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WSTEP

Streszczenie

Hypokalemia, definiowana jako poziom K+ w surowicy ponizej 3,5 mM, jest czestym za-
burzeniem elektrolitowym u pacjentéw kardiologicznych. Hypokalemia jest czynnikiem ryzy-
ka groznych arytmii i nagtego zgonu sercowego a w badaniach potencjatéw komérkowych
wykazano, ze skutkuje zmianami czynnosci elektrycznej serca, ktére powszechnie uznawa-
ne sa za arytmogenne. Gtéwnymi straznikami ogélnoustrojowej homeostazy potasowej oraz
statosci poziomu jondéw K+ we krwi sg: aldosteron — stymulujgcy nerkowe wydalanie K+,
oraz insulina i katecholaminy — aktywujgce btonowg ATP-aze sodowo potasowa, dokomor-
kowy transport K+ i wewnatrzkomoérkowa akumulacje potasu. Patologie a takze terapie,
ktérym towarzyszag zmiany pozioméw i/lub aktywnos$ci tych trzech substancji czynnych
moga skutkowac zaburzeniami homeostazy K+ a nastepnie groznymi arytmiami. Obok za-
burzen stricte endokrynologicznych, dotyczy to réznych choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Przyczyng hypokalemii jest najczesciej leczenie lekami moczopednymi i agonistami
receptoréw adrenergicznych b2 i/lub, czesta w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
aktywacja uktadu wspotczulnego i uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Obecny artykut
opisuje zaburzenia homeostazy potasowej towarzyszace chorobom kardiologicznym oraz
potencjalne mechanizmy elektrofizjologiczne arytmii towarzyszacych hypokalemii.

Summary

Main regulators of potassium body homeostasis and, in particular, of serum K* concentra-
tion, include: aldosteron, which stimulates renal K* excretion, and catecholamines and insulin,
which, via the membrane Na*/K* ATP-ase activation, mediate intracellular K* transport and
cellular potassium accumulation. Various pathologies and therapies that are associated with
altered level and/or activity of these three mediators are known to result in disturbed potassium
homeostasis. This is true for genuine endocrinologic disorders as well as for cardiovascular
disease. Hypokalemia, defined as serum K* concentration < 3.5 mM, is a common biochemi-
cal finding in cardiac patients recognized as an independent risk-factor of severe cardiac ar-
rhythmias and sudden cardiac death. Most often mechanisms of hypokalemia include diu-
retic therapy, therapy with agonists of adrenergic f, receptors, and frequent in cardiovascular
disease, sympathetic activation and activation of the rennin-angiotensin-aldosterone system.
Present article reviews the mechanisms of potassium body homeostasis as well as potential
electrophysiological mechanisms underlying hypokalemia-induced arrhythmogenesis.

cowanie metod prewencji tych arytmii jest waznym wy-

Nagty zgon sercowy (NZS), definiowany jako ,natu-
ralny zgon spowodowany niespodziewanym zatrzyma-
niem krgzenia i wystepujacy w ciggu 1 godziny od po-
jawienia sie objawow choroby lub w czasie snu”, jest
problemem o skali epidemicznej (~10% rocznej Smier-
telnosci, 1 zgon/1000 osobnikéw populacji generalnej
rocznie, w Polsce ~50 tys. NZS rocznie) (1-3). Przy-
czyng NZS sg gtdbwnie grozne zaburzenia rytmu, takie
jak czestoskurcz komorowy i migotanie komor (2, 4-7).
Dlatego identyfikacja mechanizmédw powstawania i opra-

zwaniem dla wspotczesnej kardiologii.

NZS moze by¢ traktowany jako ,wypadek” elek-
trofizjologiczny, ktérego zaistnienie wymaga ,zbiegu
nastepujacych trzech okoliczno$ci”: (a) obecnosci
substratu — w postaci organicznej choroby serca skut-
kujgcej zmianami anatomicznymi, takimi jak blaszki
miazdzycowe, blizny, zwtdknienie miokardium, prze-
budowa elektryczna miokardium itp., (b) obecnosci
czynnika wyzwalajacego — w postaci zmian srodowiska
zyciowego miocytow i/lub komérek uktadu His-Purkinje
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(niedokrwienie/reperfuzja, zaburzenia elektrolitowe
z hypokalemig na czele, aktywacja wspoétczulna sama
i/lub skutkujgca hypokalemig itp.) wywotujacych po-
tencjalnie arytmogenne zaburzenia czynnosci elek-
trycznej komorek sercowych, oraz (c) specjalnej
konstelacji zmian elektrofizjologicznych potrzebnych
do wystagpienia mechanizmu pobudzenia krgzacego
(re-entry) stanowiacego podstawe > 90% groznych
arytmii takich jak czestoskurcz komorowy i migotanie
komér (ryc. 1). Za stuszno$cig tego tréjsktadnikowe-
go modelu NZS przemawiaja dwa fakty. Po pierwsze,
powszechnie wystepujace komorowe pobudzenia
dodatkowe (PVC) i nieutrwalony czestoskurcz komo-
rowy (NSVT) pozostaja bez wptywu na ryzyko wy-
stepowania NZS w populacji oséb zdrowych, a sg
predykatorem wystepowania NZS ws$réd osdéb z orga-
nicznymi chorobami serca (2). Podobnie Farmingham
Heart Study wykazato, ze hypokalemia nie ma wpty-
wu na rokowanie u os6b zdrowych (8). Jest natomiast
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystepowania arytmii
u pacjentéow z chorobg sercowo-naczyniowg (9, 10).
Tematem obecnego przegladu literatury jest hypo-
kalemia, o ktérej wiadomo, ze jest bardzo czestym
zaburzeniem elektrolitowym w chorobach sercowo-
-naczyniowych zwigzanym z zaburzeniami neurohor-
monalnymi towarzyszacymi tym chorobom oraz ze jest
czynnikiem ryzyka groznych arytmii, ale réwniez czyn-
nikiem skutkujacym proarytmicznymi komaorkowymi
zmianami elektrofizjologicznymi.

HYPOKALEMIA - SKALA PROBLEMU

Hypokalemia, definiowana jako poziom K* w suro-
wicy ponizej 3,5 mM, jest czestym zaburzeniem elek-

|. Substrat anatomiczny ‘ ‘ 1l. Czynnik wyzwalajgcy

Miazdzyca (80%)
Kardiomiopatie (10%)
Zapalenia
Dysplazja RV,
WPW,
LQTS etc.

Niedokrwienie
Ukt. autonomiczny
Wysitek fizyczny
Elektroloty
Stres, sen
Rozcigganie
Leki

Re-enty > 90%
— T Ekstrasystole
— | Przewodzenie
- | Refrakcja
— v pobudzenia

IIl. Mechanizm arytmii

Ryc. 1. Trojsktadnikowy model mechanizmu nagtego zgonu ser-
cowego (NZS). Warunkiem wystgpienia groznych arytmii, takich
jak czestoskurcz komorowy (VT) i migotanie komér (VF), bedacych
najczestszymi przyczynami NZS, jest koincydencja organicznej cho-
roby serca (substrat anatomiczny), zaburzen srodowiska komérek
sercowych (czynnik wyzwalajacy) oraz zmian elektrofizjologicznych
warunkujgcych wystgpienie mechanizmu pobudzenia krgzacego
(re-entry).
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trolitowym. Dla przyktadu, jej obecno$¢ obserwowano
u ~20% pacjentdw przebywajacych aktualnie w szpi-
talu (11), u 10-40% osdb leczonych lekami moczo-
pednymi niezatrzymujgcymi potasu, zwtaszcza lekami
tiazydowymi (9) oraz u 7-17% pacjentow z réznymi po-
staciami choroby sercowo-naczyniowej (tab. 1) (9).

Tabela 1. Wystepowanie hypokalemii w chorobie serco-
WO-naczyniowe;.

. Liczba Pacjenci .
Rozpoznanie S . Referencja
pacjentéw | z hypokalemia
151 (7%)
Nadcisnienie 2102 225 (7,1%) 12)
tetnicze 3156 (leczeni diure- (13)
tyk. [12,9%])
(14)
. I 3313 431 (13%)
Niewydolnos¢ serca 6845 1189 (179%)* (15)
1074 122 (11%) (16)
Ostry zawat serca 1011 131 (13%) 17)
517 41 (8%) (18)
Resuscytacja po
zatrzymaniu krazenia 132 54 (41%) (19)
poza szpitalem

*W oznaczonym badaniu hypokalemie definiowano jako K*w surowicy
< 4,0 mM, a w pozostatych jako K* < 3,5 mM.

Najczestsze przyczyny hypokalemii w kardiologii
to: (a) leczenie diuretykami niezatrzymujgcymi potasu,
(b) aktywacja endogennego ukfadu renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) oraz (c) aktywacja uktadu wspot-
czulnego (9-13). W rzeczywistosci czynniki te najcze-
Sciej wspdtistniejg u pacjentéw kardiologicznych, wiec
ich efekty moga sie nawzajem wzmacniac¢ (tab. 2).

Tabela 2. Najczestsze przyczyny hypokalemii u pacjentow
kardiologicznych.

I. Ustrojowa utrata K+

— Diuretyki niezatrzymujace K* i wtdrny hiperaldosteronizm

— Przewlekta aktywacja uktadu RAA (aldosteron)

— Wymioty, biegunka, nadmierne pocenie i wtérny hiperaldosteronizm
— Mata podaz K* i Mg?* w diecie, niedozywienie

— Alkaloza

1l. Aktywacja pompy Na*/K* i przemieszczenie K* do miesni

- Aktywacja wspotczulna (zawat, niewydolno$¢ serca, uraz, sepsa,
pheochromocytoma, nadcisnienie, bezdech nocny, diuretyki)

— Katecholaminy

- Agonisci B,-receptoréw (leczenie astmy, doping w sporcie)

— Metyloksantyny (kofeina, teofilina, coca-cola)

— Hyperinsulinemia

USTROJOWA HOMEOSTAZ JONOW K+

Potas bierze udziat w regulacji objetosci komorek, re-
gulacji pH komérkowego, a takze regulacji aktywnosci
réznych enzyméw, w tym ATP-azy sodowo-potasowej
(pompy Na*/K+). Aktywno$¢ pompy Na*/K* i duzy prze-
zbtonowy gradient K* (wnetrze ~140 mM, zewnetrze
3,5-5,0 mM) decydujg o potencjale spoczynkowym ko-
moérek, a w przypadku tkanek pobudliwych (tkanka ner-
wowa, miesnie, serce) takze o ich pobudliwosci i prze-
wodzeniu impulséw elektrycznych. Kazde zaburzenie
przezbtonowego gradientu K*, czy to poprzez zmiane ze-
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wnatrzkomérkowego stezenia K+, czy komérkowej za-
wartoéci K* moze skutkowaé zaburzeniami czynnosci
tych tkanek. Dodatkowo, na drodze nieznanego me-
chanizmu hypokalemia jest czynnikiem indukujacym
naczyniowy stres oksydacyjny, a wzrost poziomu K*
we krwi zmniejsza naczyniowg produkcje wolnych rod-
nikow (14).

Séd jest jonem gtéwnie pozakomoérkowym, a K*
wewnatrzkomorkowym. Okoto 98% ustrojowych za-
sobow K+ (~3600 mmoli) znajduje sie w komorkach,
w tym, ze wzgledu na ich duzg mase, gtéwnie w mie-
$niach szkieletowych (2600 mmoli), a jedynie 2% w pty-
nie zewnatrzkomérkowym (~65 mmoli) (ryc. 2) (12-14).
Fakt, ze pula zewnatrzkomérkowego K* jest bardzo
mata (~2% catosci), sprawia, ze pomiary zawartosci K+
we krwi bardzo stabo informujg o komodrkowej zawarto-
$ci K*. Generalnie przyjmuje sie, ze obnizenie stezenia
potasu w surowicy o kolejne 0,3 mM oznacza zuboze-
nie ustrojowych zasobéw K* o kolejne ~100 mmoli/l.
Stad stezenie K* w surowicy ~3 mM oznaczatoby defi-
cyt ustrojowy K* wynoszacy ~200 mmoli/l (12).

Spozycie dobowe
~100 mmoli
Katecholaminy
Insulina
Ptyn . Tyroksyna Ptyn
wewnatrzkomérkowy pozakomorkowy
~3600 mmoli K* ~65 mmoli K*
(migsnie :2600) Wysitek fizyczny ~2%
~98% Naparstnica
/ Nldosteron
Wydalanie Wydalanie
z katem Z moczem
~5 mmoli/d ~95 mmoli/d

Ryec. 2. Ustrojowa homeostaza K*. W ptynie wewnatrz- i zewnatrzko-
moérkowym znajduje sie odpowiednio ~98% i ~2% ustrojowego K*.
Poziom zewnatrzkomérkowego K+ jest wypadkowa: (a) wchtaniania
z przewodu pokarmowego K* dostarczanego z dieta, (b) eliminacji
K* z moczem i w mniejszym stopniu ze stolcem oraz (c) przemiesz-
czania sie K* miedzy przestrzenig zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowa.
Gtéwnymi regulatorami homeostazy K* sa: aldosteron, insulina
i katecholaminy.

Pula zewnatrzkomérkowego K* podlega statej in-
tensywnej wymianie i jest scisle regulowana. W zyciu
codziennym gtéwnymi czynnikami zaktécajacymi ho-
meostaze K* sg dieta (dzienna pokarmowa podaz K*
wynosi ~100 mmoli/l, a zawarto$¢ K+ w ptynie zewna-
trzkomérkowym to jedynie 65 mmoli/l) (ryc. 2) oraz
wysitek fizyczny. Komérki miesni szkieletowych cha-
rakteryzuja sie duzg ekspresjg kanatow potasowych,
przez ktoére K* wyptywa w czasie skurczu, a takze
duzg ekspresja pompy Nat/K*, ktora transportuje K*
z powrotem do komérek. Ze wzgledu na dysproporcje
w wielkos$ci pul K+, niewielkie zmiany w puli wewnatrz-
komérkowego K+ skutkujg ogromnymi zmianami ste-
zenia K+ w przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Dla przy-
ktadu, w czasie maksymalnego wysitku miesnie tracg
~40 mmoli/min K*, co oznacza, ze stezenie K* we
krwi moze sie w tym czasie prawie podwoi¢. Z drugiej
strony, obliczenia wskazuja, ze maksymalna aktywacja

pompy Na*/K* obecnej w miesniach catego ciata mo-
gtaby teoretycznie skutkowa¢ dokomoérkowym trans-
portem ~130 mmoli/min K*, co w ciagu ~30 sekund
zredukowatoby poziom K* we krwi do zera (13).

Gtownymi straznikami stato$ci poziomu K* we krwi
i ogdlnie homeostazy potasowej sg: aldosteron — sty-
mulujacy nerkowe wydalanie K*, oraz insulina i kate-
cholaminy - aktywujgce dokomdrkowy transport K*
i jego wewnatrzkomorkowg akumulacije (ryc. 2) (11-13).
Patologie, a takze terapie, ktérym towarzysza zmiany
poziomow i/lub aktywnosci tych trzech substancji czyn-
nych, moga skutkowa¢ zaburzeniami homeostazy K*.
Dotyczy to ré6znych choréb endokrynologicznych (12),
ale takze kardiologicznych (tab. 2).

Na popositkowg regulacje homeostazy K* sktada-
ja sie trzy elementy: (a) K* w pokarmie na drodze sy-
gnalizacji przewdd pokarmowy-nerka skutkuje zwiek-
szonym wydalaniem K* przez nerki. Mechanizm tej
sygnalizacji jest niejasny, ale wyprzedza ona w cza-
sie popositkowy wzrost poziomu K* i aldosteronu we
krwi (15); (b) popositkowy wzrost poziomu K* we krwi
stymuluje produkcje aldosteronu, ktéry aktywuje ner-
kowe wydalanie K*, oraz (c) popositkowy wzrost po-
ziomu K* we krwi stymuluje produkcje insuliny, ktéra
aktywuje komorkowa sekwestracje K*. Istnieje sprze-
zenie zwrotne miedzy poziom K* we krwi i wydziela-
niem aldosteronu i insuliny, hyperkalemia wydzielanie
to aktywuje, a hypokalemia je hamuje (11-13).

Aldosteron uczestniczy w biezgcej regulacji ho-
meostazy K*, ale w r6znych stanach patologicznych
moze by¢ przyczyna dysregulacji tej homeostazy. Dla
przykfadu, gtéwng przyczyng utraty K+ i hypokalemii
u pacjentow leczonych diuretykami tiazydowymi i pe-
tlowymi jest, wtérne do podiuretykowej utraty Na* i hi-
powolemii, zwiekszone uwalnianie reniny, aktywacja
uktadu RAA i stymulowana przez aldosteron nerkowa
utrata K* (16). Zgodnie z tym mechanizmem, inhibi-
tory receptora aldosteronowego skutecznie redukujg
czesto$¢ podiuretykowej hypokalemii, a takze wy-
stepowanie arytmii komorowych i NZS u pacjentéw
leczonych diuretykami. Natomiast zwykta suplemen-
tacja K* nie miata takiego efektu (9, 16). Podobnie,
spowodowana hipowolemig aktywacja uktadu RAA
i wtdrny hiperaldosteronizm jest wazng czescig me-
chanizmu hypokalemii towarzyszgcej intensywnym
wymiotom i biegunkom (12). Obok hipowolemii (hi-
potonii), innymi waznymi czynnikami pobudzajacymi
wydzielanie reniny i aktywno$¢ catego uktadu RAA
sa hiponatremia i aktywacja wspétczulna (poprzez
aktywacje receptoréw B-adrenergicznych) (17, 20).
Z drugiej strony angiotensyna |l i aldosteron, dziata-
jac na réznych poziomach, skutkuja zwiekszong ak-
tywacjg wspétczulng (17-19). Na udziat uktadow RAA
i uktadu wspoétczulnego w dysregulacji homeosta-
zy K* u pacjentow kardiologicznych wskazuje fakt, ze
leki blokujace aktywno$¢ uktadu RAA oraz B-blokery
zwiekszaja stezenie K* w surowicy (10, 12, 13) lub
zapobiegaja hypokalemii, ostremu niedokrwieniu
i zawatowi serca (9).
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Positki zawierajace K* zwykle zawierajg takze weglo-
wodany i oba te czynniki aktywujg wydzielanie insuliny,
ktéra zapobiega nadmiernemu wzrostowi stezenia K*
i glukozy we krwi poprzez stymulacje dokomérkowego
transportu tych substanciji, gtéwnie w mie$niach szkie-
letowych i watrobie (14). Natomiast positki weglowo-
danowe ubogie w K* skutkuja indukowanymi insuling
spadkami poziomoéw K*. Insulina dziata na metabolizm
glukozy w ten sposdb, ze stymuluje przemieszczanie
sie transporterow glukozy (GLUT4) z pecherzykéw
podbtonowych na powierzchnie btony komorkowej
komorek wrazliwych na insuline. Podobnie w przypad-
ku transportu K*, insulina zwieksza przemieszczanie
sie ATP-azy sodowo-potasowej (pompy Na*/K*) ma-
gazynowanej w pecherzykach podbtonowych na po-
wierzchnie btony komérkowej. Przewlekty niedobdr K*
skutkuje zmniejszeniem ekspresji pompy Na*/K* i net-
to uwalnianiem komérkowego K* do przestrzeni po-
zakomorkowej, co cze$ciowo zapobiega hypokalemii.
Zwiekszone netto uwalnianie komoérkowego K* ma réw-
niez miejsce w przypadku blokowania pompy Na*/K*
przy pomocy glikozydéw naparstnicy. Ekspresje pom-
py Na*/K* w mies$niach szkieletowych zwigksza trening
fizyczny (12, 13). Mata podaz K+ w diecie skutkuje, na
drodze nieznanego mechanizmu, insulinoopornoscia,
Co, przynajmniej teoretycznie, zapobiega drastycznym
spadkom poziomu K* we krwi po positkach weglowo-
danowych ubogich w K* (14). Wykazano, ze infuzja in-
suliny obniza, w sposéb zalezny od dawki, stezenie K*
w surowicy (21). Stanom klinicznym, kt6re ida w parze
z insulinoopornoscia, zwykle towarzyszy hiperinsuli-
nemia, ktéra, teoretycznie, powinna skutkowac¢ dysre-
gulacja homeostazy K*. Problem jest stabo zbadany.
Istnieja badania sugerujace, ze w otytosci i u 0séb z cu-
krzyca dziatanie insuliny na tkankowg akumulacje K*
jest ostabione (22, 23). Moze to sugerowaé, ze w tych
stanach insulinooporno$¢ dotyczy zaréwno metaboli-
zmu glukozy, jak i metabolizmu K*.

Waznym czynnikiem zaburzajagcym homeostaze K*
jest wysitek fizyczny. Skurczom mieéni szkieletowych
towarzyszy ucieczka z nich K+ poprzez aktywowane
btonowe kanaty potasowe. W efekcie, w otoczeniu
pracujgcych miesni rosnie stezenie K*, co skutku-
je ich depolaryzacja, utratg pobudliwosci i uczuciem
ich zmeczenia (ang. fatigue) (12, 13). Rbwnoczes$nie
K+ dyfunduje do ogdlnego krazenia, gdzie jego steze-
nie ro$nie. Wykazano, ze juz po 1 min. intensywnego
biegu stezenie K* we krwi docierajgcej do serca moze
wzrasta¢ do ~8 mM (13, 24). Skadingd wiadomo, ze
poziomom K* w surowicy > 6 mM towarzyszg wyraz-
ne zmiany w EKG i ze hyperkalemia moze skutkowac
groznymi arytmiami (25). Wysitkowe] hyperkalemii
przeciwdziatajg: (a) aktywacja pompy Na*/K* w pra-
cujacym miesniu (aktywatorami pompy sa wzrost ze-
wnatrzkomdérkowego stezenia K+ i wewnatrzkomérko-
wego stezenia Na*) oraz (b) aktywacja pompy Nat/K*
w miesniach szkieletowych, przez katecholaminy, kto-
rych uwalnianie wzrasta w czasie wysitku. Katechola-
miny przeciwdziatajg wysitkowej hyperkalemii poprzez
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aktywacje receptorow adrenergicznych B, obecnych
w miesniach szkieletowych. Aktywacja ta powoduje ko-
lejno: wzrost komérkowej produkcji cAMP, fosforylacje
biatka fosfolemman (nieufosforylowany fosfolemman
jest naturalnym inhibitorem pompy Na*/K*) i aktywacjg
pompy Na*/K*, ktéra ostatecznie wttacza K* z powro-
tem do miesni. W efekcie, po wysitku stezenie K* okre-
sowo spada ponizej wartosci sprzed wysitku i jest to
prawdopodobnie najczestsza przyczyna ostrej hypo-
kalemii. Tej powysitkowej hypokalemii zapobiega pro-
pranolol (13). Trening fizyczny sprawia, ze wysitkowa
hyperkalemia (i meczliwo$¢ miesni) jest mniejsza, co
jest spowodowane wzrostem ekspresji pompy Na* K+
w miesniach (13). Natomiast w niewydolnos$ci serca,
ktorej towarzyszy spadek ekspresji pompy Nat K+
w miesniach szkieletowych, wysitkowa hyperkalemia
i meczliwosé miesni sg nasilone (13).

Potencjalnymi zrédtami hypokalemii sg rézne in-
terwencje zwiekszajace poziom cAMP w komdrkach,
w tym zwilaszcza agonisci B,-receptoréw i metylok-
santyny, a takze stany kliniczne, ktérym towarzyszy
zwiekszona aktywacja wspétczulna (ryc. 2) (9, 12, 13).
Agonisci p,-receptorow (np. salbutamol) sg do$¢ po-
wszechnie stosowani w leczeniu astmy oskrzelowe;j.
Natomiast dtugodziatajacy ,-agonista clenbuterol,
ze wzgledu na jego dziatanie zwiekszajgce mase
mies$niowa, jest chetnie uzywany przez kulturystow
i sportowcow. Moze by¢ takze obecny w miesie,
gdyz bywa dodawany do paszy zwierzat hodowla-
nych. Istnieje bardzo bogata literatura pokazujaca,
ze B,-agoniéci, poprzez stymulacje pompy Na*/K*
w mie$niach, w sposoéb zalezny od dawki: (a) ob-
nizajg stezenie K* w surowicy (pojedyncza stan-
dardowa dawka f,-agonisty obniza K* w surowicy
o 0,36 mM), (b) sa czestg przyczyng hypokalemii
i zmian w EKG (zwykle wydtuzenie odstepu QT) oraz
(c) zwiekszajg 2,54 raza ryzyko wydarzen sercowo-
-naczyniowych, w tym groznych arytmii i NZS (13,
26, 27). Fakt, ze B,-agonisci obnizajg stezenie K*
w surowicy, spowodowat, ze leki te sg stosowane
w leczeniu hyperkalemii (28).

Metyloksantyny, w tym zwtaszcza kofeina i teofili-
na, obnizaja K* poprzez hamowanie rozktadu cAMP
i aktywacje pompy Na*/K* w miesniach. Teofilina
dodatkowo dziata poprzez stymulacje wydzielania
katecholamin i istniejg doniesienia na temat hypo-
kalemii spowodowanej zatruciem teofiling (13). Jed-
nym z produktéw degradacji kofeiny jest teofilina.
Waznym Zrédtem kofeiny w diecie jest coca-cola
i r6zne napoje energetyzujace. Istnieje opinia, ze
ze wzgledu na zawarto$¢ kofeiny, dziatanie stymu-
lujgce wydzielanie insuliny i dziatanie prowokujace
osmotyczng biegunke, wiasnie coca-cola jest przy-
czyng czestego obecnie wystepowania hypokale-
mii (29, 30).

Zawatowi serca towarzyszy aktywacja wspotczul-
na i czesto hypokalemia (tab. 2), ktéra nie wystepuje
jednak u pacjentéw leczonych B-blokerami. Fakt ten
wskazuje na zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy
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aktywacja wspotczulng w zawale i hypokalemia (31). Po-
dobnie, niewydolnosci serca towarzyszg wysokie pozio-
my katecholamin we krwi i czesto hypokalemia (tab. 2).
Inne stany, w ktérych obserwowano korelacje miedzy
poziomem katecholamin we krwi i wystepowaniem
hypokalemii to sepsa, urazy, pheochromocytoma, de-
lirium (13). Hypokalemig i towarzyszace wydtuzenie od-
stepu QT elektrokardiogramu obserwowano w trakcie
tzw. hiperinsulinowego klampu u zdrowych ochotnikéw
i zmianom tym przeciwdziataly -blokery. Istnieje suge-
stia, ze to wtasnie hypokalemia, przynajmniej czesciowo
wtdérna do aktywacji wspotczulnej, jest przyczyng NZS
zwigzanych z nocnag hipoglikemig u pacjentéw z cukrzy-
ca (32). Tyreotoksykoza powoduje hypokalemie — cze-
$ciowo poprzez zwiekszanie wrazliwosci tkanek na dzia-
fanie katecholamin, a czesciowo poprzez bezposrednig
aktywacje pompy Na*/K* (12).

ZWIAZEK ZABURZEN RYTMU SERCA
Z HYPOKALEMIA

Badania kliniczne pokazuja, ze hypokalemia
jest czynnikiem ryzyka wystepowania arytmii
i NZS (9, 10, 33). Dla przyktadu, obserwowano dzie-
sieciokrotny wzrost $miertelno$ci wérdd pacjentéw
z hypokalemiag hospitalizowanych w ogélnym szpi-
talu (34). U pacjentéw z nadcisnieniem leczonych
diuretykami wykazano prostoliniowg zalezno$¢ mie-
dzy obnizeniem poziomu K* w surowicy i czestoscig
komorowych pobudzehn dodatkowych. Redukcja
stezenia K* o 1 mM skutkowata 28% wzrostem cze-
stosci pobudzen dodatkowych (9, 35). U pacjentow
z nadcisnieniem wykazano, ze hypokalemia zwig-
zana z leczeniem diuretykami zwiekszata ryzyko
zatrzymania akcji serca i zgonu (36, 37). W zawale
hypokalemia zwiekszata ryzyko migotania komér az
pieciokrotnie. Dodatkowo, u 0s6b z potasem w su-
rowicy > 4,6 mM migotanie w ogdle nie wystepowa-
to (10, 38, 39). W nowszym badaniu, hypokalemia
wystepowata u 8% pacjentow z zawatem i pacjenci
ci mieli zwiekszone ryzyko migotania komor (40).
W niewydolnosci serca hypokalemia jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zwiekszonej $miertelno-
8ci (41). Leczenie diuretykami prawie dwukrotnie
zwiekszato liczbe zgondéw u pacjentéw z niewydol-
noscig serca, co sugeruje, ze zaburzenia elektro-
litowe spowodowane diuretykami majg dziatanie
arytmogenne (42). Na role hypokalemii w arytmoge-
nezie wskazuje takze fakt, ze interwencje, o ktérych
wiadomo, ze redukujg $miertelno$¢ w niewydolno-
Sci serca (inhibitory ACE, sartany, B-blokery, antago-
nisci aldosteronu), wszystkie zwiekszajg poziom K*
w surowicy (10). Dodatkowo wykazano w grupie
7788 pacjentéow z niewydolnos$cig serca, ze suple-
mentacja K* eliminowata zwiekszona $miertelnos¢
zwigzana z hypokalemig (43). Ostatnio wykazano
w wieloletnim populacyjnym badaniu z udziatem
4059 pacjentéw (The Rotterdam Study) zwiekszone
0 63% ryzyko wystepowania migotania przedsion-
kéw u 0s6b z hypokalemig (44).

HYPOKALEMIA | ELEKTROFIZJOLOGICZNY
MECHANIZM ARYTMII

Arytmie sa zjawiskiem elektrofizjologicznym. Przy-
toczone powyzej statystyki pokazuja, ze hypokale-
mia jest czynnikiem ryzyka wystepowania groznych
arytmii i NZS. Hypokalemii towarzyszg zmiany EKG,
ktére sugeruja, ze skutkuje ona zaburzeniami: (a) re-
polaryzacji komorek sercowych oraz (b) przewodnic-
twa (tab. 3) (12, 33). W modelu izolowanego zdrowego
serca pokazano, ze tatwo$¢ indukowania czestoskur-
czu i/lub migotania komér pod wptywem szybkiego
draznienia lub tzw. stymulacji programowanej ro$nie
w sercach perfundowanych ptynem z obnizonym ste-
zeniem K* (9, 45-47).

Tabela 3. Zmiany w EKG towarzyszace hypokalemii (41).

I. Zaburzenia repolaryzacji

-1 Amplituda zatamka P, poszerzenie zatamka T
— Obecnos¢ zatamka U
— Obnizenie odcinka ST
- Fuzja zatamkéw T i U (w powaznej hypokalemii)

1l. Zaburzenia przewodnictwa

-1 Czas trwania QRS

— Bloki A-V

— Zatrzymanie akcji serca

-1 Czas trwania i amplituda zatamka P
— Niewielkie wydtuzenie odstepu P-R

Dane te sugeruja, ze hypokalemia skutkuje za-
burzeniami elektrofizjologicznymi o dziataniu pro-
arytmicznym. W badaniach in vitro obserwowano
liczne zmiany w komorkowej elektrofizjologii serca,
ale nie jest pewne, czy i ktére z nich biorg bezpo-
$redni udziat w mechanizmie powstawania klinicz-
nych arytmii (9). Dodatkowy problem polega na
tym, ze w wiekszosci badan eksperymentalnych
analizowano natychmiastowe efekty zmian ze-
wnatrzkomoérkowego stezenia K+ (9). Natomiast za-
skakujaco mato wiadomo na temat efektéow elektro-
fizjologicznych przewlektej hypokalemii (np. mozna
oczekiwaé utraty wewngtrzkomérkowego K+ spowo-
dowanego spadkiem aktywnosciNa*/K*). Dodatkowo,
okazato sie, ze hypokalemia skutkuje redukcjg eks-
presji pompy Na*/K* i kanatu potasowego K (9) i nie
jest pewne, w jakim stopniu proces elektrycznej prze-
budowy obejmuje takze inne kanaty i transportery jo-
nowe.

Grozne arytmie, takie jak czestoskurcz komoro-
wy i migotanie komér w > 90% przypadkdéw powsta-
ja w mechanizmie pobudzenia krgzacego (re-entry).
W pozostatych przypadkach zrédtem arytmii jest ek-
topowe ognisko pobudzen. Warunkiem wystgpienia
pobudzenia kragzacego jest wspotwystepowanie kilku
rownoczesnych zaburzen elektrofizjologicznych. Sa to:

1. Czynnik wyzwalajacy w postaci pobudzen dodatko-

wych — wystepujace zwiaszcza pod koniec okresu
repolaryzacii, w tzw. fazie ,ranliwej” cyklu sercowe-
go (ang. vulnerable period); wraz ze wzrostem cze-
stoéci pobudzen dodatkowych ro$nie prawdopodo-
bienstwo, ze ktdres z nich trafi na faze ,ranliwg”.
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2. Substrat elektrofizjologiczny, na ktéry sktadaja sie:

a) lokalny blok przewodzenia, ktérego najczestszg
przyczyng sa nieréwnosci okreséw refrakcji mie-
dzy réznymi obszarami miokardium; zwiekszo-
na dyspersja dtugosci okreséw refrakcji oznacza
dtuzszg faze ,ranliwg” i wieksze prawdopodo-
bienstwo trafienia pobudzenia dodatkowego na
te wydtuzong faze. Kiedy to sie zdarzy, pobudze-
nie dodatkowe skutkuje pobudzeniem jedynie
obszaru o krétkim okresie refrakcji, natomiast
obszar o dtuzszym okresie pozostaje niepobu-
dzony (lokalny blok przewodzenia), co stwarza
warunki do krgzenie pobudzenie w obrebie tkan-
ki sercowej,

b) krétka fala pobudzenia & (ang. excitation wave-
length), ktéra jest dana wzorem: A = szybkos$¢
przewodzenia (cm/sek.) x dlugosé okresu re-
frakcji (msek.). Czynniki zwalniajgce szybkos$é
przewodzenia i/lub skracajgce refrakcje skutkujg
skréceniem fali pobudzenia, dzieki czemu w da-
nym obszarze tkanki moze sie zmiesci¢ wiecej
petli pobudzenia krgzacego, co jest podstawg
migotania.

Hypokalemia moze skutkowac¢ wszystkimi zaburzenia-
mi elektrofizjologicznymi warunkujacymi wystepowanie
arytmii w mechanizmie pobudzenia krgzacego (powsta-
wanie pobudzeh dodatkowych, zwiekszona dyspersja
okresow refrakcji, zwolnienie przewodnictwa i skrdcenie
okresu refrakcji). Natomiast doktadny mechanizm po-
wstawania tych zaburzen i ich wzgledne znaczenie dla
rozwoju groznych arytmii jest ciggle przedmiotem raczej
spekulacji niz ugruntowanej wiedzy.

Pobudzenia dodatkowe

Gtownymi przyczynami pobudzen dodatkowych
sa: (a) wzrost automatyzmu w komoérkach rozruszni-
kowych serca, (b) depolaryzacje nastepcze wczesne,
ktére moga wystepowacé w komédrkach, w ktorych do-
szto do znacznego wydtuzenia fazy plateau potencja-
téw czynnosciowych oraz (c) depolaryzacje nastepcze
pozne, ktore sg konsekwencjg zaburzeh gospodar-
ki wapniowej komérek sercowych. Nagte obnizenie
stezenia K+ w plynie zewnatrzkomdrkowym skutkuje
hamowaniem pradu potasowego IK, (operuje w za-
kresie potencjatéw bliskich potencjatowi spoczynko-
wemu) i zwigzanym z tym przyspieszeniem powolnej
spoczynkowej depolaryzacji (automatyzmu) komérek
uktadu His-Purkinje (9, 48). Moze to by¢ ewentualng
przyczyng pobudzen dodatkowych, ale rdwnocze$nie
skutkuje zwolnieniem szybkosci przewodzenia w ukfa-
dzie His-Purkinje (49-53). Chodzi o to, ze im bardziej
przyspieszona jest powolna spoczynkowa depolary-
zacja, z tym mniej ujemnego potencjatu spoczynko-
wego startujg potencjaty czynnosciowe. Wobec tego
ich amplituda i szybko$¢ narastania fazy zerowej ma-
leja (mniej ujemny potencjat spoczynkowy inaktywuje
kanaty sodowe), co skutkuje zwolnieniem szybkosci
przewodzenia. Pod wptywem redukcji zewnatrzkomor-
kowego stezenia K* potencjaly czynnos$ciowe komo-
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rek sercowych tracg faze plateau, natomiast wydtuza
sie ich koncowa faza repolaryzacji. W efekcie poten-
cjaty czynno$ciowe przyjmuja ksztatt trojkatny z cha-
rakterystycznym ,ogonem” pod koniec repolaryzacji,
ktory to ,ogon” jest prawdopodobnie odpowiedzialny
za powstawanie zatamka U w EKG. Klasycznie przyj-
muje sie, ze warunkiem powstawania depolaryzacji
nastepczych wczesnych jest wydtuzenie fazy plateau.
W obecnosci niskiego K* faza plateau zanika, niemniej
jednak istnieja publikacje sugerujgce wystepowanie
depolaryzacji nastepczych wczesnych w takich warun-
kach (9, 54, 55). Problem w tym, ze odr6znienie wcze-
snych i pdznych depolaryzacji nastepczych jest czesto
bardzo trudne. Inni autorzy obserwowali wystepowa-
nie depolaryzacji nastepczych p6znych pod wptywem
perfuzji preparatow sercowych ptynem niskopotaso-
wym (56, 57). Ma to prawdopodobnie zwigzek z fak-
tem, ze w niskopotasowym $rodowisku dochodzi do
postepujacego hamowania pompy Na*/K*, wzrostu
wewnatrzkomorkowego stezenia Na*, czesciowego za-
hamowania wymiany Na*/Ca?* i zwiekszonej akumu-
lacji Ca2* we wnetrzu komérek. Zgromadzony w nad-
miarze Ca?* uwalnia sie spontanicznie (niezaleznie od
potencjatu czynnosciowego) z siateczki $rodplazma-
tycznej, czemu towarzyszg depolaryzacja nastepcza
i skurcz nastepczy. Jezeli amplituda takiej depolary-
zacji nastepczej jest wystarczajgco duza, moze staé
sie ona zrédtem arytmogennego pobudzenia dodat-
kowego. Opisany scenariusz zostat szczegétowo zba-
dany w przypadku toksycznego dziatania glikozydéw
naparstnicy, ktére sa klasycznym inhibitorem pom-
py Na*/K*.

Desynchronizacja repolaryzaciji

Podstawg lokalnych blokéw przewodzenia sg nie-
réwnosci okresow refrakcji w réznych obszarach serca.
Pomiar refrakcji, zwtaszcza w catym sercu i w warun-
kach klinicznych, jest bardzo trudny. Dtugos$¢ refrakgcji
jest sprzezona z dtugosciag repolaryzacji (ale istniejg
liczne wyjatki od tej reguty). Kliniczng miarg dtugosci
czasu trwania repolaryzacji jest diugo$¢ odstepu QT
elektrokardiogramu. Miarg nieréwnosci czaséw trwania
repolaryzacji w réznych obszarach serca jest tzw. dys-
persja odstepéw QT. Juz w normalnym sercu istniejg
réznice diugosci okreséw repolaryzacji (widziane w za-
pisach EKG jako dyspersja odstepow QT i sugerujace
réwnolegtg arytmogenna dyspersje refrakcji). Srodo-
wisko niskopotasowe poteguje te réznice. W tym kon-
tekscie wykazano, ze skutkuje ono: (a) jednoczesnym
skréceniem potencjatéw czynno$ciowych w komor-
kach roboczych migénia komorowego i wydtuzeniem
potencjatow w komédrkach Purkiniego (58), (b) wydtu-
zeniem potencjatdw czynnosciowych w prawej komo-
rze $winki morskiej i jedynie minimalnymi zmianami
tej dtugosci w lewej komorze, co zwiekszato dysper-
sje dlugosci potencjatéw miedzy prawa i lewg komo-
ra (46, 47, 49, 59), (c) wydtuzeniem diugosci okresu re-
frakcji w okolicy koniuszka lewej komory serca krolika
i jedynie jej minimalnymi zmianami przy podstawie lewej
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komory, co skutkowato wzrostem dyspersji okreséw re-
frakcji miedzy koniuszkiem i podstawg komory (55), na-
tomiast (d) ani w sercu $winki morskiej, ani krélika nie
obserwowano zmian gradientu dtugos$ci repolaryzaciji
i refrakcji miedzy epi- i endokardium (49, 50).

Zwolnienie szybkosci przewodzenia
(skutkujace krétsza fala pobudzenia)

Wykazano, ze redukcja zewnatrzkomérkowego ste-
zenia K* skutkuje zaburzeniami przewodzenia A-V oraz
w preparatach miesnia przedsionkowego, komorowego,
a takze witdkien Purkiniego (9, 49-51, 53). Na poziomie
catego serca, na zaburzenia przewodzenia komorowe-
go wskazuja zmiany w EKG towarzyszace hypokalemii
(tab. 3). Mechanizm zaburzen przewodnictwa w hypo-
kalemii nie jest jednak oczywisty. Natychmiastowym
efektem redukcji zewnatrzkomoérkowego stezenia K* jest
hiperpolaryzacja komorek roboczych migsnia sercowe-
go oraz przyspieszenie automatyzmu w uktadzie His-
-Purkinje. Hyperpolaryzacja powinna skutkowa¢ przy-
spieszeniem przewodnictwa, gdyz w tych warunkach
amplituda i szybkos$¢ narastania fazy zerowej potencja-
tow czynnosciowych wzrastajg. Jak juz opisano powy-
zej, przyspieszenie automatyzmu powoduje zwolnienie
przewodnictwa. By¢ moze w wyniku nagromadzenia
tych réoznych efektdow sumaryczna szybko$é przewo-
dzenia jednak maleje. W wyniku przewlektego niedo-
boru K* maleje aktywno$¢ pompy Na*/K* (poniewaz
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