
ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ, ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

Χρυσόστομος Δημητριάδης, Νεφρολόγος

Επιμελητής Α’ ΕΣΥ

Νεφρολογική Κλινική Α.Π.Θ.

Ιπποκράτειο ΓΠΝ Θεσσαλονίκης



• Η αποβολή του ημερήσιου φορτίου υδρογονοκατιόντων από το 
μεταβολισμό είναι κυρίως λειτουργία του αθροιστικού 
σωληναρίου

• Για να παραμείνουν στα ούρα τα αποβαλλόμενα 
υδρογονοκατιόντα πρέπει να δεσμευθούν στον αυλό των 
ουροφόρων σωληναρίων από ρυθμιστικά διαλύματα 

• Οι δύο κύριες ουσίες που δρουν ως τέτοιες στα ούρα είναι η 
αμμωνία (που αποβάλλεται ως αμμώνιο) και κυρίως τα 
φωσφορικά, στα οποία αναφερόμαστε ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα

ΧΝΝ και αποβολή ημερήσιου φορτίου οξέος



Τιτλοποιήσιμη Οξύτητα

Αποβολή Αμμωνίου

ΧΝΝ και αποβολή ημερήσιου φορτίου οξέος



Μετά από χορήγηση οξέος:
Normals: 27 >>>  22 meq/L  HCO3

CKD: 22   >>> 14 meq/L HCO3

Welbourne et al, J Clin Invest 1972; 51:1852

ΧΝΝ και αποβολή φορτίου οξέος



Στη ΧΝΝ, η αποβολή αμμωνίου/GFR είναι 3-4 φορές μεγαλύτερη, άρα…

 Η αποβολή αμμωνίου ανά νεφρώνα έχει ήδη μεγιστοποιηθεί 

 Η αδυναμία αντιρρόπησης οφείλεται στην ελάττωση του αριθμού των νεφρώνων

ΧΝΝ και αποβολή ημερήσιου φορτίου οξέος

Welbourne et al, J Clin Invest 1972; 51:1852



• Καθώς ο αριθμός των νεφρώνων ελαττώνεται στη ΧΝΝ η αποβολή 
οξέος αρχικά διατηρείται με την αύξηση της αποβολής αμμωνίου 
ανά νεφρώνα

• Παρόλα αυτά, τελικά η νεφρική αποβολή αμμωνίου ελαττώνεται 
όταν χαθούν αρκετοί νεφρώνες (σε GFR ~ 40 to 50 ml/min) 

Σωληναριακό αντίστοιχο της υπερδιήθησης για την διατήρηση του 
GFR με την απώλεια σπειραμάτων ? !

ΧΝΝ και αποβολή ημερήσιου φορτίου οξέος

• Παράλληλα, η συμβολή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας, που έχει 
μικρή δυνατότητα αύξησης, παίζει όλο και λιγότερο ρόλο, καθώς 
ελαττώνεται η αποβολή φωσφορικών (GFR, δίαιτα, 
φωσφοροδεσμευτικά)



NephroTest cohort

GFR 40-45 ml/min/1,73 m2 ευαισθησία 90 % στην διάγνωση οξέωσης (<22 mmo/L) 

Moranne et al, J Am Soc Nephrol 2009; 20: 164

ΧΝΝ και εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης



ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΟΞΕΩΣΗΣ ΣΤΗ ΧΝΝ

NephroTest cohort

Moranne et al, J Am Soc Nephrol 2009; 20: 164



Αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς 
baseline (first 3 mo averaged) predialysis serum HCO3

-

56.385 ασθενείς

Clin J Am Soc Nephrol 1: 70-78, 2006

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΟΞΕΩΣΗΣ ΣΤΗ ΧΝΝ



ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

Kraut & Madias, Am J Kidney Dis 2016 Feb;67(2):307-17



ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ
Οστική Νόσος

Η εξουδετέρωση οξέων από τα οστά: απώλεια ανθρακικού ασβεστίου

 άμεση αλληλεπίδραση H+ με το οστό ως στερεό ρυθμιστικό διάλυμα

 έμμεση στους οστεοκλάστες  - ανταλλάκτες Cl-/HCO3
- !!

Άλλοι μηχανισμοί οστικής βλάβης συνδεόμενοι με την οξέωση της ΧΝΝ:

 αναστολή δραστηριότητας οστεοβλαστών

 ελαττωμένη δραστηριότητα της 1-α-υδροξυλάσης (VitD)

 επιδείνωση Υπερπαραθυρεοειδισμού ( ↓ Ca receptor)

Kraut & Madias, Am J Kidney Dis 2016 Feb;67(2):307-17



Graham et al, J Am SocNephrol 1997;8: 627-631 

ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ
Οστική Νόσος

Η μεταβολική οξέωση ελαττώνει την ευαισθησία των παραθυρεοειδών 
στο ασβέστιο (Ca receptor)



Ν= 15.594

GFR N

15-29 52 

30-59 960 

60-89 4402 

90-150 9325 

>150 855

Eustace et al,
Kidney Int 2004;65:1031

ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ:
Υπολευκωματιναιμία



May, J Clin Invest;79:1099-1103, 1987

ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ:
Απώλεια Μυϊκής μάζας



Mehrotra, Kidney Int (Suppl 88):S13–S25, 2003

ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ:
Απώλεια Μυϊκής μάζας



ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

Kraut & Madias, Am J Kidney Dis. 2016 Feb;67(2):307-17



Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ, ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΚΑΙ ΑΙΤΙΑ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ



Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ, ΩΣ ΑΙΤΙΟ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

5422 ενήλικες  ~52 ετών  ΓΕΝΙΚΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ/CKD 1-4

Multivariable adjusted for age, sex, race/ethnicity, diagnosis of diabetes mellitus, 
hypertension, and/or cardiovascular disease, calcium, hemoglobin, BUN, baseline 
eGFR, median income 

Shah et al, Am J Kidney Dis. 2009; 54(2): 270–277 



Kanda et al, BMC Nephrology 2013, 14:4

Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ, ΩΣ ΑΙΤΙΟ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

113 ηλικιωμένοι, 70,4 ±6,6 ετών
eGFR 25,7 (13,6) ml/min

CKD 3-4

Νεφρική Επιβίωση



Driver et al , Am J Kidney Dis 2014; 64(4): 534–541

Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ, ΩΣ ΑΙΤΙΟ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

6380 ενήλικες baseline eGFR >60 mL/min/1,73m2

ΓΕΝΙΚΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ/ CKD 1-2



Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ, ΩΣ ΑΙΤΙΟ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

Vallet et al, Kidney Int 2015;88, 137–145

Το επίπεδο των HCO3 δεν είναι ευαίσθητος δείκτης της πρώιμης άθροισης οξέος! 
Η ικανότητα απέκκρισης αμμωνίου δείχνει καλύτερα τις νεφρικές/σωληναριακές
εφεδρείες !! 1065 ασθενείς /NephroTest cohort

51Cr-EDTA GFR ~37,6 CKD 1-4



Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ, ΩΣ ΑΙΤΙΟ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΗΣ ΧΝΝ

1065 ασθενείς 
NephroTest cohort/

51Cr-EDTA GFR ~37,6 CKD 1-4ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΗ

Vallet et al, Kidney Int 2015;88, 137–145

Το επίπεδο των HCO3 δεν είναι ευαίσθητος δείκτης της πρώιμης άθροισης οξέος! 
Η ικανότητα απέκκρισης αμμωνίου δείχνει καλύτερα τις νεφρικές/σωληναριακές
εφεδρείες !!



ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

ΧΝΝ 3ΟΥ – 4ΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ

ΧΝΝ ΣΕ ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ 
ΚΑΘΑΡΣΗ

ΧΝΝ 1ΟΥ – 4ΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ



Raphael et al, Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 1207–1213

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

15.836 ασθενείς 

Γενικός πληθυσμός/
8% CKD



ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

15.836 ασθενείς 

Γενικός πληθυσμός/
8% CKD

Raphael et al, Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 1207–1213



Navaneethan et al, Clin J Am Soc Nephrol 6: 2395–2402, 2011

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

41,749 ασθενείς, 
72 ±11.9 ετών
GFR 37 ±17 mL/min/1,73 m2

CKD 3-4

ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΗ

Τα χαμηλά διττανθρακικά 
είναι παράγοντας κινδύνου…

… αλλά και τα αυξημένα !!!



Kovesdy, Nephrol Dial Transplant. 2009;24(4):1232-7

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

1259 άνδρες 68±11 ετών
GFR 37±17 mL/min/1,73 m2

CKD 3-4

Τα χαμηλά διττανθρακικά 
είναι παράγοντας κινδύνου…

… αλλά και τα αυξημένα !!!



56.385 Αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς 
baseline (first 3 mo averaged) predialysis serum HCO3

- and 2-yr mortality

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

Wu et al, Clin J Am Soc Nephrol 1: 70–78, 2006

ΧΝΝ ΣΕ ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ



ΦΩΣΦΟΡΟΣ ΛΕΥΚΩΜΑΤΙΝΗ

n-PNA ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

Αιμοκαθαιρόμενοι: HCO3
- και 2ετής επιβίωση

Wu et al, Clin J Am Soc Nephrol 1: 70–78, 2006



Αιμοκαθαιρόμενοι: 
HCO3

- και 2ετής 
επιβίωση

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

Wu et al, Clin J Am Soc Nephrol 1: 70–78, 2006



Chang et al, PLoS One. 2013;8(12):e82912 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΗ: HCO3
- και 2ετής επιβίωση

ΣΥΝΟΛΙΚΗ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

ΧΝΝ 3ΟΥ – 4ΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ

ΧΝΝ 2ΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ

ΧΝΝ ΣΕ ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ 
ΚΑΘΑΡΣΗ



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

ΧΝΝ 2ΟΥ – 4ΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ

Kraut & Madias, Am J Kidney Dis. 2016 Feb;67(2):307-17



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

de Brito-Ashurst et al, J Am Soc Nephrol 20: 2075–2084, 2009

134 ενήλικες CKD 4
[CrCl] 15-30 ml/min/1,73 m2

serum HCO3 16-20 mmol/L 
pos Διττανθρακικό νάτριο ή 
κλασσική αγωγή για 2 έτη



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

134 ενήλικες CKD 4
Διττανθρακικό νάτριο

de Brito-Ashurst et al, J Am Soc Nephrol 20: 2075–2084, 2009

HCO3 U Na

ΑΠ

Λευκωματουρία



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

134 ενήλικες CKD 4
Διττανθρακικό νάτριο

Dialysis free survival
Clearance Cr

de Brito-Ashurst et al, J Am Soc Nephrol 20: 2075–2084, 2009



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

134 ενήλικες CKD 4
Διττανθρακικό νάτριο
2 Χρόνια

λευκωματίνηΜυϊκή μάζα

Κάλιο ορού

de Brito-Ashurst et al, J Am Soc Nephrol 20: 2075–2084, 2009









ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Phisitkul et al, Kidney Int 2010; 77: 617–623

59 ασθενείς, Υπέρταση/αΜΕΑ
30 κιτρικό Νάτριο/ 29 Όχι
CKD 3-4



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Phisitkul et al, Kidney Int 2010; 77: 617–623

59 ασθενείς, Υπέρταση/ 
αΜΕΑ
30 κιτρικό Νάτριο 
29 Όχι CKD 3-4



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

120 ενήλικες CKD 2
Διττανθρακικό νάτριο
Διατηρημένο eGFR
(μέση τιμή 75 ml/min) 
5 χρόνια

Προοπτική,
τυχαιοποιημένη
ελεγχόμενη με placebo
και τυφλή μελέτη 
παρέμβασης …

RCT !!

Mahajan et al, Kidney Int. 2010;78(3):303-309



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

120 ενήλικες CKD 2
Διττανθρακικό νάτριο/5 χρόνια RCT !!

Mahajan et al, Kidney Int. 2010;78(3):303-309



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

120 ενήλικες CKD 2
Διττανθρακικό νάτριο/5 χρόνια RCT !!

Λευκωματουρία

Mahajan et al, Kidney Int. 2010;78(3):303-309



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

120 ενήλικες CKD 2
Διττανθρακικό νάτριο/5 χρόνια RCT !!

NAG στα ούρα Ενδοθηλίνη στα ούρα

Mahajan et al, Kidney Int. 2010;78(3):303-309



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

ΧΝΝ 2ΟΥ – 4ΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ

Susantitaphong et al, Am J Nephrol. 2012 ; 35(6): 540–547



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Clin J Am Soc Nephrol 8: 371–381, 2013



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Clin J Am Soc Nephrol 8: 371–381, 2013

GFR HCO3 NAE



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Kraut & Madias, Am J Kidney Dis. 2016 Feb;67(2):307-17



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Kraut & Madias, Am J Kidney Dis. 2016 Feb;67(2):307-17



ΣΕ ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal failure, 
Am J Kidney Dis. 2000;35(suppl 2):S1–S140

‘ the serum bicarbonate should be monitored regularly at monthly intervals 
and correction of metabolic acidemia by maintaining serum bicarbonate at or 
above 22 mmol/L should be a goal of the management of individuals 
undergoing MD’



Wu et al, Clin J Am Soc Nephrol 1: 70–78, 2006

Αιμοκαθαιρόμενοι: 
HCO3

- και 2ετής 
επιβίωση

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΧΝΝ ΚΑΙ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ



ΧΝΝ ΣΕ ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Basile et al, Kidney Int (2016) 89, 1008–1015
Abramowitz et al, J Am Soc Nephrol 28: 726–734, 2017



ΧΝΝ ΣΕ ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΞΕΩΣΗΣ ΧΝΝ

Basile et al, Kidney Int (2016) 89, 1008–1015
Abramowitz et al, J Am Soc Nephrol 28: 726–734, 2017



Ανακεφαλαίωση
• Η μεταβολική οξέωση της ΧΝΝ, είναι αποτέλεσμα της προοδευτικής 

απώλειας της ικανότητας νεφρικής αποβολής οξέος. Αυτή γίνεται 
κυρίως με την αποβολή αμμωνίου και κατά δεύτερο λόγο με την 
τιτλοποιήσιμη οξύτητα. 

• Κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ ο νεφρός προσπαθεί να αντιρροπήσει την 
απώλεια νεφρώνων με αύξηση της αποβολής αμμωνίου ανά 
νεφρώνα, με αποτέλεσμα την όψιμη αποτύπωση της συνάθροισης 
οξέος ως ελαττωμένη συγκέντρωση διττανθρακικών στο αίμα, σε 
σχέση με την ελάττωση του GFR. 

• Η κατακράτηση/ διαχείριση φορτίου οξέος στη ΧΝΝ, συνεπάγεται 
αυξημένο έργο και φθορά των νεφρικών σωληναρίων, με τελικό 
αποτέλεσμα την βλάβη και την ίνωση, δηλaδή την ταχύτερη εξέλιξη 
της ΧΝΝ



• Υπάρχουν σημαντικά βιβλιογραφικά δεδομένα που συνδέουν τη 
μεταβολική οξέωση της ΧΝΝ, με οστική νόσο, διαταραχές του 
μεταβολισμού και της θρέψης, την ίδια την εξέλιξη της ΧΝΝ, αλλά 
και τη θνητότητα.

• Τα τελευταία χρόνια ικανός αριθμός μελετών έδειξε σημαντικό 
όφελος για την εξέλιξη και τις επιπλοκές της ΧΝΝ με την 
αντιμετώπιση της οξέωσης, είτε με την χορήγηση αλκαλικών 
αλάτων από του στόματος (διττανθρακικά, κιτρικά, κ.α.) είτε με 
στοχευμένη διαιτητική αγωγή, και μάλιστα από πρώιμα στάδια 
πριν ακόμη διαπιστωθεί μεταβολή των διττανθρακικών στο αίμα
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