nr EU: EU/1/17/1173/002;
30 sasz., Rp, nr EU: EU/1/17/1173/009;
o 3 sasz., Rp, nr EU: EU/1/17/1173/007;
e 10g:
o 30 sasz., 05000456067614, Rp, nr EU: EU/1/17/1173/004;
o 3 sasz., Rp, nr EU: EU/1/17/1173/003;
o 3sasz., Rp, nr EU: EU/1/17/1173/010;
o 30 sasz., Rp, nr EU: EU/1/17/1173/012.

o
o

Kod ATC i nazwa grupy Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii, Kod ATC:

VO3AE10
Substancja czynna sodu cyrkonu cyklokrzemian
Dawkowanie Faza korygujaca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lokelma wynosi 10 g, podawane
trzy razy na dobe doustnie w postaci zawiesiny wodnej. Po osiagnieciu
normokaliemii nalezy stosowac schemat leczenia podtrzymujacego
(patrz ponizej).

Zwykle normokaliemia jest osiggana w czasie od 24 do 48 godzin. Jezeli
u pacjenta nadal wystepuje hiperkaliemia po uptywie 48 godzin
leczenia, ten sam schemat leczenia powinien by¢ kontynuowany przez
dodatkowe 24 godziny. Jezeli normokaliemia nie zostanie osiggnigta po
72 godzinach leczenia, nalezy rozwazyC zastosowanie innych opcji
terapeutycznych.
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Faza podtrzymujaca

Po osiagnieciu normokaliemii nalezy ustalic najmniejsza skuteczna
dawke produktu Lokelma zapobiegajaca nawrotom hiperkaliemii.
Zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej 5 g raz na dobe, z mozliwoscig
stopniowego zwiekszenia dawki do 10 g raz na dobe lub zmniejszenie
dawki do 5 g co drugi dzien, wedtug potrzeb, w celu utrzymania
prawidtowego stezenia potasu w surowicy.

W leczeniu podtrzymujacym nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 10
g raz na dobe.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Catg zawartos¢ saszetki (saszetek) nalezy oproznic do szklanki
zawierajacej okoto 45 ml wody i dobrze wymieszac. Bezsmakowy plyn
nalezy pic, gdy jest jeszcze metny. Proszek sig nie rozpusci.

Jesli proszek opadnie, ptyn nalezy ponownie zamieszac i wypi¢. W razie
potrzeby nalezy optukad szklanke dodatkows iloscia wody, aby miec
pewnosc¢, ze cata objetosc zostata przyjeta.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest niewchtanialnym, niepolimerowym,
nieorganicznym proszkiem o jednorodnej strukturze mikroporowatej,
ktory preferencyjnie wychwytuje potas, uwalniajac w zamian kationy
wodorowe i sodowe. W warunkach in vitro sodu cyrkonu cyklokrzemian
jest wysoce selektywny wobec jonow potasowych, nawet w obecnosci
innych kationow, takich jak jony wapniowe i magnezowe. Sodu cyrkonu
cyklokrzemian wigze potas w catym przewodzie zotadkowojelitowym i
zmniejsza stezenie wolnego potasu w jego swietle, prowadzac w ten
sposob do zmniejszenia stezenia potasu w surowicy oraz zwiekszenia

wydalania potasu z katem i znoszac hiperkaliemie.

*opakowania zawierajace jednakowa ilos¢ saszetek roznia sie materiatem, z ktorego wykonane sa

saszetki.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 21. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do

do obrotu

obrotu: 22 marca 2018.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2023.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/17/1173/001-4, EU/1/17/1173/007, EU/1/17/1173/009-
10, EU/1/17/1173/012.

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Lokelma jest wskazany do stosowania w

stosowania leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentow.
Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Wymagane przedtozenie okresowych raportow o]

obrotu

bezpieczenstwie  stosowania tego produktu leczniczego
(okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania, PSUR).

3.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna.
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3.1.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu moze prowadzi¢ do hipokaliemii. Nalezy
kontrolowac stezenie potasu w surowicy i uzupetniac potas wedle potrzeby.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty hipokaliemia (4,1%) oraz zdarzenia
zwiazane z obrzekiem (5,7%).

W 2 otwartych badaniach klinicznych z ekspozycja na produkt leczniczy Lokelma do 1 roku
z udziatem 874 pacjentow, nastepujace zdarzenia byty zglaszane przez prowadzacych
badanie jako powiazane z lekiem: zaburzenia zotadkowo-jelitowe [zaparcia (2,9%), nudnosc
(1,6%), biegunka (0,9%), béle brzucha/wzdecia (0,5%) i wymioty (0,5%)]; oraz reakcje
nadwrazliwosci [wysypka (0,3%) i swiad (0,1%)]. Zdarzenia te miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego, zadne z nich nie zostato zgtoszone jako zdarzenie cigzkie i na ogodt
ustepowaty, gdy pacjent kontynuowat leczenie. Ze wzgledu na otwarty plan badania, zwigzek
przyczynowo - skutkowy miedzy tymi zdarzeniami a produktem leczniczym Lokelma nie moze
by¢ ostatecznie ustalony.

W badaniach klinicznych prowadzonych w krajach, w ktorych populacja badania byta gtownie
pochodzenia azjatyckiego, u pacjentow niedializowanych otrzymujacych produkt Lokelma
wystepowaty zaparcia z szacunkowa czestoscig 8,9%; zaparcia ustepowaty po dostosowaniu
dawki lub zakonczeniu leczenia.

W zbiorczej analizie trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem
produktu leczniczego Lokelma u pacjentow niedializowanych, u niektorych pacjentow ze
wspolistniejacg niewydolnoscia serca wystapito nasilenie niewydolnosci serca, ktore
obserwowano z czestoscig 13,6% (30/220) podczas leczenia produktem Lokelma i 5,7%
(12/209) podczas stosowania placebo. W wigkszosci przypadkow nasilenie to ustgpito pod
wptywem odpowiedniego postepowania klinicznego bez odstawiania produktu leczniczego
Lokelma.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Lokelma oceniano w badaniach klinicznych
z udziatem 1760 pacjentow, z ktorych 507 pacjentow byto leczonych przez okres jednego
roku.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w trakcie kontrolowanych badan i zgtoszen po
wprowadzeniu do obrotu przedstawiono w Tab. 22. Dziatania niepozgdane wymienione
ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestosciq wystepowania i systematyka uktadowa
(SOC). Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czesto
(2 1/10); czesto (2 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000); czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie
dostepnych danych).
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Tab. 22. Lista dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych i pochodzacych ze
zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja wedtug ukiadéw | Bardzo czesto Czesto
narzgdow
Zaburzenia  metabolizmu i Hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia Zotadka i jelit Zaparcie
Zaburzenia ogolne i stany w Zdarzenia zZwigzane z
miejscu podania obrzekiem
Zaburzenia sercowe Nasilenie istniejacej
niewydolnosci serca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipokaliemia

W badaniach klinicznych u 4,1% pacjentéw leczonych produktem Lokelma wystapita
hipokaliemia ze stezeniem potasu w surowicy ponizej 3,5 mmol/l, ktora ustgpita po
dostosowaniu dawki lub zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Lokelma.

Zdarzenia zwiqzane z obrzekiem

Zdarzenia zwigzane z obrzekiem, w tym zatrzymanie ptynow w ustroju, obrzek uogolniony,
hiperwolemia, obrzek miejscowy, obrzek, obrzeki obwodowe i obwodowe obrzmienie tkanek
byty zgtaszane przez 5,7% pacjentow przyjmujacych produkt Lokelma. Zdarzenia te
obserwowano tylko w fazie leczenia podtrzymujacego i czesciej wystepowaty u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy w dawce 15 g. U do 53% sposrod tych pacjentow
postepowanie polegato na wtaczeniu leku moczopednego lub dostosowaniu dawki leku
moczopednego; u pozostatych pacjentow leczenie nie byto konieczne.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowany w Polsce
w leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek
w stopniu  3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)
(Obwieszczenie MZ)

3.2.1 Warunki refundacji dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu

Whioskowane warunki objecia refundacja sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, 5 g, 30
sasz. ) obejmujq wtaczenie do istniejacej grupy limitowej 270.0, Leki stosowane w leczeniu
hiperkaliemii i hiperfosfatemii - patiromer, w ramach kataloguA. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym przy odptatnosci ryczattowej, a wiec poziomie
odptatnosci obowigzujacym obecnie dla patiromeru (Veltassa®).
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Tab. 23. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Lokelma®, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 5 g, 30
szasz., kod EAN: 05000456067607: i

Kategoria dostepnosci w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane dostepne w aptece

refundacyjnej na recepte

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa (270.0)

Instrument dzielenia ryzyka tak

Tab. 24. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne | Leczenie hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

z wnioskiem « przewlekiej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w

refundacyjnym stadium 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow;

e przewlektej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych
przyimujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow receptora
mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania
tych lekow.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu

Sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowany w Polsce
w leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek
w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)
(Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacjidoustnej leku (tj. proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 5 g, 30sasz.)
w ramach istniejacej grupy limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej
[NUR 2023]), przy obowiazujacej cenie i poziomie odpfatnosci dla pacjenta
(Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane wskazanie brzmi: , leczenie hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

o przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow;

o przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow
receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych
lekow™”.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:
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1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego,
wyrobu medycznego:

- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania diuzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odpfatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministréow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 11 wrzesnia 2025 r. w sprawie minimalnego
wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej w 2026 r., minimalne
wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2026 roku wzrosnie do 4 806 PLN (Rozporzadzenie RM).

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) sodu cyrkonu cyklokrzemianu w postaci
preparatu Lokelma® (proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 5 g, 30 sasz.) wynosi
. Cena detaliczna (tj. z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy
hurtowej na poziomie 6% oraz marzy detalicznej zgodnej z zapisami w ustawie refundacyjnej
i uwzglednieniem obecnej podstawy limitu, ktory stanowi preparat patiromeru) bedzie
wynosic

Sodu cyrkonu cyklokrzemianu, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, wymaga stosowania
dtuzej niz 30 dni. Przy zatozeniu stosowania dawki podstawowej® miesieczny koszt
stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza 5%
minimalnego wynagrodzenia (240,30 PLN w 2026 r.) za prace i wynosi ok. [ I. W zwiazku
z powyzszym koszt miesiecznej terapii produktem Lokelma® spetnia kryterium kwalifikacji

& dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu na poziomie 5 g tj. zalecana dawka poczatkowa w fazie
podtrzymujacej wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (Lokelma ChPL).
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do odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Przy odptatnosci ryczattowej
dla pacjenta (3,20 PLN/opak.) koszt dla NFZ wyniesie

Whioskowang urzedowa cene zbytu sodu cyrkonu cyklokrzemianu przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 25. Wnioskowana cena sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 5 g, 30 sasz.).

Zawartosé Cena zbytu | UCZ, CHB CD, WLF, WDS, WR, PLN
opakowania | netto, PLN | PLN* PLN** PLN*** PLN PLN

Loketma®, 5 | [ Il I B BN B ]

g, 30 sasz.

* VAT 8%; *“* marza hurtowa 6%; ***marza detaliczna; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa
brutto; CD- cena detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundacii.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Tab. 26. Cena sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej, 5 g, 30 sasz.) z RSS.

WR, PLN/opak. WDS, PLN/opak. WR+WDS, PLN
Cena bez RSS (tabela wyzej) | [ IR [ [
RSS ]
Cena z RSS B ‘ [ | I

RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme); WDS - wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundacji.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIiT

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu i innych lekow stosowanych w leczeniu hiperkaliemii dostepnych na stronie
http: / /www.aotm. gov.pl/www/.

Sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®) byt wczesniej oceniana przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii
u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych
przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (patrz tabela
ponizej), dla ktorego uzyskano pozytywne warunkowe stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
pozytywng warunkowg rekomendacje Prezesa Agencji.

Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace lekow stosowanych
w leczeniu hiperkaliemii u dorostych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 27. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia hiperkaliemii u dorostych.

Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Stanowisko  Rady
Przejrzystosci nr
153/2024 z dnia 23
grudnia 2024 roku

Rekomendacja nr
159/2024 z dnia 31

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian),
5 g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428 we wskazaniu:
leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych
przyimujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie
leczniczego Lokelma (cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy) w
aptece na recepte we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u
dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w
stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz

refundacja produktu

Przejrzystosci nr
118/2023 z dnia 9
pazdziernika 2023
roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Veltassa (patiromer calcium), proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej, 8,4 g, 30 sasz., GTIN:
07640166811459, we wskazaniu: patiromer stosowany w
leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek
u pacjentow stosujacych RAASI, jako leku dostepnego w aptece

grudnia 2024 r. | angiotensyna-aldosteron  (inhibitory ACE oraz inhibitory | inhibitory receptora dla angiotensyny).
Prezesa Agencji | receptora dla angiotensyny), jako leku dostgpnego w aptece | prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacja, o
Oceny Technologii | na recepte, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie | ktorych mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekow,
Medycznych i|gc Za od'ptatnosqa _WCIBl'tC{WQ,_ pod warunk@m srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Taryfikacji Zaproponowana RSS istotnie zmniejszajacego koszty ptatnika | oraz wyroboéw medycznych (ustawa o refundacji)
pubhczn.egc?. _ Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest wprowadzenie
Uzasadnienie stanowiska: instrumentu podziatu ryzyka polegajacego na zwrocie kwoty za
Gtowne argumenty decyzji: kazde zrefundowane opakowanie (payback) oraz zwrocie
o terapia porownywalna cenowo do refundowanego | Nadwyzki catkowitej kwoty refundacji wzglgdem przyjetego
komparatora; maksymalnego poziomu (cap).
e preparat szybciej i rownie skutecznie obniza stezenie | Uzasadnienie rekomendacji:
potasu w surowicy poréwnaniu z obecnie refundowanym | Majac na wzgledzie dostepnosc alternatywnych technologii
preparatem, co umozliwia stosowanie zaréwno w | medycznych, brak dowodow na dodatkowe efekty zdrowotne,
sytuacjach ostrej hiperkaliemii jak i w terapii przewlektej. | ktore miatyby by¢ dostarczane przez oceniana technologie oraz
fakt, ze przyjecie rzeczywistego poziomu kosztow dla technologii
alternatywnej powoduje zmiane wnioskowania co do relacji
kosztow technologii ocenianej Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie produktu leczniczego Lokelma pod warunkiem
podjecia instrumentu podziatu ryzyka opartego o payback lub cap.
Stanowisko Rady | Stanowisko: Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Veltassa (patiromer wapniowy) w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek u pacjentow
stosujacych RAASi pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji:
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Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Rekomendacja nr
119/2023 z dnia 13
pazdziernika 2023
r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

na recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
za odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem obnizenia ceny i

ograniczenia populacji do chorych z niewydolnoscia serca.
Uzasadnienie stanowiska:

Gtowne argumenty decyzji:
e skutecznosc i bezpieczenstwo technologii,
o efektywnosc¢ kosztowa,

e niepewnosc oszacowan ekonomicznych powinna stanowic
przestanke do obnizenia ceny leku i zawezenia populacji
do chorych z niewydolnoscia serca.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we
wstepie. Watpliwosci zwiazane z oszacowaniami wskazuja, Ze
warunkiem pozytywnej rekomendacji jest obnizenie ceny poprzez
redukcje CZN lub wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep:
03.11.2025 r.):

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

 Francja — http://www. has-sante.fr/;

* Holandia — http: //www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
¢ Australia — http: //www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

¢ Kanada — https://www.cda-amc.ca/’;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https://legemiddelverket.no/.

% obecnie CDA-AMC (Canada’s Drug Agency), weczesniej CADTH (The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)
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Tab. 28. Rekomendacje refundacyjne dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

NICE 2022

Leczenie hiperkaliemii
u dorostych

NICE rekomenduje SZC jako opcje leczenia hiperkaliemii u dorostych, jesli jest uzywany:
« w naglych przypadkach ostrej hiperkaliemii zagrazajacej zyciu wraz ze standardowa opieka lub
e u0sob z przewlekta hiperkaliemig i przewlekta choroba nerek w stopniu 3b do 5 lub niewydolnoscia
serca, jesli:
o maja potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszace co najmniej 6,0 mmol/litr oraz
o z powodu hiperkaliemii nie przyjmuja zoptymalizowanej dawki inhibitora RAAS,
o nie sa poddawani dializie.
Nalezy wstrzymac stosowanie SZC, jesli stosowanie inhibitorow RAAS musi zostac przerwane.

SMC 2020, SMC
2022

Leczenie hiperkaliemii
u dorostych

SMC rekomenduje SZC przy nastepujacych ograniczeniach:
¢ u pacjentow z hiperkaliemia (definiowana jako stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/l) z
przewlekta choroba nerek (CKD) w stadium 3b do 51 (lub) niewydolnoscig serca, ktarzy w przeciwnym
razie musieliby zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie inhibitora RAAS w celu utrzymania
klinicznie akceptowalnego poziomu potasu w surowicy (normokaliemia) (SMC 2020);
e na oddziatach ratunkowych, w leczeniu ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii, wraz ze
standardowg opieka (SMC 2022).

AWTTC 2018 Leczenie hiperkaliemii | Wykluczono z powodu oceny NICE.
u dorostych
NCPE 2025 Leczenie hiperkaliemii [ W toku
u dorostych
HAS 2024 Leczenie hiperkaliemii | HAS rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.
u dorostych
Zorginstituut Leczenie hiperkaliemii | Instytut Opieki Zdrowotnej rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.
Nederland 2021 u dorostych
G-BA 2021 Leczenie hiperkaliemii | G-BA rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych
u dorostych
1QWiG 2021 Leczenie hiperkaliemii | IQWiG wskazat, ze nie jest mozliwe wykazanie dodatkowej korzysci stosowania SZC w porownaniu z terapia
u dorostych porownawcza (terapia dostosowana do potrzeb pacjenta), ze wzgledu na brak wystarczajacych danych.
Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.
Goverment
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

Department of
Health

PBS (PBAC 2024)

Leczenie hiperkaliemii
u dorostych

PBAC rekomenduje SZC w leczeniu przewlektej hiperkaliemii u pacjentow z przewlekta choroba nerek
(PChN) w stopniu 3-4.

PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH 2020 Leczenie hiperkaliemii | CADTH nie rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych, ze wzgledu na brak wystarczajacych
u dorostych dowodow wskazujacych na dodatkowe korzysci kliniczne podczas stosowania S.C. w poréwnaniu do obecnie

refundowanych metod leczenia.

SBU Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI 2019 Leczenie hiperkaliemii | Norweska Agencja Lekéw wstepnie zatwierdzita refundacje SZC u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia

nerek, u ktérych rozwineta sie hiperkaliemia w wyniku leczenia inhibitorami RAAS.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze srodkow publicznych w Polsce
w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
w leczeniu hiperkaliemii, finansowany jest patiromer i sodu cyrkonu cyklokrzemian.

Patiromer (Veltassa®) i sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®) finansowane sa w ramach
grupy limitowej 270.0. Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii, w leczeniu
hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-
5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny).

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu hiperkaliemii wraz ze sposobem i poziomem
ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2023).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.”.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wytyczne praktyki klinicznej (patrz rozdz. 2.9) w leczeniu hiperkaliemii zalecajg stosowanie:
e postepowania dietetycznego ograniczajacego potas,
e diuretykow petlowych,

« zywic kationowymiennych: polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu
wapnia,

¢ patiromeru,
¢ sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Postepowanie dietetyczne ograniczajace potas stanowi podstawe leczenie hiperkaliemii
wraz z usunieciem przyczyny, ktora spowodowata zwiekszenie stezenia potasu we krwi (jesl
jest to mozliwe), np. odstawieniem lekow blokujacych uktad RAAS. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze wszyscy pacjenci z hiperkaliemig powinni stosowac sie do zalecen dietetycznych
majacych na celu ograniczenie podazy potasu, nawet w przypadku wprowadzenia terapii
usuwajacych potas z organizmu.

Zgodnie z wytycznymi (KDIGO 2021, UKKA 2023) diuretyki petlowe (np. furosemid) moga
stanowiC uzupetnienie leczenia przewleklej hiperkaliemii, w szczegolnych przypadkach,
tj. u pacjentow bez oligurii i z nadmierna objetoscig ptynow, a wiec nie stanowia osobnej
terapii stosowanej u wszystkich pacjentow z hiperkaliemia. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
furosemid jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu obrzekow
zwigzanych z chorobami nerek. W zwigzku z powyzszym diuretyki (leki moczopedne) nie
stanowia komparatora dla analizowanej interwencji w analizowanym wskazaniu.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze nie ma randomizowanych danych potwierdzajacych
przewlekie stosowanie terapii wiazacych potas starej generacji, tj. polistyrenosulfonian
sodu (SPS) i wapnia, w leczeniu hiperkaliemii, ani nie wykazano, ze majg one dziatanie
aktywujace inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi). Zwigzki te maja stabg
tolerancje oraz nieprzewidywalny poczatek dziatania i wielkosc obnizenia stezenia potasu.
Ponadto SPS moze powodowac przecigzenie ptynowe, poniewaz wymienia potas na sod. Jego
stosowanie powigzano takze z martwica okreznicy, co podkreslono w ostrzezeniu wydanym
przez amerykanska Agencje ds. Zywnoséci i Lekow. W zwigzku z brakiem wiarygodnych
dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow wigzacych potas starej generadji
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w porownaniu z dowodami naukowymi dla nowych Srodkow wigzacych potas (patiromer
isodu cyrkonu cyklokrzemian) klinicysci powinni teraz zalecac stosowanie nowych
srodkéw wigzacych potas w leczeniu hiperkaliemii (Rossignol 2023).

Zywice kationowymienne (polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu wapnia) nie sa
aktualnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ). Zgodnie
zdanymi sprzedazowymi, w Polsce preparaty zawierajace polistyrenosulfonian sodu
i wapnia sa rzadko stosowane, a wiec nie stanowig praktyki klinicznej leczenia
hiperkaliemii w Polsce. W zwigzku z powyzszym, terapie starej generacji, tj.
polistyrenosulfonian sodu i wapnia nie stanowia komparatorow dla analizowanej
interwencji.

Patiromer (Veltassa®) finansowy jest ze srodkow publicznych w takim samym wskazaniu jak
sodu cyrkonu cyklokrzemian, tj. w leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla
angiotensyny) (Obwieszczenie MZ),

W zwiazku z powyzszym, jako komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®),
bedacego przedmiotem niniejszej analizy, przyjeto standardowe postepowanie (SoC, ang.
standard of care) w leczeniu hiperkaliemii.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaC wykrycie potencjalnych roznic pomigdzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Gtownym celem leczenia hiperkaliemii jest obnizenie poziomu potasu do mieszczacego sig
w granicach normy oraz utrzymanie tego poziomu. Biorgc pod uwage powyzsze, w oparciu
o zidentyfikowane wytyczne kliniczne, a takze po uwzglednieniu punktéow koncowych
ocenianych we wtaczonych badaniach klinicznych, w ramach analizy klinicznej wybrano
nastepujace punkty koncowe:

« Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy;

« odsetek pacjentow z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sie w zakresie
docelowym;

« odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne, dotyczace zarowno skutecznosci klinicznej jak
i profilu bezpieczenstwa, sa jednoznacznie powigzane z przebiegiem omawianej jednostki
chorobowej. Pozwalaja na zobrazowanie istotnych aspektow problemu zdrowotnego, jakim
jest hiperkaliemia oraz umozliwiaja poréwnanie efektywnosci klinicznej analizowanej
interwencji ze schematem leczenia, dotyczacym adekwatnie dobranego komparatora.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (poprawnie zaprojektowane,
prospektywne, randomizowane badania z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady
systematyczne i raporty HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej sodu cyrkonu
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cyklokrzemianu, bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym rowniez badania bez
grupy kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(Lokelma®, AstraZeneca Pharma Poland sp. z 0.0.) w leczeniu hiperkaliemii u dorostych
chorych w przebiegu:

o przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w stopniu 3a-5,
u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

o przewlektej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi)
i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow

W niniejszej analizie jako komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym
wskazaniu wybrano standardowe postepowanie (SoC).

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian, zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2024, ESC 2021), w sposob
istotny wyrozniajg sie na tle terapii starej generacji, w szczegolnosci pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania. Najnowsze polskie dane sprzedazowe terapii obnizajacych
poziom potasu (niewielka sprzedaz preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu lub
wapnia w porownaniu do szacowanej liczby pacjentow z hiperkaliemia w Polsce oraz wzrost
sprzedanych opakowan refundowanych preparatow Lokelma i Veltassa) wskazuja, ze istnieje
duza potrzeba skutecznych i bezpiecznych terapii usuwajacych potas z organizmu.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z hiperkaliemig w przebiegu:

o przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease) w
stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow;

o przewleklej niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure), u chorych
przyimujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron  (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow receptora
mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania

tych lekow.
Interwencja (l) sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®, SZC)
Komparator (C) standardowe postepowanie (SoC)

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci, na podstawie odpowiedzi na leczenie:

s srednia zmiana poziomu potasu w surowicy;

» odsetek pacjentow z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sie
w zakresie docelowym;

e odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii.
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Kryterium Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa:
» zdarzenia niepozadane,
« powazne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) « badania pierwotne - randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolng;

» badania wtorne;

¢ dodatkowe dowody naukowe:
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7

7.1

Aneks

Refundowane technologie medyczne

Tab. 30. Leki refundowane w Polsce we wskazaniu hiperkaliemia u dorostych.

doustnej, 5¢

Substancja | Nazwa postac | Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Poziom Wysokosc doptaty
czynna i dawka opakowania | lub inny kod cena zbytu | hurtowa | detaliczna | limitu odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
jednoznacznie brutto finansowania
identyfikujacy
produkt
270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii - patiromer
Patiromer Veltassa, 30 sasz. 07640166811459 | 870,48 922,71 959,01 959,01 ryczatt 3,20
calcium proszek do
sporzadzania
Zawiesiny
doustnej, 8,4
g
Sodium Lokelma, 30 sasz. 05000456088428 | 870,48 922,71 959,01 959,01 ryczatt 3,20
zirconium proszek do
cyclosilicate | sporzadzania
zawiesiny
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