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piebytek bazi (base excess)
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télesny povrch (body surface area)

chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)
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odhadovana glomerulédrni filtrace (estimated glomerular filtration)
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MAL
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metabolicka aciddza
metabolicka alkaldéza

normalizovana rychlost katabolismu bilkovin (normalized protein catabolic

ratio)
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standardni piebytek bazi (standard base excess)

diference silnych iontl (strong ion difference)
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UVOD

1. Chronické onemocnéni ledvin

1.1. Definice

Dle nové mezinarodné ptijaté definice National Kidney Foundation - Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) z roku 2013, je chronické onemocnéni ledvin
(CKD — chronic kidney diasease) definovano piitomnosti faktorti ledvinného poskozeni
trvajicich déle nez 3 mésice, definovanych strukturdlnimi ¢i funkénimi abnormalitami
nezavisle na pritomnosti poklesu glomerularni filtrace (GFR), které vSak mohou vést k
poklesu GFR, manifestované patologickymi abnormalitami ¢i jinymi znamkami ledvinného
poskozeni, zahrnujici abnormality mocového sedimentu, elektrolytové a dalSi poruchy v
dasledku tubularniho poskozeni, strukturalni zmény hodnocené na zéklad€ zobrazovacich
metod ¢i stav po transplantaci ledviny. Pro definici CKD staci vSak i pokles GFR < 60
mL/min/1,73 m? trvajici déle nez 3 mésice nezavisle na piitomnosti jingch znamek

ledvinného poskozeni jak je popsano vyse [1].

1.2. Epidemiologie

CKD je velice ¢astym onemocnénim, informace o jeho vyskytu v CR jsou vSak nedostateéné.
Dle americké studie National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 2005-
2010) byla v USA prevalence vsech CKD 14 % (5,7 % ve véku 20-39 let, 9,1 % ve véku 40-
59 let a 35 % nad 60 let). Prevalence CKD s kalkulovanou glomerularni filtraci niz8$i nez 60
ml/min/1,73 m? byla 6,7 %, opét s velmi vyraznym vzestupem se zvysujicim se vékem. Mezi
nejohrozenéjsi pacienty patii jednozna¢né nemocni s diabetes mellitus, arterialni hypertenzi a
z toho vyplyvajicim kardiovaskuldrnim onemocnénim. Prevalence vSech CKD u pacientl s
kardiovaskuldrnim onemocnénim byla 40,8 %, u diabetikd 40,1 % a u pacientl s arterialni
hypertenzi 23,2 %. Za poslednich 15 let se celkovy odhad prevalence chronického
onemocnéni ledvin zvysil z 12,3 % na 14 %. Nejvétsi narGst byl zaznamendn u pacientl s

kardiovaskularnim onemocnénim, z 25,4 % na 40,8 %. Pro eGFR (estimated - odhadovana



GFR) < 60 ml/min/1,73 m? prevalence vzrostla ze 4,9 % na 6,7 %, pfiem? maximum

narlstu bylo pozorovano u pacientu ve véku 40 az 59 let [2].

Podle statistické roenky dialyzaéni 16¢by v Ceské republice, vydavané Ceskou nefrologickou
spole¢nosti, bylo v roce 2012 pravidelné¢ hemodialyzovano 6 261 a peritonealné dialyzovano
489 pacientt. Usp&né transplantovanych bylo 432 jedincti a piezivalo 3 900 pacientt
s funkénim Stépem. Lze tedy aproximovat, Zze bylo léceno 10 161 pacientti v programu
nahrady renalni funkce [3].

1.3. Metabolicka acidéza u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin

Metabolicka acidoza je tradi¢né definovana poklesem sérové koncentrace bikarbonatu, Casto
spojenym S poklesem krevniho pH. Jedna se o bézny aspekt chronického onemocnéni ledvin.
Se snizujici GFR klesa HCO;3;. Nejedna se vSak o vztah linedrni, k poklesu sérové
koncentrace HCO3™ obvykle dochazi pfi 20-25 % normalni hodnoty GFR [4, 5]. Pfi této
hodnoté GFR je pravdépodobnost cca 80 %, Ze dojde k poklesu bikarbonatu [6, 7]. Jedna se
obvykle 0 mirnou az stiedné téZkou MAC s koncentraci bikarbonatu pohybujici se mezi 12 a
22 mmol/L. Neékteti pacienti s chronickym onemocnénim ledvin si vSak udrzi téméf normalni
acidobazické parametry, prestoze funkce ledvin je vazné poskozena. Piiblizn¢ 10-20 %
nemocnych s CKD 5. stupné¢ (eGFR < 15 ml/min), z nichz mnozi maji diabetes, maji

plazmatické koncentrace bikarbonatu takika v ramci referenéniho rozmezi [8, 9].

1.3.1. Epidemiologie metabolické acidézy u CKD

Dle americké studie NHANES 1988-1994 byla MAC (HCO3;™ < 22 mmol/L) zaznamenana u
3,4 % dospélych pacientti s CKD [10]. Navaneethan et al. ve skupiné vice nez 40 tis. pacient
s CKD 3. a 4. stupné pozoroval MAC (HCO3™ < 23 mmol/L) celkem u 13,9 %, z toho u 10 %
pacientl se stupném 3a (eGFR, 45-59 ml/min/1,73 m?), u 18 % se stupném 3b (eGFR 30-44
ml/min/1,73 m?) a u 34 % se stupndm 4 (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Vékovy pramér této
podskupiny s MAC byl 68,9 let, praimérna eGFR 42,3 ml/min/1,73 m? U 27,7 % byl
ptitomen diabetes mellitus, u 87,6 % arterialni hypertenze, ICHS u 20,9 %, cerebrovaskularni

onemocnéni u 9,3 % [11]. V CR bohuzZel opét chybi data k této problematice.
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Coresh et al. uvadéji, ze rozviji-li se MAC pii eGFR < 25 %, je v USA piitomna cca u 0,2 %
populace, tedy u 300 000 az 400 000 osob. Kromé hypertenze a diabetu je veék klicovym
prediktorem vzniku CKD, u 11 % jedinci starSich 65 let, bez hypertenze a diabetu, bylo
zaznamenano CKD 3. stupné a horsi [12]. Frassetto a Sebastian provedli retrospektivni
analyzu 26 studii, které hodnotily acidobazické parametry zdravych jedincti rizného véku.
Zaznamenali inverzni korelaci mezi vékem a koncentraci plazmatického bikarbonatu. Po
dosazeni vékové hranice 60 let byla koncentrace bikarbonatu snizena u 12 % zdravych
jedinct [13]. Shah et al. na skupiné 5 422 pacientt s riznymi komorbiditami (21 % diabetes,
41 % hypertenze) zjistili, Ze u 9 % nemocnych byla eGFR < 60ml/min/1,73 m?. Nejnizsi
kvartil sérové koncentrace HCO3 (< 22 mmol/L) byl asociovan s 54 % zvySenim rizika

progrese onemocnéni ledvin [14]. Pfesné prevalence metabolické acidozy zpisobené pouze

chronickym selhanim ledvin je vSak tfeba jesté urcit.

Snizena sérova koncentrace HCO3™ je spojena s vyssi mortalitou u pacientt se stfedné téZkou
CKD. Kovesdy et al. vyhodnotili soubor 1 240 pacientti s chronickym onemocnénim ledvin
(27,5 % - 45,9 % eGFR). Nejvyssi umrtnost byla prokazana u pacientt s HCO3 < 22 mmol/L
a nejnizsi tmrtnost pii koncentracich bikarbonatu v rozmezi 26 - 29 mmol/L [15]. Wu et al.
podskupiny s koncentraci bikarbonatu mezi 17 a 19 mmol/L [16]. Ve studii Raphaela et al.,
které se zhcastnilo témét 16 tisic dospélych jedincd (NHANES II1), nebyl pokles bikarbonatu
prokazan jako silny prediktor mortality u jedinci bez CKD. Nicméné u nemocnych s CKD se
snizenym bikarbonatem bylo riziko umrti 2,6X vy$si [10]. Na druhou stranu Bommer et al. ve
studii, které se zucastnilo 7 000 hemodialyzovanych pacientli, uvadi, ze mirnd predialyzacni
metabolicka acidoza se zda byt spojena s lepSim nutri¢nim stavem a nizs§im relativnim rizikem
mortality ¢i hospitalizace nez u pacienti s normalni hodnotou predialyzaéni sérové
koncentrace bikarbonatu (pfiblizn¢ 24 mmol/L) nebo se zavaznou metabolickou acidozou (<
16 mmol/L) [17]. Navaneethan et al. zaznamenali vy$§i mortalitu pii HCO3 < 23 mmol/L u
pacientd s CKD 3. stupné a pacientti bez DM. Koncentrace HCO3 > 32 mmol/L byly spojeny
s vy$s§i mortalitou U 3. i 4. stupné CKD [11].
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1.3.2. Patofyziologie metabolické acidozy u CKD

Acidobazickad rovnovaha (ABR) je dynamicka rovnovaha kyselin a zasad uvniti organizmu,
tzn. udrzovani stdlého poméru mezi jejich tvorbou a odbouravanim, respektive vylucovanim.
V klidovém stavu dochazi k vétsi produkci kyselych latek, které jsou neutralizovany
systémem pufri s nesmirnou kapacitou, je-li vSak vyCerpana, dochazi k pomérné rychlym

zménam pH [18].

1.3.3. Pufra¢ni mechanismy

Pufry jsou typicky roztoky slabé kyseliny a jeji soli. V lidském organismu rozliSujeme ¢tyfi
hlavni pufraéni kompartmenty: krevni, intracelularni, moc¢ovy a kostni. V krvi se uplatiiuji
pfedevS§im erytrocytarni a plazmaticky hydrogenkarbonatovy systém (HCOj3), systém
hemoglobinu/oxyhemoglobinu, anorganické a organické fosfaty a plazmatické bilkoviny.
Zasadnimi intraceluldrnimi pufry jsou bilkoviny a fosfaty a mocCovymi pufry fosfaty
s amoniakem. Poslednim vyznamnym pufrem lidského organismu je ¢asto opomijeny kostni
pufr. Vzhledem k vyrazné lipofilit¢ CO, umoziujici snadny prinik pies bunééné membrany a
vzhledem k vysokému potencialu deoxyhemoglobinu vazat CO; jsou jeho vykyvy pufrovany
takika kompletné intracelularné, cca z 99 % pii jeho nadbytku (respiraéni acidoze) a z 97 %
pii poklesu CO; (respira¢ni alkaloze). Metabolicka acidéza je pufrovana zcca 57 %

intracelularné a ze 43 % extracelularné [19, 20].

1.3.4. Uloha ledvin p¥i regulaci ABR

Metabolismem dospélého ¢lovéka je pii bézné stravé denné vytvoieno piiblizné 1 mmol
vodikovych iontt na kg télesné hmotnosti, které nelze odstranit plicemi [21]. Homeostaza
plazmatickych vodikovych iontd je udrZzovana exkreci kyselin renalnimi transportnimi
proteiny a regeneraci plazmatického hydrogenuhli¢itanu. Bunky proximalniho tubulu
reabsorbuji cca 60-90 % prefiltrovaného hydrogenuhli¢itanu a produkuji novy, vytvoieny
prevazné z a-ketoglutaratu, metabolického produktu glutaminu. Zbyvajici bikarbonat je
reabsorbovan v distdlnim Useku nefronu, kde se uplatiiuje sména K'/H® a sekrece H*
protonovou pumpou do tubularniho lumen. Kvantitativné nejvyznamnéjsimi akceptory H*

jsou amoniak a fosfaty [22, 23].
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Endogenni produkce vodikovych iontii u pacientti s CKD je normalni nebo dokonce snizena
[24, 25]. Pricinou MAC je tedy snizena schopnost ledvin syntetizovat amoniak (NH3) a
vyluéovat vodikové (H") ionty, s ¢imZ je spojena snizena syntéza hydrogenuhli¢itanu ev.
pokles jeho reabsorpce [26]. Pokles exkrece amoniaku je pievazné dusledkem niz§iho
vychytavani glutaminu bunkami proximalniho tubulu a nasledného poklesu tvorby amoniaku
a bikarbonatu z a-ketoglutaratu [27]. Pfedpoklada se, ze stejné jako u zdravych jedinct, je
50% amoniaku odvedeno rendlni Zilou a 50 % je vyloudeno mo¢i, kde na sebe vaze H' a
vytvaii amoniakovy radikal NH,;". Proximalni tubuly a sbérné kandlky vytvaii dalsi
hydrogenuhli¢itan sekreci protont, které jsou vyluCovany moci jako titrovatelnd acidita
(H2POg4). Snizenou syntézu bikarbonatu z glutaminu proto ledviny kompenzuji tvorbou
bikarbonatu pfti exkreci titrovatelné kyseliny. Titrovatelna acidita zdstava normalni nebo je
jen mirng snizena az do pozdnich fazi CKD (GFR < 15 ml/min/1,73 m?), kdy je sniZena na 2-
10 mmol/24h (u zdravych jedincti 30-50 mmol/24h) [28]. Nicméné pokles titrovatelné acidity
muzeme pozorovat jesté pred poklesem rendlni funkce v ptipadé, Ze je sniZen piijem bilkovin
nebo wuzivaji-li pacienti fosfatové vazaCe. Piestoze snizena tubularni reabsorpce
hydrogenuhli¢itanu neni u pacienti s CKD pro MAC charakteristicka, v n€kolika studiich

byla ztrata bikarbonatu do moci prokazana [29, 30].

Pacienti s chronickym selhanim ledvin jsou schopni vytvotit mo¢ dokonce s pH niz$im nez
5,5 [31]. Nicméné, minimalni pH moc¢i je obvykle vyssi nez u zdravych jedinct s podobnym
stupném acidémie a kromé toho plazmaticka koncentrace hydrogenuhli¢itanu je niz$i, nez by
byla u zdravych jedinct k vytvofeni tak nizkého pH mo¢i [30]. U CKD miize byt pifitomen
hyporeninemicky hypoaldosteronismus [32], u kterého je také obvykly pokles pH moci pod
5,5. Proto u CKD pacienti s hyperkalemii a metabolickou acid6zou bychom méli vzdy zvazit
i dalsi pti¢iny MAC, jedna-li se o vyznamny pokles bikarbonatu s normalni aniontovou

mezerou (AG - anion gap).

Typ renalniho onemocnéni, v souvislosti s poskozenim ruznych ¢asti glomerulu, stejné jako
aldosteronové poruchy, mohou ovlivnit nastup i zavaznost metabolické acidozy [8, 9]. U
pacientti s hypoaldosteronismem [32], s dominujicim intersticialnim postizenim nebo s
onemocnénim postihujicim sbérné kanalky [33], je vétsi pravdépodobnost, ze MAC nastoupi

ee we

¢asngji ¢i bude vice vyjadiena oproti postizeni proximalngjsich ¢asti glomerulu. Nicméng,
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mira poklesu sérové koncentrace HCOj3' je Casto variabilni a to i u pacientti s podobnou GFR,
kdy se ztfejm¢ projevuji dal§i faktory ovliviiujici koncentraci bikarbondatu, napf. piijem

kyselinotvornych potravin ¢i pufracni kapacita celého organismu.

1.4. Klinické dopady metabolické acidozy

Metabolicka acidbza ma v lidském organizmu ftadu nepfiznivych ucinki. Akceleruje
degradaci proteini vedouci ke ztrat¢ svalové hmoty a svalové slabosti, prohlubuje
inzulinovou rezistenci, ovlivituje koncentraci hormont $titné zlazy. Vzhledem k pufra¢nimu
kostnimu potencialu je také ovlivnén kostni obrat. Dochazi k naruseni metabolismu vitaminu
D, rozvoji osteomalacie a renalni osteodystrofie. V posledni dobé se ukazuje, ze ma vliv i na

samotnou progresi CKD [34].

1.4.1. Ztrata svalové hmoty

U pacientti s MAC v ramci CKD byla prokazana zvySena degradace svalovych proteinti aniz
by byla ovlivnéna jejich produkce [35, 36]. Dle studie Baileyho et al. CKD stimuluje
proteolyzu svalovych proteini aktivaci proteazom-ubiquitinové cesty, ktera je potencovana

pii acidifikaci [37, 38].

1.4.2. SniZena syntéza albuminu

Chronickd MAC je spojena se zvySenou proteinovou degradaci [36, 39, 40]. Ballmer et al.
prokazali, Ze krom¢ negativni dusikové bilance pisobi MAC negativné na syntézu albuminu
[41]. U hemodialyzovanych pacientd ke stejnému zavéru dosli i Movilli et al., kdyz po
korekci MAC zaznamenali pokles proteinového katabolismu a zvySeni albuminové syntézy
[42].

1.4.3. Renalni osteopatie

Kostni tkan, jakoZto vyznamny puft, je schopna sménit H* vyménou za Ca™, Na" a K nebo
uvolnit HCO;3", CO3™ &i HPO42'. Na zdklad¢ in vitro experimentu Bushinsky prokazal, Ze pfi
akutni metabolické acidéze dochazi k rychlé sméné H" za Na* a K* bez kostni remodelace,
tedy bez poskozeni stavajici kostni struktury. Pfi chronické metabolické acidoze vsak dochazi

ke stimulaci osteoklastické resorpce (i bez zvySeni PTH) a k uvolnéni uhli¢itanu vapenatého
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rozpusténim krystalli hydroxyapatitu. Chronicka respira¢ni acidéza méa podobny, ale vyrazné
mensi efekt [43]. Lemann et al. [44, 45] podavali dobrovolnikiim NH4Cl, pfi¢emz pozorovali
bilanci vodikovych iontd. Prestoze efektivni vylu¢ovani kyselin (NAE) bylo zvySeno, naloz
kyseliny méla za nasledek pozitivni protonovou bilanci a negativni kalciovou bilanci.
Stimula¢ni efekt MAC na kostni resorpci byl zaznamenan i v dal$ich studiich in vitro [46, 47],
stejné jako inhibi¢ni efekt na produkci vitaminu D [48] a vliv na sekreci PTH [49]. MAC u
CKD se tedy muze podilet na rozvoji osteomalacie (deficit aktivniho vitaminu D) i

osteofibrozy (hyperparatyreoza) [50, 51].

1.4.4. Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) je u nediabetickych pacienti s CKD asociovana se zvySenym
rizikem morbidity. Byva piitomna jiz v poCinajicich fazich CKD, dokonce i pfi normalni
GFR. IR je nezavislym prediktorem kardiovaskuldrniho onemocnéni a je spojena s malnutrici
a proteinovou degradaci [52]. MAC prohlubuje IR [53, 54]. Je v8ak pravdépodobné jen
jednim z faktort, které se u pacientti s CKD na zhorSeni IR podileji. Mezi ostatni faktory patii
napft. oxidativni stres, deficit vitaminu D, sniZena tvorba erytropoetinu a dal$i. VSechny tyto
faktory vedou k IR pravdépodobné supresi signalni drahy inzulinového receptoru PI3K-Akt
[52].

1.4.5. SnizZena funkce Stitné Zlazy

MAC zptsobuje pokles trijodtyroninu (T3), tyroxinu (T4) a zvySuje TSH [55]. Peroralni
suplementace natrium-bikarbonatu [56] nebo natrium-citratu [57] vedla u pacientii s CKD ke
zlepsSeni funkce stitné zlazy. Patofyziologicky mechanismus neni doposud zfejmy, uvazuje se

0 inhibici vazby cirkulujicich hormonu $titné zlazy na globulin vazajici tyroxin [58].

1.4.6. Progrese CKD

Experimentalni studie s potkany, u kterych byla provedena 5/6 nefrektomie, ukazaly, ze MAC
spojena s CKD miize mit vliv na exacerbaci proteinurie, tubulointersticialniho poskozeni a
progresi renalniho selhani [59]. Mezi piedpokladané mechanismy, kterymi MAC mize zhorsit
prubéh CKD, patti [34]: zvySeni syntézy NH3; a aktivace alternativni komplementové cesty
s naslednou alkalizaci intersticia a produkci zanétlivych mediatoru [60, 61]; zvysena produkce

endotelinu a aldosteronu (progrese GFR u ze 2/3 nefrektomovanych potkanti byla zpomalena
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endotelinovymi a aldosteronovymi antagonisty) [62]; zvySena degradace aminokyselin
aktivaci proteazom-ubiquitinové cesty S naslednou zvySenou renalni exkreci NH3 [34]. De
Brito-Ashurst et al. u skupiny 134 pacienti s CKD (GFR 10-30 ml/min/1,73 m?) a
koncentraci sérového bikarbonatu 16-20 mmol/L, b&hem dvouletého sledovani zaznamenali
signifikantni rozdil mezi podskupinou s peroralni suplementaci NaHCO3; a podskupinou bez
korekce ABR. U pacientt s NaHCOj3 byla progrese CKD pomalejs$i a nutri¢ni parametry byly
signifikantné zlepseny [63]. Podobné vysledky byly prokazany i v dalsich studiich [64, 65].

2. Hodnoceni poruch acidobazické rovnovahy

2.1. Tradi¢ni hodnoceni poruch acidobazické rovnovahy

Tradi¢ni hodnoceni ABR (v anglosaské literatufe oznacované jako "bicarbonate-centered")
vychazi z Hendersonovy-Hasellbalchovy rovnice pH = pK’a + logio ( [HCO37] / 0,03 x pCO,),
ktera ndm umoZnuje posoudit, jak dalece se na zméné pH vnitiniho prostiedi podili slozka
respiratni a slozka nerespirani resp. metabolickd. Metabolické poruchy acidobazické
rovnovahy hodnotime dle sérové koncentrace HCOj3', respira¢ni dle pCO;. Toto hodnoceni je
zalozeno na dvou piedpokladech: 1) na Lowryho-Brenstedové teorii, ktera tvrdi, Ze kyseliny
jsou definovany jako latky schopny darovat protony, zatimco zasady jako latky, které jsou
schopné protony piijimat; 2) na centralni roli hydrogenuhli¢itanového pufra¢niho systému,
ktery jako jediny obsahuje prchavou i neprchavou komponentu. Z kvantitativniho hlediska
piedpokladame, ze systém HCO3-CO; je v rovnovaze s nebikarbonatovymi pufry, a Ze jde
piedevsim o vztah mezi celkovou koncentraci protonovych akceptorii ve vztahu k aktivité
volnych protoni ve vodném roztoku. Podle tradi¢ni koncepce, stejné jako u jinych proton
donor/akceptorovych part, dochazi ke zménam koncentrace HCO3; a pCO; bud’ z divodu
zmény jejich hmotnostni bilance nebo v dusledku posunu v HCO3-CO, rovnovéazné reakci

[23].

Hydrogenuhli¢itanova pufra¢ni reakce a faktory modulujici jeji parametry se staly zakladem
pro interpretaci a kategorizaci klinickych acidobazickych poruch. Na jejim zékladé se
rozvinuly dva pfistupy, V klinické praxi bézné aplikované: komparativni AHCO3 /ApCO;

ptistup a Siggaard-Andersentiv piistup zalozeny na vypoctu base excess (BE) [66].
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Komparativni pfistup je zaloZen na stanoveni primarni zmény, pCO; vs [HCOj3], kdy vSechny
zakladni acidobazické poruchy maji charakteristickou AHCO3/ApCO, hodnotu, a proto
diagnoéza acidobazické poruchy mize byt stanovena na zéklad¢ srovnani skute¢né hodnoty v
AHCO3/ApCO;, daného pacienta s hodnotou ocekavanou. Tento pfistup byl kritizovan z
divodu, Ze soucéasti zmény sérové koncentrace HCOg3™ je i posun v rovnovazné reakci HCO3'™-
COg, v dusledku kompenzaéni ventilacni reakce (zména pCQOy), ktera se vyskytuje u pacientii

s metabolickou acidobazickou poruchou [23].

Siggaard-Anderseniv piistup je zaloZen na hodnoceni BE, coz je mnozstvi kyseliny nebo
zasady, které musi byt ptidano do krve in vitro, pro obnoveni pH na hodnotu 7,40, zatimco
pCO; je udrzovan na hodnot¢ 40 mm Hg [66]. Tim byl eliminovan efekt respira¢ni
kompenzace ovlivitujici hodnoceni metabolické komponenty ABR a zaroven byl vzat v tvahu
vyznamny krevni pufr - hemoglobin. Siggaard-Andersentiv piistup je v soucasné dobé

pravdépodobné nejrozsifenéjsi metodou hodnoceni ABR v klinické praxi.

Oba vySe zminéné tradiéni pfistupy K hodnoceni poruch ABR je tfeba doplnit o vypocet
aniontové mezery, dle rovnice AG = Na* - (CI' + HCO3) [67]. Z klinického hlediska je
podstatné, zda snizeni sérové koncentrace HCO3™ je spojeno se zvySenim sérové koncentrace
chloridi ¢i se zvySenim koncentrace jinych aniontl. V piipadeé, Zze je pokles sérové
koncentrace HCOg3™ spojen se zvySenym AG, svéd¢i to pro hromadéni bézné¢ neméfenych
aniontu kyselin (napf. ketokyselin, laktatu, toxickych latek a dalSich) v extracelularni tekutiné
(ECT). AG je tfeba jesté korigovat na sérovou koncentraci albuminu, dle vypoctu AGyerig =
AG + 0,25 x (40 - Sap), nebot” elektricky naboj neseny albuminem neni zanedbatelny [68].
Ptredevsim v piipadech, kdy je ptitomna hypoalbuminémie soucasné S retinovanymi anionty

silnych kyselin, dochazi bez korekce na albumin k fale$n¢ nizkym hodnotam AG.

2.2. Stewartova-Fenclova analyza poruch acidobazické rovnovahy

Moderni hodnoceni poruch ABR je zalozeno na Stewartové teorii [69, 70], ktera na rozdil od
tradi¢niho hodnoceni nevychazi z Lowryho-Brenstedovy teorie kyselin a zasad, ale je
zaloZzena na podrobnéjsi fyzikalné-chemické analyze a definici ,,zavislych a nezavislych®
proménnych. Zakladnimi rysy Stewartovy teorie jsou: 1) kyselina je jakakoli latka, kterad

zvysuje koncentraci H' v roztoku; 2) mnozstvi H' pridané nebo odebrané z fyziologického
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systému neovlivni vysledné pH, protoze [H'] je "zavisla" proménna; 3) lidska plazma se
sklada z plné disociovanych ionti ("silné" ionty - sodik, draslik, vapnik, hot¢ik, chloridy,
laktat a dalsi anionty silnych kyselin), ¢astecné disociovanych "slabych" neprchavych kyselin
(albumin a fosfaty) a z prchavych slabych kyselin (uhli¢itany), 4) zhodnoceni neprchavych
kyselin je podstatné pro popis ABR, 5) slabé plazmatické kyseliny mohou byt popsané jako
pseudomonoprotické kyseliny, HA; 6) plazmatické membrany mohou byt propustné pro silné
ionty, které tvofi "nezavislou" proménnou SID (strong ion difference — diference silnych

ionttl). Proto transport silnych iontl pies bunééné membrany ovliviiuje [H'] [71].

Na zakladé téchto predpokladli Stewart popsal Sest rovnic vychazejicich ze zdkona zachovani
hybnosti, hmotnosti a elektrického naboje: disocia¢ni rovnici vody, rovnici elektroneutrality,
disocia¢ni rovnici slabych kyselin, rovnici zachovani hmotnosti celkové koncentrace slabych
kyselin a disociacni rovnice kyseliny uhli¢ité a bikarbonatu. Kombinaci vSech Sesti rovnic
pak odvodil polynomickou rovnice &tvrtého fadu vyjadiujici [H'] jako funkci SID, pCO; a
[Atot-] (sumarni koncentrace slabych kyseliny). Tyto tii parametry byly definovany jako
,nezavislé proménné*, které primo determinuji [H'], OH’, HCO5 a CO4%, klasifikované jako
,proménné zavislé“, tedy parametry, které ,,per se“ nemohou ovlivnit koncentraci [H']. Proto
také nebyly explicitné znazornény v rovnici [23]. Stewartovu piedstavu o ,,zavislych
proménnych® nazorné popisuji Sirker et al. [72]: ,,P¥idani nebo odebrani H* do pfislusného
kompartmentu neovlivni hodnotu 7adné z nezavislych proménnych. [H'] proto ziistane beze
zmény a to diky rovnovazné disociace vody, kterd zabrani vykyvim koncentrace [H'].

Tontovy souéin vody je schopen, v podstaté neomezené, H" uvolnit nebo pfijmout.*
»Nezavislé proménné“
Stewart rozliSuje téi proménné determinujici plazmatické pH (Obrazek 1):

1. pCO; - reprezentuje respiraéni komponentu, stejné jako u Hendersonovy-Hasselbalchovy

rovnice.

2. [SID] ,,strong ion difference® (1) — rozdil souc¢tu kladnych a zapornych nabojii na plné
disociovanych kationtech a aniontech. PIn¢ disociované jsou vSechny kationty (Na*, K, Ca™,
Mg™™), z aniontii se jednd o chloridy a UA" (unidentified anions - b&Zn& nestanovované

anionty, mezi které patii laktat, sulfaty, ketolatky a fada dalSich kyselych metaboliti).
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[SID] = [Na'] + [K'] + [Ca™] + [Mg™"] - [CI] - [UAT (1)

3. [Atot] (2) — koncentrace neprchavych slabych kyselin, tj. soucet koncentraci negativnich

naboji nesenych albuminem a anorganickym fosfatem.

[Atot] = [Alb] + [Pi] (2)

Obrazek 1. Nezavislé proménné determinujici pH dle Stewartovy teorie

PCO,

pH
B\ /&

Fencl et al. pozdéji publikovali rovnici pro vypocet [SID] (3), ktera nevychazela z rozdilu
silnych plazmatickych iontt, ale dle principu elektroneutrality plazmatického iontového
spektra byla definovana souctem koncentraci aniontt slabych kyselin, jejichz molarni

koncentrace je zavisla na pH [73] (Obrazek 2).
[SID] = [Atot] + [HCO37] (3)

Na zaklad¢ této rovnice, vyjadienim [HCOj37] (4), Schiick et al.[74] integrovali oba piistupy
hodnoceni ABR. Po dosazeni do klasické Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice, je nazorné

vidét celé iontové spektrum determinujici [HCO3] (5).
[HCO3] =[SID] - [Atot] (4)

[Na'] + [K'] + [Ca™] + [Mg™"] - [CI] - [UAT] -~ [Alb] - [Pi]
PH = 6,1 +10Qg1p ---m-m-m-mmmm e e (5)
0,03 x pCO;,
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Obrazek 2. Princip elektroneutrality.

UA

[Pi] — | AG Soucet plazmatickych kationtli je vzdy roven souctu
plazmatickych aniontt.

[Alb]

Na* SID = [Na'+[K"]+[Ca™ ]+[Mg""]-[CI']-[UAT],

SID
dle Fencla vyjadfena nepiimo souctem aniontl slabych

HCO; kyselin:

SID = [HCOsT+[AIb]+[Pi].

AG (anion gap): [Na']+[K']-[CI'T-[HCO37,

CI

Aniontovd mezera reprezentuje koncentraci aniontl

K* silnych kyselin, obsahuje v sob¢é vSak i anionty slabych

Ca neprchavych kyselin [Alb7] a [Pi’], coz v ptipadé jejich
odchylek od normy vede k falesné hodnoté AG.

Mg++

2.3. Tradicni versus moderni pristup

Stewartova-Fenclova kvantitativni analyza je na rozdil od tradi¢niho pfistupu omezena pouze
na plazmaticky kompartment. Zohlednuje vSak celé spektrum plazmatickych iontt, které je
oproti konvenénimu pfistupu rozsifeno 0 ndboj neseny albuminem a anorganickym fosfatem,
co se tyce plazmatickych aniontd, a zohlediiuje vSechny plazmatické kationty. Na zakladé této
predstavy jsme schopni vysvétlit pokles HCO3™ nejen zvySenim jiného aniontu, ale také
snizenim sumérni koncentrace kationtl, jejichZ nejvyznamnéj$im zastupcem je Na*. To je i
divodem zavedeni nového parametru — diference [Na’-CI] (Diff(NaCl)), rozdilu
kvantitativné nejvyznamnéjSiho kationtu a aniontu [75], ktery ma pro hodnoceni ABR vétsi
vyznam nez koncentrace obou iontti posuzovanych izolované [76]. Dale nam Stewartiv-
Fencliv piistup umoziuje presnéji kvantifikovat anionty silnych kyselin (UA’), standardné
vyjadfované aniontovou mezerou, kterd vSak v sobé skryvd i naboj neseny albuminem a
anorganickym fosfitem, coz vurcitych situacich, napf. pifi hypalbuminémii ¢i
hyperfosfatémii, vede K falesSnym hodnotam AG [77-79]. Vyhodou Siggaard-Andersenovy

tradicni analyzy je vytvofeni modelu pro krevni kompartment, nikoli jen kompartment
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plazmy, ¢imz je zohlednén vyznamny pufr — erytrocytarni hemoglobin. Diky tomu jsme
schopni zhodnotit kompenzacni reakce primarni poruchy, tzn. kompenzaci respiracni pfi
poruse metabolické komponenty a naopak. Zarovenn hodnoceni celého krevniho komartmentu

umoznuje lépe kvantifikovat pripadnou terapeutickou intervenci pti korekci ABR.

2.4. Sérové elektrolyty pri metabolické acidéze u CKD

Metabolicka aciddéza ovlivitluje celou tadu sérovych elektrolytd. Jeji efekt na sérové
koncentrace K" a Ca™" je dobie znamy. Vzestup H* v ECT vede ke sméné H'/K" na celularni
membrang, vodikové ionty vstupuji do buiiky a K* vystupuji z buiiky do ECT. Tento transport
probiha v piipadé acidémie, jejiz pfi¢inou jsou anorganické kyseliny. Jsou-li pti¢inou kyseliny
organické, vstupuje H* do buiiky spole¢né s aniontem kyseliny, nedochézi tedy k transportu
K" zbuikky do ECT a nedojde ani ke zménésérové koncentrace K'. Koncentrace
ionizovaného vapniku je také vyznamné ovlivnéna hodnotou pH. Vazba vapniku na sérovy
albumin se snizuje s poklesem pH krve, kdy snizeni pH o 0,1 je spojeno se vzestupem Ca++
ptiblizné 0 0,03 mmol/L [80]. Na sérovou hladinu celkového i ionizovaného kalcia maji vsak
pravdépodobné vliv i dal$i faktory spojené s acid6zou, napt. inhibice syntézy vitaminu D, vliv
na sekreci PTH, pufra¢ni kostni mechanismy a dal$i [40, 81]. Z diferencialné diagnostického
hlediska nas vsak, vramci tradi¢niho hodnoceni MAC, zajimaji piedev$im koncentrace
elektrolyttl souvisejicich s vypodtem aniontové mezery, tzn. Na*, CI" a HCOs". Z pohledu
Stewartovy teorie jsou to pak ionty patiici do skupin ,nezavislych proménnych®, SID a

[Atot]. Sérové koncentrace K™ a Ca’™" jsou z kvantitativniho pohledu zanedbatelné.

3. MAC u CKD vV predialyza¢nim stadiu

Jesté na pocatku 60. let minulého stoleti byla u pacienti s CKD metabolickd acidoza
povazovana za normochloremickou svysokym AG [31]. U jedinct s renalni tubularni
acidozou (proximalni i distalni) v8ak byla pozorovana hyperchloremickd MAC s normalnim
AG, se snizenou tubularni acidifikaci, ale bez poklesu GFR. To vedlo k zavéru, Ze u pacientu,
u kterych zvySeni AG neodpovidalo poklesu HCOj', byla ptedpokladana tcast tubularni
komponenty [82], a ze sniZzena syntéza bikarbonatu je dusledkem tubularniho postizeni,

zatimco snizené vyluc¢ovani Kyselin je zpusobeno glomerularni dysfunkci [26]. Widmer et al.
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[5] provedli retrospektivni analyzu skupiny 41 ambulantnich pacientii Sriuzné vyjadienou
CKD. Zjistili, ze pti nizSich stupnich CKD byla pfitomna hyperchloremickda MAC
s normalnim AG a s progredujicim selhdnim doslo k nartistu AG. Metabolickd acidoza se
zvySenou aniontovou mezerou je tedy spojovana s dal$i progresi destrukce renalniho
parenchymu, kdy je GFR jiz tak nizka, ze je omezeno vylucovani aniontd silnych kyselin,

jejichz retence vede ke zvySeni aniontové mezery [80, 81].

Moderni Stewartova-Fenclova analyza je Vv klinické praxi rozsifena predevsim na jednotkach
intenzivni péce. Soubory Kriticky nemocnych pacientti s poruchami ABR, piedev§im u sepse
a akutniho renalniho selhani, jsou z pohledu kvantitativni analyzy hodnoceny v mnoha
studiich [83-90]. U pacientit s CKD vV predialyza¢nim stadiu v$ak byla Stewartova-Fenclova
analyza pouzita v jediné nam dostupné studii, kde Story et al. [75] vySettili skupinu 19
nemocnych, kterou porovnali se skupinou 20 zdravych dobrovolnikii. Pti€¢inou MAC u této
skupiny byl pokles SID, na kterém se kromé ocekavané hyperchlorémie podilela i
hyponatrémie. Nebyl prokdzan vyznamny podil aniontl silnych kyselin, rozdil v AG ¢i UA
mezi pacienty sCKD a kontrolni skupinou nebyl signifikantni. K metabolické acidoze
piispéla minoritné hyperfosfatémie. Ackoli hyperfosfatémie je soucasti CKD, jeji ptispévek

k MAC nebyl do té doby popsan.

4, MAC u chronicky hemodialyzovanych pacienti

U pacientl s pokrocilym renalnim selhdnim byla ptiivodné popisovana MAC s vysokym AG,
ktera s progredujicim selhanim postupné pievazi nad MAC hyperchloremickou [91].
Vysledky studii z poslednich let se v8ak v hodnoceni sérovych elektrolytii ve spojitosti s
MAC rozchazeji. Nejrozsahlejsi studii na toto téma, hodnocenou Stewartovou-Fenclovou
analyzou, provedli u hemodialyzovanych pacienti Liborio et al. Zjistili, ze podil retinovanych
kyselin se na MAC uplatfiuje stejnou mérou jako zvySeni chloridii, s malym ptispévkem
hyperfosfatémie [92]. Oproti tomu, studie Hernandeze et al. [93] u hemodiafiltrovanych
pacientti, Uribarriho et al. [25] a Marquese et al. [94] u hemodialyzovanych pacientt

vyhodnotili MAC jako dusledek retence kyselych katabolitd bez piispévku hyperchlorémie.

Marques et al. [94] u 30 hemodialyzovanyh anurickych pacientd porovnali efekt dvou

dialyzac¢nich roztokd, liSicich se koncentraci chloridd, na korekci MAC. U pacientt s niz§i

22



koncentraci chloridii dialyzaéniho roztoku doslo k vyznamnéjsi korekci MAC, piekvapivé

vsak ne diky poklesu chlorémie, ale diky nizsi retenci aniontt silnych Kyselin.

Liborio et al. [95] popisuji podobny jev u pacientd s akutnim renalnim selhanim, kde u
podskupiny s vyssi predialyza¢ni sérovou koncentraci chloridt — v porovnani s koncentraci
chloridii dialyzacniho roztoku — doslo k vyrazn€jsi upravé MAC po dialyze, oproti

podskupiné s nizsi predialyzacni chlorémii, pti uziti identickych hemodialyza¢nich parametri.

Tyto diskrepance v hodnoceni Gcasti chloridi a dalSich silnych iontt v souvislosti s MAC u
pacienti s CKD, jsou z pohledu Stewartovy-Fenclovy analyzy zasadni. Silné, tedy plné
disociované ionty, které zménou své koncentrace ovliviiuji ,,nezavislou proménnou SID, jsou

dle Stewartovy teorie vyznamnym mechanismem renalni regulace ABR.

Vsechny citované studie u hemodialyzovanych a hemodiafiltrovanych pacientll vznikly az po
zahajeni této prace. VIiv silnych iontd plazmatického spektra na ABR je stéale
nezodpovézenou otazkou. Dosud nebyla publikovana studie srovnavajici stav acidobazické
rovnovahy u pacientti s CKD V predialyzacnim stadiu a pacientti chronicky dialyzovanych

pomoci obou metod, klasické i moderni Stewartovy-Fenclovy analyzy.
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HYPOTEZA

1. Metabolickd komponenta ABR je z pohledu Stewartovy teorie determinovana diferenci
silnych iontl a nabojem nesenym slabymi neprchavymi kyselinami - albuminem a
anorganickym fosfatem. Pfi vzniku MAC a acidémie se v souvislosti s renalnim
onemocnénim neuplatiiuje Vramci poklesu SID pouze retence silnych Kkyselin a
hyperchlorémie, ale muze se vyznamné podilet i hyponatrémie. ABR je ovlivnéna i
sérovou koncentraci albuminu a anorganického fosfatu.

2. Tradi¢ni analyza ABR poruch zaloZena na Siggaard-Andersenove piistupu, v ptipade, ze
je doplnéna 0 AG korigovany na albumin a diferenci [Na*-Cl7], je v klinické praxi
srovnatelna s modernim Stewartovym-Fenclovym pftistupem.

3. Korekce poruch ABR u hemodialyzovanych pacientii neni ovlivnéna pouze koncentraci

HCOj3" dialyza¢niho roztoku, ale podili se na ni i koncentrace chloridu.

CILE PRACE

1. Zhodnoceni vztahu mezi pH a SID, resp. celého plazmatického iontového spektra v
souvislosti s poruchami ABR u pacientii s CKD v predialyza¢nim stadiu a u chronicky
dialyzovanych.

2. Porovnani tradi¢niho pfistupu a moderni Stewartovy-Fenclovy analyzy pii hodnoceni
ABR u pacientii s CKD.

3. Posouzeni nahraditelnosti parametr determinujicich SID dle Stewarta jejich
zjednodusenou formou snadnéji dostupnou v klinické praxi.

4. Posouzeni vlivu chloridi v dialyzaénim roztoku na korekci MAC u hemodialyzovanych

pacienttl.

24



METODIKA A SOUBORY PACIENTU

1. Chatakteristika souboru

1.1. CKD v predialyza¢nim stadiu (CKD)

Skupina ,,CKD* je tvotfena 60 pacienty (33 muzi) s chronickou rendlni insuficienci 3-4.
stupné dle KDOQI klasifikace, s pramérnou eGFR kalkulovanou dle MDRD 0,39 + 0,19
ml/s/1,73m? pohybujici se Vrozmezi mezi 0,39 a 0,85 ml/s/1,73m°. Primémy vék
nemocnych byl 68,6 + 16,5 let. Pfi¢inou onemocnéni u této skupiny byla vaskularni
nefropatie (14 nemocnych), diabetickd nefropatie (13 nemocnych), kombinace vaskularni a
diabetické nefropatie (14 nemocnych), chronicka tubulointersticialni nefritida (5 nemocnych),
chronickd glomerulonefritida (7 nemocnych), polycystickd choroba ledvin (4 nemocni),

obstrukéni nefropatie (2 nemocni), stendza arterie renalis (1 nemocny).

Z celkem 28 diabetikii mélo 7 diabetes mellitus 1. typu, 21 diabetes mellitus 2. typu.
Komorbidity potenciadlné ovliviiujici acidobazickou rovnovahu byly zaznamendny u: 10
nemocnych s diagnozou chronické obstrukéni plicni nemoci; 6 nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim (NYHA I-11) a 3 nemocnych s chronickou gastrointestinalni chorobou
potencialné asociovanou s prijmovitym onemocnénim. Béhem této studie u zadného z

vySetiovanych nebyly pfitomny symptomy akutni exacerbace jejich chronického onemocnéni.

Soucasti 1écby chronického selhani ledvin je medikace ovlivitujici vnitini prostiedi, tedy i
acidobazické rovnovahy. V naSem souboru uzivalo 10 pacienti kalcium karbonat (1,5 — 3

g/den), 9 pacientat NaHCO3 (0,5 — 1,5 g/den), 15 nemocnych furosemid (40-120 mg/den).

1.2. Chronicky dialyzovani (HD)

Skupina ,,HD* je tvotfena 68 chronicky hemodiafiltrovanych pacientti S terminalnim selhanim

ledvin. Zakladni charakteristika souboru je uvedena v Tabulce 1.

Komorbidity potencialné ovliviiujici acidobazickou rovnovahu byly zaznamenany u: 13

nemocnych s diagnozou chronické obstrukéni plicni nemoci; 4 nemocnych s chronickym
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srde¢nim selhdnim (NYHA I-II) a 5 nemocnych s chronickou gastrointestindlni chorobou
potencialné asociovanou s prijmovitym onemocnénim. Béhem této studie u zaddného z

vySetfovanych nebyly pfitomny symptomy akutni exacerbace jejich chronického onemocnéni.

Tabulka 1. Charakteristika souboru dialyzovanych pacienti

Vek (roky) 68,8 (£ 11.6)
Pohlavi (muz/zena) 40/28
Hmotnost (kg) 76,2 (+17,1)
Vyska (cm) 167 (£ 9.,4)
BMI (kg/m?) 27,2 (+5,6)
Etiologie CKD

Diabeticka nefropatie 17

Vaskularni nefropatie 8

Kombinace diabetické a vaskularni nefropatie 11

Chronicka tubulointersticialni nefritida 13

Chronicka glomerulonefritida 5

Polycystické onemocnéni ledvin 7

Obstruktivni nefropatie 2

Myelom 2

Tumor 2

1

Amyloidoza sekundarni

Hodnoty jsou uvedeny jako primér + SD ¢i jako pocet jednotlivych onemocnéni z celkového
souboru 68 pacientt. BMI = body mass index. CKD = chronic kidney disease.

V tomto souboru uzivalo 9 pacientu sevelamer hydrochlorid (2,4 — 7,2 mg/den), 11 pacientu
lanthan-karbonat (1,5 — 4,5 g/den), 28 pacientt kalcium karbonat (1,5 — 4,5 g/den), 1 pacient
NaHCO; (2g/den).
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Primérna hodnota rezidualni diurézy byla 767 (0-2500) ml/den, 29 pacienti bylo
oligoanurickych s rezidualni diurézou nizsi nez 300 ml/den; primérna ultrafiltrace 2292 (100-

5450) ml/proceduru.

VSsichni pacienti byli chronicky lé¢eni postdilu¢ni on-line hemodiafiltraci s frekvenci 3x tydné
v délce 4-5 hodin. Jako dialyzator byla pouzita vysoce propustna polysulfonova membrana
(Helixone FX) s povrchem 1,5 — 2,2 m? na zakladg t&lesné hmotnosti; dialyza&ni piistroj
Fresenius 5008; krevni prutok 350-450 ml/min, pratok dialyza¢niho roztoku 500 mi/min a
pratok substituéniho roztoku 80-90 ml/min. SloZeni dialyza¢niho roztoku bylo nasledujici:
Na* 138, K" 2-4, Ca™ 1,5, Mg 0,5, CI" 109-111, HCOs 32, acetat 3 mmol/L. SloZeni
substitu¢niho roztoku bylo identické s roztokem dialyza¢nim. 66 pacient bylo dialyzovano

pfes arterioven6zni shunt, pouze 2 nemocni ptes dialyzac¢ni katetr.

1.3. Kontrolni skupina

Kontrolni skupina byla vytvofena z divodu absence referencnich rozmezi zakladnich
parametri nezbytnych k aplikaci Stewartovy-Fenclovy analyzy, které byly nasledné
stanoveny na zékladé¢ primérné hodnoty £ SD této skupiny. Skladala se z 19 zdravych
dobrovolnika (11 muzi a 8 Zen) s pramérnym vékem 44 let a primérnou hodnotou BMI 25,2
ka/ m?. U zadného z nich nebylo piitomno chronické onemocnéni, nikdo neuzival chronickou

medikaci.

2. Metodika

2.1. Laboratorni vySetieni

Ve skupiné CKD konzervativné 1é¢enych a v kontrolni skupiné jsme u kazdého jednorazove
zmétili pH a pCO; kapilarni krve. Sérovou koncentraci HCOj3™ jsme dopoéitali standardné z
Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice. Z venozni krve jsme uréili sérové koncentrace

albuminu a iontd Na*, K*, Ca celkového a ionizovaného, CI, Pi, nezbytné ke kvantitativnimu
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stanoveni metabolické komponenty acidobazické poruchy, dale jsme zméfili sérové

koncentrace kreatininu a urey.

Ve skupiné dialyzovanych pacientii jsme vSechny vySe uvedené parametry (kromé
ionizovaného kalcia, které nebylo v této skupiné¢ méfeno) stanovili z krve odebrané z AV
shuntu z arterialni jehly pfed pfipojenim setu jesté pied proplachem jehly pfed zahajenim
hemodiafiltrace. Postdialyza¢ni parametry byly stanoveny zkrve odebrané tésné pied
ukoncenim HDF, po zastaveni pratoku dialyzatu, redukci rychlosti ultrafiltrace na 50 ml/hod
a snizeni prutoku krve na 50-100 ml/min alespon na 15 vtefin s cilem odstranit z "mrtvého
prostoru” arterialni jehly a arteridlniho setu event. recirkulovanou krev. Pouze u 2
nemocnych, ktefi neméli AV shunt, byly odbéry provedeny z dilayza¢niho katetru standardné

dle doporuceni KDOQI [96].

Bézné biochemické parametry byly stanoveny rutinnimi klinicko-biochemickymi metodami

uzivanymi ve Fakultni nemocnici v Motole.

Acidobazické parametry byly stanoveny na pfistroji Rapidlab 845 firmy Siemens. pH/H"
potenciometricky pomoci H* selektivni elektrody s permeabilni sklenénou membranou. pCO,
potenciometricky modifikovanou pH elektrodou s membranou propustnou pro CO,. SBE je
kalkulovana na zaklad¢ zméfenych hodnot pH, pCO, a vypocitané hodnoty HCOj3 dle

nasledujici rovnice:
SBE =0,9287 x [HCO, — 24,4 + (pH - 7,4)]

Referencni hodnoty jsou nasledujici: pH 7,36 — 7,44, pCO, 4,8 — 6,14 kPa (muzi), 4,4 — 5,73
kPa (zeny), SBE -2,3 — 2,3 mmol/L.

Urea, kreatinin, celkové kalcium a anorganicky fosfat byly stanoveny na ptistroji Advia 1800

firmy Siemens, ionizované Ca na piistroji Nova 8 firmy Nova Biomedical Corporation.

Kreatinin byl stanoven na zakladé enzymatické reakce Fossatiho, Prencipa a Bertiho, s
méfenim vysledné absorbance barevného produktu pii vinové délce 596/694 nm. Uvedené

referen¢ni hodnoty pro kreatitnin: 55 — 96 umol/L (muzi), 42 — 80 umol/L (Zeny).

Urea byla stanovena na zakladé enzymatické reakce Roch-Ramela s pouzitim

ureazy a glutamat-dehydrogendzy. Za pfitomnosti vody a ureazy je urea hydrolyzovéana
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naamoniak a kyslicnik uhli¢ity. Vznikly amoniak reaguje S 2—oxoglutaratem
v ptitomnosti GLDH a NADH. Oxidace NADH na NAD je sledovana Kineticky jako pokles
absorbance pti Vinové délce 340 nm. Uvedené referencéni hodnoty pro ureu: 2,8-8,0 mmol/L
(muzi) 2,0 — 6,7 mmol/L (Zeny).

Natrium, kalium a chloridy byly stanoveny neptimou potenciometrii na ion-
selektivnich elektrodach; uvedena referenéni rozmezi jsou: Na* 137 — 146 mmol/L, K* 3,8 —

5,0 mmol/L, CI" 97 — 108 mmol/L.

Vapnik byl stanoven Gitelmanovou metodou, zalozenou na reakci orto-kresolftaleinového
komplexonu s ionty vapniku, pti které pfi pH = 10,8 vznika fialové zbarveny komplex, jehoz
absorbance se méfi pii vinové délce 545/658 nm. Intenzita zbarveni vzniklého komplexu je
ptimo iimérna koncentraci vapniku. Uvedené referenéni rozmezi pro celkové kalcium je 2,05

— 2,54 mmol/L.

Ionizované kalcium bylo stanoveno na principu iontové selektivni elektrody (ISE). Obecné
plati, ze potencial ISE zavisi na koncentraci (piesn€ji na aktivité) sledovaného iontu v

méfeném roztoku. Referenéni rozmezi pro ionizované kalcium je 1,13 — 1,32 mmol/L.

Fosfaty byly stanoveny fotometricky. Stanoveni je zaloZzeno na reakci anorganického fosfatu s
molybdenanem  amonnym  za  pfitomnosti  kyseliny  sirové.  Vznikd fosfo-
molybdenanovy komplex jehoz absorbance se méfi pii vinové délce 340 nm. Koncentrace
vzniklého komplexu je pfimo imérna koncentraci anorganického fosfatu. Referen¢ni rozmezi

pro Pi je 0,65 - 1,61 mmol/L.

Uvedena referenéni rozmezi jsou bézné uzivana ve FN Motol. Z dtivodu absence rozmezi pro
parametry souvisejici se Stewartovou-Fenclovou analyzou jsme vSak v této studii pro vSechny
parametry pouzili referencni rozmezi stanovené na zékladé priamérnych hodnot £ SD

kontrolni skupiny zdravych jedinct.
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2.2. Hodnoceni ABR
2.2.1. Respira¢ni komponenta ABR

Respira¢ni komponenta byla hodnocena standardné dle koncentrace pCO, identicky pro obé
analyzy. Pokles pCO; - hypokapnie je dusledkem hyperventilace a respiracni alkalozy,

zvySeni pCO; - hyperkapnie, je privodnim jevem respira¢ni insuficience a respira¢ni acidozy.

Pokles pCO; pfi alkalémii a soucasném poklesu HCO3; svédéi pro primarni respiraéni
alkalozu, pti acidémii a soucasném poklesu HCOs pro sekundarni respiracni alkalozu v

disledku kompenzace metabolické acidozy.

2.2.2. Metabolicka komponenta ABR

Metabolickou komponentu acidobazické rovnovahy jsme nejprve interpretovali pomoci
klinicky nejrozsifenéjsiho hodnoceni dle Siggaard-Andersena a nasledné¢ dle moderné;jsi

Stewartovy-Fenclovy analyzy.

a) Siggaard-Andersenova analyza

Ptitomnost metabolické acidozy ¢i metabolické alkaldzy jsme posuzovali dle SBE, doplnéné

0 AG korigovany na albumin (AGcortr).

Tabulka 2. Zmény SBE v ramci kompenzacni reakce na akutni a chronické acidobazické
poruchy

ABR porucha BASE EXCESS vs. pCO;
Akutni respira¢ni acidoza A base excess =0

Akutni respirac¢ni alkaloza A base excess = 0
Chronicka respira¢ni acidoza A base ebcess = 0,4 ApCO,
Metabolicka acidoza ApCO; = A base excess
Metabolicka alkaloza ApCO; = 0,6 A base excess

Metabolickd kopmenzace se béhem akutni respiracnich poruch nesta¢i projevit. Oproti tomu
kompenzace respiracni se projevuje v fadu minut, tzn. Ze nezalezi na tom jedna-li se o
metabolickou poruchu akutni ¢i chronickou. Upraveno dle [97].
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V Tabulce 2 je ptehled béznych acidobazickych poruch a hodnoceni jejich kompenzac¢nich
reakci na zédkladé pCO, a SBE. Napft. pii akutni respiracni acidoze ¢i alkaléze nedochazi ke
zmén¢ SBE. Oproti tomu pfi akutni metabolické acidoze, zména pCO, (v mm Hg) odpovida
zméné¢ SBE (v mmol/L). Pro hodnoceni kompenzacnich zmén lze pouzit i nomogram

(Obrazek 3) [98].

Tradi¢ni pristup je tfeba doplnit o vypocet aniontové mezery, jejiz zvyseni sveédc¢i pro retenci
aniontd silnych kyselin (ketolatky, laktat, sulfaity a dalsi) a je pro nas zcela zasadnim
nastrojem pii diferencialné diagnostické rozvaze. Vzhledem k tomu, ze klasicky vypocet AG
zahrnuje krom¢ aniontl silnych kyselin i ndboj neseny albuminem a fosfatem, je tieba tento
vypocet korigovat alesponn na sérovou koncentraci albuminu (AGcorr), jehoz podil v ramci
aniontového spektra je kvantitativné pomérné vyznamny [68]. V ptfipadé, Zze tuto korekci
neprovedeme, dochazi v pripad¢ soucasné hypoalbuminémie a retence anionti silnych kyselin

k falesné nizkym hodnotam AG.

Obrazek 3. Acidobazicky nomogram
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Jednotlivé typy poruch jsou rozliseny na zékladé hodnot pCO, a standard base excess (SBE).
Sipky ukazuji smér kompenzace akutni acidozy &i alkalézy. AR, akutni respiraéni
acidoza/alkaloza; CR, chronickd respiraéni aciddza/alkaléza; M, metabolicka
acidoza/alkal6za. Prevzato z [99].
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b) Stewartova-Fenclova analyza

Metabolicka komponenta ABR byla posuzovana dle parametrii SID a [Atot], které byly blize
specifikovany na zakladé svych kvantitativné vyznamnych determinant (Obrazek 4):
kvantitativné nejvyznamnéjsich ionti Na® a CI', koncentrace UA™ reprezentujici anionty
silnych kyselin (parametr adekvatni k hodnoté AG, ale bez zkresleni naboji nesenymi slabymi
neprchavymi kyselinami - albuminem a fosfaty), naboje nesené albuminem [Alb] a
anorganickym fosfatem [Pi]. Vzhledem k malému kvantitativnimu podilu ionti K*, Ca™ a
Mg"™* na ABR, daného jejich nizkou variabilitou, jsme v rdmci zjednoduseni jejich ptipadné
malé podily nekomentovali. Nicméné v ramci vypoéti jednotlivych parametri jsou ionty K* a

Ca"" zohlednény, misto Mg"" je dosazovana hodnota 0,5 mmol/L.

Obrazek 4. Klinicky vyznamné faktory ovliviiujici sérovou koncentraci HCO3

[HCO; ]

T~

[SID] -  [Atot’]

N

[Na®] [Cl7] [UA"] [Alb'] [P7]

SID je determinovana rozdilem silnych iontd (v ramci zjednoduseni zanedbavame ionty K,
Ca™ a Mg™). [Atot] je souétem aniontil slabych neprchavych kyselin, tj. ndbojem nesenym
albuminem a anorganickym fosfatem.

Stewart rozliSuje 4 zékladni metabolické poruchy ABR:

1) acidozu s poklesem SID (hyperchlorémie, hyponatrémie, dilu¢ni acidoza)

2) acidozu se zvySenim [Atot] (hyperproteinémie, hyperfosfatémie)

3) alkalozu se zvySenim SID (hypochlorémie, hypernatrémie, kontrakéni alkaloza)

4) alkalozu s poklesem [Atot’] (hypoalbuminémie, hypofosfatémie)
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Ob¢ analyzy metabolické komponenty ABR jsme ndsledné¢ porovnali mezi sebou, zv1ast’ pro

skupinu CKD i HD.

¢) Rozdil a pomér sérové koncentrace sodiku a chloridu

Jednim z rozdili mezi tradi¢ni a moderni analyzou je hodnoceni ti¢asti Na* a CI” v asociaci se

IR

Diff(NaCl) a Na'/CI’, rozdil a pomér dvou kvantitativné nejvyznamnéjsich plazmatickych
iontl. Teoretické opodstatnéni obou zavedenych parametrii je podrobn¢ popsano v ramci

diskuze, kapitola 2 a 3.

d) Shoda mezi parametry determinujici SID dle Stewarta a jejich zjednoduSenou formou

Vyuziti Stewartovy-Fenclovy analyzy v bézné praxi je komplikovano slozitymi vypocty
vSech nezbytnych parametri. Z toho divodu jsme ovétili, jestli l1ze v klinické praxi pouzit
parametry zjednodusené. V rozsahlych studiich u kriticky nemocnych pacientli bylo zjisténo,
ze SID(app) muze byt uspokojivé nahrazeno jednoduss$im parametrem Diff(NaCl) a misto

UA’ Ize pouzit AGcorr [100-102].

Na zakladé linearni regresni analyzy a Bland-Altmanovy analyzy jsme zhodnotili shodu mezi
parametry definovanymi Stewartem a jejich simplifikovanou formou, snadnéji pouzitelnou
v klinické praxi. Hodnotili jsme shodu mezi SID(app) a Diff(NaCl) a pfedev§im shodu mezi
UA a AGcorr.

2.3. Vypocty

Pro podrobnéjsi analyzu metabolické komponenty jsme Vramci tradicniho hodnoceni
vypocitali hodnoty AG (6), AGcorr (AG korigovaného na albumin) a AGcorr(Pi) (AG

korigovany na albumin i fosfat) dle nasledujicich rovnic:
AG (mmol/L) = [Na"] + [K'] - [CIT] - [HCO37] (6)
AGcorr (mmol/L) = AG + (0,25 x (44 — albumin (g/L))) (7)

AGcorr(Pi) (mmol/L) = AGcorr - [Pi] (8)

Pro analyzu metabolické komponenty vV ramci Stewartovy-Fenclovy analyzy je nejprve nutné

prepocitat koncentrace albuminu (g/L) a Pi (mmol/L) na jejich naboj:
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[Alb7] = Alb (g/L) x (0,123 pH - 0,631) (9)

[Pi] = Pi (mmol/L) x (0,309 pH — 0,469) (10)

Jejich sou¢tem je celkovy naboj neseny slabymi neprchavymi kyselinami:

[Atot] = [AlIb] + [Pi] (11)

Dale jsme vypocitali diferenci silnych iontd SID (strong ion difference), zdanlivou SID

(SID(app)) a koncentraci UA™ (unidentified anions - b&ézné¢ nestanovované anionty silnych

kyselin):

SID (mmol/L) = [Na'] + [K'] + [Ca**] + [Mg"*] - [CIT - [UAT (12)
SID(app) (mmol/l) = [Na'] + [K'] + [Ca™"] + [Mg™"] - [CI] (13)
(misto [Mg**] jsme dosadili hodnotu 1)

Naboj neseny blize nedeterminovanymi anionty UA™ jsme vyjadtili ze Stewartovy rovnice:
UA™ (mmol/L) = [Na'] + [K']+ [Ca*] + [Mg™] - [CIT - [HCOsT- [Alb] - [Pi] (14)

U dialyzované skupiny jsme vypocitali hodnotu ionizovaného kalcia, ktera nebyla zmétena

piimo: iCa (mmol/L) = 0,25 x [0,9 + (0,55 x Ca celkové) — (0,3 x albumin)] (15)

K posouzeni uc¢innosti dialyzacniho oSetfeni jsme pouzili Daugirdasovu formuli druhé

generace pro vypocet Kt/V urey:

Kt/V = -In(R - 0.008 x t) + [(4-3.5 X R) x UF/W], kde R = postdialyza¢ni/predialyzacni

koncentrace urey, UF = celkova ultrafiltrace and W = hmotnost pacienta (16)

K posouzeni piijmu bilkovin dialyzovanych pacientd jsme dle Depnerovy formule vypocitali

NPCR (normalizovana rychlost katabolismu bilkovin - normalized protein catabolic ratio):
nNPCR = predialyza¢ni urea/[25,8 + 1,15 Kt/V + 56,4/(Kt/V)] + 0,168 (17)

Glomerularni filtraci jsme vypocitali dle zkracené MDRD formule, kterd odhaduje GFR se
stejnou presnosti jako MDRD formule zohlediujici sérovou koncentraci urey a albuminu:
GFR = 175 x (Si)™*** x v&k %% x 0,742 (u Zen) (18)

U skupiny dialyzovanych byly stanoveny rozdily mezi post- a predialyza¢nimi hodnotami (A)

pro jednotlivé parametry.
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Referen¢ni rozmezi jsou stanovena na zakladé¢ primérnych hodnot + SD kontrolni skupiny

zdravych jedinct.

Ze zjisténych vysledkli jsme u obou skupin na zikladé regresni analyzy urcili korela¢ni
koeficienty mezi pH, SBE, HCOj3 a jednotlivymi faktory determinujici zavislé proménné:
SID, SID(app), Diff(NaCl), Na*, CI', K*, UA", [Atot], [Alb] a [Pi].

S pouzitim rovnice regresni ptimky jsme na zakladé regresniho koeficientu, sklonu regresni
primky, schopni ze statistického pohledu vyjadtit pokles ¢i vzestup hodnocené¢ho faktoru v
mmol/L spojeny s vychylenim sérové koncentrace HCOs', resp. SBE 0 1 mmol/L. Jedna se
vSak o jednodimenziondlni regresi, zatimco studovany problém je multidimenzionalni — pH
[HCO37], resp. SBE, souvisi s iontovou rovnovahou vsech ostatnich plazmatickych aniontt a
kationtti. Na zaklad¢ této regrese tedy nelze percentualné vyjadiit podil jednotlivych faktort
na poklesu SBE.

2.4. Statisticka analyza

Statisticka signifikance vztahti mezi vybranymi parametry byla hodnocena pomoci korelace a
univariantni 1 multivariantni regresni analyzy. Vztah dvojic proménnych byl hodnocen
pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu. Ke srovnani skupin nemocnych s CKD
v predialyzacnim stadiu a skupiny zdravych dobrovolniki byl wuzit neparovy t-test.
K porovnani pre- a postdialyza¢nich parametrt byl uzit parovy t-test. S pomoci multivariantni
regresni analyzy jsme hodnotili vliv jednotlivych faktorti na vyslednou hladinu pH. R? -
koeficient vicenasobné determinance Vyjadiuje procento variability hodnot pH vysvétlitelné
nezavislymi proménnymi; na zakladé parcialnich korelacnich koeficienti jsme vyjadtili
linearni zavislost pH na jednotlivych nezavislych proménnych, v piipadé, Ze ostatni jsou
konstantni. V rdmci vSech metod statistické analyzy jsme povazovali za statisticky
signifikantni hodnotu p < 0,05. Data byla analyzovana za pomoci programu Statistica 12.0
(StatSoft, Tulsa, OK). Shoda mezi jednotlivymi parametry hodnoticimi metabolickou
komponentu ABR byla stanovena na zaklad¢ Bland-Altmanovy analyzy pomoci rozdilového

grafu a 95% limit shody (95% L0A) po vizualnim zhodnoceni heteroscedasticity.
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VYSLEDKY

1. Skupina CKD v predialyza¢nim stadiu

Zakladni vysledky této skupiny jsou uvedeny v Tabulce 3. Pokles pH jsme zaznamenali u 39

pacientl (65 %). Z této podskupiny s acidémii mélo 8 (21 %) zvysené pCO,; u 6 z nich se

jednalo o primarni respiracni acidézu, u 2 o kombinaci respiracni a metabolické acidézy. U 9

(23 %) nemocnych s poklesem pH bylo pCO; snizené v ramci respiraéni kompenzace MAC.

Tabulka 3. Zakladni vysledky skupiny CKD konzervativné lé¢enych a kontrolni skupiny

CKD KONTROLA
(n=60) (n=19)

pH 7,38 (+0,06) 17+ 7,44 (+0,03)
SBE (mmol/L) 3,9 (£4,1) 1+ -0,33 (£ 2,3)
HCO; (mmol/L) 20,1 (£ 4,2) 141 23,4 (£2,7)
pCO, (kPa) 4,58 (+0,77) 4,74 (+0,6)
AG (mmol/l) 18,4 (+4,2) 18,0 (£ 2,4)
AGcorr (mmol/L) 20,3 (+3.,8) Tt 17,7 (+2.,5)
SID (mmol/L) 32,7 (£4.,6) T 38,1 (£3,2)
SID(app) (mmol/L) 42,2 (£5,1) t 44,9 (+£2,1)
Diff(NaCl) (mmol/L) 33,7 (£5,6) T 37,1 (£ 1,8)
Na/Cl 1,31 (+0,07) ¥ 1,36 (+ 0,02)
UA (mmol/L) 8,8 (£3,4) 11 6,2 (+2,5)
Natrium (mmol/L) 140,6 (£ 3,9) 141,5 (£ 1,5)
Chloridy (mmol/L) 106,9 (+5,5) 104,4 (+1,9)
Kalium (mmol/L) 4,9 (+09) 7 4,3 (£04)
Kalcium (mmol/L) 2,13 (£0,26) t7 2,3 (£0,09)
Kalcium ionizované (mmol/L) 1,31 (£ 0,15) 1,33 (£ 0,25)
Albumin (g/L) 36,4 (£ 5,8) T7 45,1 (£2,6)
Anorganické fosfaty (mmol/L) 1,38 (= 0,38) T+ 1,09 (= 0,15)
[Atot] (mmol/L) 12,6 (+ 1,7) T1 14,8 (£ 0,9)
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CKD KONTROLA

[Alb] (mmol/L) 10,1 (= 1,6) Tt 12,8 (+0,8)
[Pi (mmol/L) 2,49 (+0,69) 1 1,99 (+0,28)
Kreatinin (umol/L) 296 (£ 181) 1t 86 (= 15)
Urea (mmol/L) 18,2 (+7,7) ¥1t 4,9 (£1,6)
eGFR (ml/s/1,73 m%) 0,38 (£ 0,19) 1t 1,36 (+0,19)

Data jsou vyjadiena jako primér + smérodatnd odchylka. SBE = standard base excess; pCO, =
parcialni tlak oxidu uhli¢itého; AG = anion gap; AGcorr = anion gap korigovany na albumin; SID =
diference silnych iontti; SID(app) = zdanliva diference silnych iontt; Diff(NaCl) = [Na-Cl] diference;
[Atot] = elektricky naboj nesenym slabymi neprchavymi kyselinami; [Alb7] = elektricky naboj neseny
albuminem; [Pi] = elektricky naboj neseny fosforem. ¥ p < 0,05 srovnani s kontrolni skupinou
(neparovy t-test); T1 p < 0,01 srovnani s kontrolni skupinou (neparovy t-test); 11 p < 0,001 srovnani s
kontrolni skupinou (neparovy t-test);

Dle poklesu SBE (< -2,63 mmol/L) byla MAC pfitomna u 35 nemocnych (58 %). AGcorr
bylo zvysené u 27 (45 %) v ramci celé skupiny, z ¢ehoz u 9 nebyl ptitomen pokles SBE; tedy
ze 35 nemocnych s poklesem SBE bylo AGceorr zvysené u 18 (51 %) nemocnych (Obrazek 5).

Dle poklesu SID (< 35 mmol/L) byla MAC zaznamenana u 41 (68 %) pacientd, z nichz 35
(85 %) mélo zaroven snizené SBE. Ze Stewartova pohledu hlavni pfi¢inou nizkého SID byl
pokles Diff(NaCl) pritomny u 38 (63 %) z celkového poctu nemocnych a u 83 % nemocnych
s MAC hodnocené dle SID. U 79% pacienti s poklesem Diff(NaCl) byla pfitomna
hyperchlorémie s primérnou hodnotou 111,1 mmol/L, u 42% hyponatrémie s primérnou
hodnotou 136,8 mmol/L. 36 (60 %) pacientt z celkového poctu mélo zvysené UA", u 9 z nich
nebyl pfitomen pokles SID; tedy ze 41 nemocnych s poklesem SID bylo UA™ zvySené u 27
(66 %) (Obrazek 5).

Porovname-li piitomnost MAC na zaklad¢ SBE a SID, Stewartova-Fenclova analyza odhaluje
MAC u 6 pacientd (pokles SID) s normalnimi hodnotami SBE. Z téchto 6 méli 3 nemocni
zvySené UA" a AGceorr. U 3 zbylych bylo v normé SBE, AGcorr i UA".

Po doplnéni tradi¢ni analyzy 0 hodnoceni AGcorr, které se vSak v bézné praxi u pacientl
s normalni hodnotou SBE neprovadi, odhalime pfitomnost retinovanych kyselin u dalSich 3

pacientd.
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Obrazek 5. Srovnani hodnoceni metabolick¢ komponenty ABR dle Stewartovy-Fenclovy
analyzy na zaklad¢ SID a UA" a Siggaard-Andersenovy analyzy na zakladé¢ SBE a AGcorr u
CKD konzervativné 1é¢enych

70 -
60 - _ _
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G ) |SBE A -
= 40 - |sD (35,
5 @
§ 30 7 _ TUA _ 1AGcorr
(36) TAGcorr : (27)
20 a bez poklesu SEE
tUA @ L 3
bez poklesu SID
o © _ SID vnormé SBE vnormé
gi zvyseng (17) i zvysené (25)
0 1
STEWART-FENCL SIGGAARD-ANDERSEN

Jinymi slovy, Stewartova-Fenclova analyza, ve srovnani s tradicnim pfistupem, stanovila
diagnézu MAC navic pouze u 3 (5 %) pacientl, ktefi m¢li SBE a AGcorr v referen¢nim

rozmezi.

Pii detailngjsi analyze téchto 3 pacientt s poklesem SID, ale s normalnimi hodnotami AGcorr
a UA’, jsme zjistili, ze vSichni méli velmi nizké hodnoty albuminu a Diff(NaCl). Otazkou je,
zda se vibec jedna o poruchu ABR. Z pohledu Stewarta jde o kombinovanou poruchu —
metabolickou alkalézu (pokles [AlbT]) s metabolickou acidozou (pokles SID). Z tradi¢niho
pohledu jde pouze o hypoalbuminémii korigovanou poklesem Na® ¢i zvysenim CI” v rdmci
zachovani principu elektroneutrality. Nepotrvrdili jsme korelaci mezi pH ¢&i SBE
s albuminem, ale zaznamenali jsme slabou inverzni korelaci mezi nibojem nesenym

albuminem a sérovou koncentraci chloridi (Graf 1).
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Graf 1. Korelace mezi sérovou koncentraci [Alb7] a chloridi
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Naboj neseny anorganickym fosfatem [Pi] byl zvySen nad horni hranici referen¢ni normy u
34 (57 %) z celkového poctu nemocnych. U zadného z nemocnych nebyl zvySen naboj neseny
albuminem [Alb’]. Stejné tak u nikoho nebyla zvySena hodnota [Atot] - sumarni koncentrace
naboje nesené¢ho albuminem a anorganickym fosfatem, z ¢ehoz vyplyva, ze acidifikacni
piispévek retinovanych fosfati byl vzdy kompenzovan piitomnou hypoalbuminémii. [Alb7]

byl snizen u 51 (85 %) nemocnych, [Atot] u 47 (78 %) z celkového poctu.

23 (38 %) nemocnych z celého souboru mélo hodnoty SBE v referen¢nim rozmezi, SID bylo

v normé U 17 (28 %) z nich.

MAL byla pfitomna u 2 nemocnych (3 %) dle zvyseného SBE i SID. Interpretovano tradi¢ni
analyzou, pfi¢inou MAL u téchto 2 pacientti byla ztrata HCO3', dle Stewartovy-Fenclovy
analyzy doslo ke zvysSeni SID v dusledku zvySené Diff(NaCl). Podle Stewarta je vsak MAL v

rdmci kombinované metabolické poruchy vyjadiena u vSech 47 nemocnych s poklesem

[Atot].
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Tabulka 4. Srovnani pacienti s CKD dle pritomnosti MAC

MAC (n = 35)
SBE < 2,63 mmol/L

BEZ MAC (n = 25)
SBE > 2,63 mmol/L

pH

SBE (mmol/L)
HCO3 (mmol/L)
pCO; (kPa)

AG (mmol/L)
AG(corr) (mmol/L)
SID (mmol/L)
SID(app) (mmol/L)
Diff(NaCl) (mmol/L)
Na/Cl

UA" (mmol/L)
Natrium (mmol/L)
Chloridy (mmol/L)
Kalium (mmol/L)

Kalcium (mmol/L)

Kalcium ionizované (mmol/L)

Albumin (g/L)

Anorganické fosfaty (mmol/L)

[Atot] (mmol/L)
[Alb] (mmol/L)
[Pi] (mmol/L)
Kreatinin (umol/L)
Urea (mmol/L)
eGFR (ml/s/1,73 m?)

7,35 (+0,05) 1+
-6,6 (+2,9) 717
17,4 (£3,2) 4+
4,28 (+0,78) 1+
19,1 (+£4,2)

20,9 (+3,9)

30,0 (£3,3) 7
40,1 (£ 4,6) +1+
31,1 (£5,0) 1+
1,29 (& 0,06) 41
9,5 (3,4)

140,1 ( 3,9)
109,0 (& 5,8) 4+
5,3 (+0,84) t+
2,1 (£0,31)

1,30 (£0,18)
36,4 (+ 5,4)

1,43 (£ 0,44)
12,6 (£ 1,5)

10,0 (£ 1,5)

2,58 (0,78)
316 (& 217)

18,9 (+7,4)

0,38 (+0,19)

7,42 (+0,03)
-0,1 (+1,9)
24,0 (+2,0)
5,0 (£ 0,54)
17,5 (£4,1)
19,4 (+ 3,5)
36,6 (+3,0)
45,1 (£ 4,3)
37,2 (+4,3)
1,36 (+ 0,05)
7,9 (+3,2)
141,3 (+ 4,0)
104,0 (+3,7)
4,3 (=0,7)
2,17 (£0,15)
1,32 (£ 0,08)
36,4 (+6,5)
1,30 (+0,28)
12,6 (+1,9)
10,3 (= 1,8)
2,37 (£ 0,51)
268 (+ 112)
17,2 (+8,1)
0,40 (£ 0,20)

Data jsou vyjadiena jako primér + smérodatnd odchylka. SBE = standard base excess; pCO, =
parcialni tlak oxidu uhli¢itého; AG = anion gap; AGcorr = anion gap korigovany na albumin; SID =
diference silnych iontt; SID(app) = zdanliva diference silnych iontd; Diff(NaCl) = [Na-Cl] diference;
[Atot] = elektricky naboj nesenym slabymi neprchavymi kyselinami; [Alb7] = elektricky naboj neseny
albuminem; [Pi] = elektricky naboj neseny fosforem. ¥ p < 0,05 srovnani se skupinou bez MAC
(neparovy t-test); T+ p < 0,01 srovnani se skupinou bez MAC (neparovy t-test); 1 p < 0,001

srovnani se skupinou bez MAC (neparovy t-test);
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Majoritni podil Diff(NaCl) na MAC u této kohorty je patrny i pfi srovnani pacientti s MAC (n
= 35) a bez MAC (n = 25). Signifikantni rozdily jsme zaznamenali u koncentraci SID,
Diff(NaCl) a CI" (Tabulka 4). Rozdily v UA", [Atot], [Pi] ani [Alb] nebyly statisticky
vyznamné, stejné tak jsme nepozorovali rozdil v sérové koncentraci Na*. Oproti oéekavani

nebyl signifikantni ani rozdil v kreatininu a eGFR.

Na Grafu 2 je znazornéna inverzni korelace mezi sérovymi koncentracemi kreatininu a SBE,
s progredujici renalni insuficienci jsme pozorovali vyraznéj$i metabolickou acidézu. Oproti
o¢ekavani jsme nezaznamenali signifikantni korelaci mezi eGFR a SBE, ani korelace mezi pH

a kreatininem ¢1 eGFR.

Graf 2. Korelace mezi sérovou koncentraci kreatininu a SBE.
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Cervené jsou vyznadeni pacienti se zvysenou AGeorr (> 20.1 mmol/L, n = 27).

Hlavnimi faktory determinujicimi metabolickou komponentu ABR z pohledu moderni
analyzy jsou SID a [Atot]. Na Grafu 3 je znazornéna signifikantni korelace mezi SID a pH,
kdy s klesajicim SID dochazi k poklesu pH. Mezi [Atot] a pH jsme neprokazali statisticky

vyznamnou korelaci.
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Graf 3. Korelace mezi SID a pH
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Na zméné SID se podili vSechny silné, tedy plné€ disociované ionty. NejvyznamnéjSimi ionty
plazmatického spektra jsou Na* a CI. Oba tyto ionty vyznamné koreluji s pH, SBE i SID:
Na* vs. pH (r = 0,334, p = 0,009) (Graf 4), CI" vs. pH (r = -0,338, p = 0,008) (Graf 5), Na’ vs.
SBE (r = 0,316, p = 0,014), CI" vs. SBE (r = -0,485, p = < 0,001), Na" vs. SID (r = 0,368, p =
0,004), CI" vs. SID (r =-0,531, p <0,001).

Graf 4. Korelace mezi sérovou koncentraci Na* a pH

7,52
7.50 D33 T
r=0,334
481 1p = 0,009 P
L ]

128 130 132 134 136 138 140 142 144 146 148 150 152

sérova koncentrace Na™ (mmol/L) 0,95 ConfInt.

42



Graf 5. Korelace mezi sérovou koncentraci Cl" a pH
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Vyznamnéji neZ jednotlivé ionty Na* a CI” koreluje s pH, SBE a SID jejich rozdil Diff(NaCl)
(Graf 6, 7, 8). Diff(NaCl) je z hlediska Stewartovy analyzy vibec nejvyznamnéjs$im faktorem

determinujicim pH, SBE i SID u pacientti s CKD konzervativné 1é¢enych.

Graf 6.
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Graf 7. Linearni regresni analyza vztahu Diff(NaCl) a SBE

6

4+

10t

A2t - ]
/’ SBE =-21,10 + 0,51130 x Diff(NaCl)

standard base excess (mmol/L)

S r=0,704
p < 0,001
-16 7 .
18 : : : : ; : :
15 20 25 30 35 40 45 50 55
Diff(NaCl) (mmol/L)

Graf 8. Linearni regresni analyza vztahu Diff(NaCl) a SID
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Regresni koeficient zavislosti Diff(NaCl) a SBE je 0,51, ze statistického pohledu lze
konstatovat, ze pokles Diff(NaCl) o 1 mmol/L je asociovan s poklesem SBE o 0,5 mmol/L.

Regresni koeficient zavislosti Diff(NaCl) a SID je 0,64, lze tici, Ze pokles Diff(NaCl) o 1

mmol/L je asociovan s poklesem SID o 0,64 mmol/L.
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Na Grafech 9 a 10 je znazornén vyraznéjsi podil hyperchlorémie v porovnani s hyponatrémii
na poklesu Diff(NaCl). Regresni koeficient zavislosti Diff(NaCl) a Na* je 0,26, pokles Na* o
0,26 mmol/L je tedy asociovan s poklesem Diff(NaCl) o 1 mmol/L. Analogicky mizeme
konstatovat, ze zvySeni CI" 0 0,74 mmol/L je asociovano s poklesem Diff(NaCl) o 1 mmol/L.
V tomto specifickém ptipadé, kdy Diff(NaCl) je determinovana pouze ionty Na* a CI', lze
fici, ze pokles Na" se na snizeni Diff(NaCl) podili z 26 % a zvyseni CI  ze 74 %.

Graf 9. Korelace mezi Diff(NaCl) a sérovou koncentraci Na*
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Graf 10. Korelace mezi Diff(NaCl) a sérovou koncentraci C1°
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Na 3D Grafu ¢. 11 je u 35 pacientt s MAC znazornén pokles SBE asociovany s poklesem

Diff(NaCl) a souasnym nartstem chloridémie. U 12 (34 %) z nich byla zaroven piitomna
hyponatrémie (modfe).

Graf 11. Korelace mezi Diff(NaCl), sérovou koncentraci Na* a SBE u pacienti s MAC
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Modfe jsou oznaceni pacienti s hyponatrémii, Cervené¢ bez hyponatrémie. Cervenymi
pfimkami jsou vyznacena referen¢ni rozmezi Diff(NaCl) a CI.

Oproti ocekavani jsme neprokazali signifikantni korelaci mezi UA™ a pH, SBE ani SID

v ramci celé kohorty ani u podskupiny pacientd s MAC. Stejné tak korelace mezi AGcorr a

témito parametry nebyly signifikantni. Signifikantni inverzni vztah jsme v souvislosti
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S retinovanymi anionty silnych kyselin zaznamenali jen mezi UA™ a HCOj3 (Graf 12) a mezi
AGcorr a HCO3 (Graf 13).

Graf 12. Linearni regresni analyza vztahu mezi UA" a HCOj3
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Graf 13. Linearni regresni analyza vztahu mezi AGcorr a HCO3
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Neprokazali jsme korelace ani mezi parametry reprezentujici naboj slabych neprchavych

kyselin [Atot], [Alb7] ¢i [Pi] a SBE, pH ¢i HCO3'.

Na Grafu 14 je zndzornéna vyznamna negativni korelace mezi sérovou koncentraci K* a pH.
Regresni koeficient zavislosti pH a K* je -9,2, ze statistického pohledu lze konstatovat, Ze

pokles pH o 0,1 mmol/L je asociovan se zvysenim K* 0 0,92 mmol/L.

3 r r r ’ . r 4 +
Graf 14. Linearni regresni analyza vztahu mezi pH a sérovou koncentraci K
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Dle ocekavani jsme zaznamenali signifikantni korelaci mezi SID a SBE (r = 0,883, p <
0,001) (Graf 15). Na rozdilovém Grafu ¢. 16 je na zakladé Bland-Altmanovy analyzy
znazornéna shoda mezi jednotlivymi parametry, s pramérnym rozdilem 36,6 mmol/L, 95%

limity shody mezi 32,4 — 40,8 mmol/L.
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Graf 15. Linearni regresni analyza vztahu mezi SID a SBE
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Graf 16. Bland-Altmanova analyza, SID vs. SBE
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Shoda mezi SID a SBE — bez signifikantniho trendu. Primérny rozdil = 36,6 mmol/L; 95%
limit shody = 32,4 — 40,8 mmol/L.
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Velmi vyznamné koreloval AG s UA™ (r = 0,924, p <0,0001) (Graf 17). AG korigovany na
albumin koreloval s UA" jesté vyznamnéji (r = 0,988, p < 0,0001) (Graf 18) .

Graf 17. Linearni regresni analyza vztahu mezi AG a UA”
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Graf 18. Linearni regresni analyza vztahu mezi AGcorr a UA
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Na rozdilovém Grafu ¢. 19 je na zéklad¢ Bland-Altmanovy analyzy znazornéna shoda mezi
AGcorr a UA™ s prumérnym rozdilem 10,9 mmol/L, 95% limity shody mezi 9,2 — 12,5

mmol/L.

Graf 19. Bland-Altmanova analyza, AGcorr vs. UA".
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Shoda mezi AGcorr a UA™ — bez signifikantniho trendu. Pramérny rozdil = 10,9 mmol/L,
95% limity shody mezi 9,2 a 12,5 mmol/L.

Na Grafu ¢. 20 a rozdilovém Grafu ¢. 21 je na zakladé Bland- Altmanovy analyzy znazornéna
shoda mezi Diff(NaCl) a SID(app) s primérnym rozdilem -8,49 mmol/L, 95% limity shody
mezi -10,38 a -6,6 mmol/L. S naristajici hodnotou priméru obou parametri dochazi k
vétSimu rozdilu mezi nimi. Tento signifikantni trend lze vysvétlit progredujici hyperkalémii
se zhorSujici se rendlni insuficienci, ktera je soucasné¢ doprovazena vyraznéjSim poklesem
Diff(NaCl). K vyrazn&j$imu rozdilu mezi obéma parametry dochazi vzhledem k tomu, Ze pfi
kalkulaci SID(app) je na rozdil od Diff(NaCl) zohlednéna sérova koncentrace K*, proto
hodnota Diff(NaCl) je u pacientl s hyperkalémii mirn€ podhodnocena.
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Graf 20. Linearni regresni analyza vztahu mezi Diff(NaCl) a SID(app)
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Graf 21. Bland-Altmanova analyza, Diff(NaCl) vs. SID(app).
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Shoda mezi Diff(NaCl) a SID(app) - patrny signifikantni trend. Pramérny rozdil = -8,49
mmol/L, 95% limity shody mezi -10,38 a -6,6 mmol/L.
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K hodnoceni nezavislych proménnych na vysledné pH jsme na dvou modelech provedli
multivariantni regresni analyzu. Nezavislymi prediktory pH v jednotlivych modelech byly: 1)
hlavni determinanty metabolické komponenty: Na*, CI" a UA" (reprezentujici SID), Alb a Pi
(reprezentujici Atot); 2) model vychazejici z tradi¢niho pfistupu, kde jsme k hodnoceni

metabolické komponenty pouzili Diff(NaCl) a AGcorr.

Naboje nesené¢ albuminem [Alb] a anorganickym fosfatem [Pi], jsou determinované i
aktualnim plazmatickym pH, tzn. Ze jsou ovlivnéné veli¢inou zavislou, z toho diivodu jsme do
modelu zakomponovali koncentraci albuminu (g/L) a Pi (mmol/L), bez pfepoctu na jejich
naboj. Analyza je nepochybné Castecné zkreslena i faktem, ze pifi vypoctech UA™ a AGcorr

jsou pouzity stejné parametry (Na* a CI'), které jsou hodnoceny jako samostatny faktor.

Tabulka 5. Multivariantni analyza 2 modeli se zavislou proménnou pH u skupiny CKD

Zi'lviflfl , nezz’n:islé' R? parciélni_k_orelaéni 0
proménna proménné koeficient
pH 0,496 <0,0001
Na"* 0,59 <0,0001
CI -0,61 <0,0001
Alb -0,32 0,02
Pi -0,38 0,004
UA -0,08 NS
pH 0,36 <0,0001
Diff(NaCl) 0,60 <0,0001
AGcorr -0,25 NS

R? = koeficient vicendsobné determinance, vyjadfuje procento variability
zavislé proménné vysvétlitelné nezavislymi promeénnymi; parcidlni korela¢ni
koeficient = méfi té€snost linearni zavislosti na jedné nezavislé proménné,
kdyz jsou ostatni konstantni

VV Tabulce 5 jsou uvedeny vysledky multivariantni analyzy, které potvrdily nalezy
univariantnich analyz. Nejvyznamnéji s pH korelovaly ionty Na® a CI" a jejich rozdil
Diff(NaCl), dalS$im vyznamnym faktorem byl anorganicky fosfat. Stejn¢ jako u analyz

univariantnich jsme neprokazali korelaci mezi pH a UA", ani mezi pH a AGcorr.
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Na zakladé¢ koeficientu vicendsobné determinance Se muzeme ze statistického pohledu
vyjadfit k potencidlnimu vlivu modelu na zménu pH. Model sestaveny z nezavislych
metabolickych parametrii tak jak jsou definovany Stewartem vysvétluje 50 % variability pH.
Model vychazejici z tradi¢niho pfistupu, u kterého jsme k hodnoceni metabolické

komponenty pouzili parametry Diff(NaCl) a AGcorr vysvétluje 36 % variability pH.

Nezaznamenali jsme statisticky signifikantni vliv chronické medikace potencialné ovliviiujici

ABR na predialyza¢ni pH ani SBE.

2. Skupina dialyzovanych pacientii

2.1. Predialyzacni vysledky

Zakladni parametry této skupiny jsou uvedeny v Tabulce 6. Praimérné pH pied dialyzou bylo
mirné snizené na hodnotu 7,38. Snizeno bylo u 50 (74 %) nemocnych, z nichz 29 (58 %) mélo
vy$$i hladinu pCO,. Primérna hodnota pCO, byla 5,37 kPa, lehce zvysSena byla u 49 %
pacientti; 26 % z nich se zaroven 1é¢ili s CHOPN, ktera statisticky vyznamné ptispéla k
retenci CO,; u ostatnich byla vyssi hladina pCO, zpusobena nejspise mirnou hyperhydrataci

pied dialyzou.

Tabulka 6. Zakladni vysledky pacientd pted a po dialyze a kontrolni skupiny

pre-HDF post-HDF kontrola

(68) (68) (19)
pH 7,38 (+0,05) it 7,45 (+0,05) ** 7,44 (+0,03)
SBE (mmol/L) -1,5 (£2,8) 4(£2,4)** -0,33 (+£2,3)
HCO3 (mmol/L) 23,4 (£2,8) 28,3 (+2,5) ** 23,4 (£2,7)
pCO, (kPa) 5,37 (£0,7) 1+ 5,5 (+ 0,6) 4,74 (£ 0,6)
AG (mmol/l) 18 (+ 3,6) 12,6 (+3,8) ** 18,0 (+2,3)
AGcorr (mmol/L) 19,2 (+3,5) 13,2 (+3,4) ** 17,7 (£ 2,4)
SID (mmol/L) 36,9 (+2,9) 41,3 (£2,4) ** 38,1 (+3,1)
SID(app) (mmol/L) 44,7 (£2,2) 44,4 (+2,8) 44,9 (£2)
Diff(NaCl) (mmol/L) 36,2 (£2,2) 36,9 (+2,6) 37,1 (£ 1,8)
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pre-HDF post-HDF kontrola

(68) (68) (19)
SIG (mmol/L) 7,5 (£3,5) 2,6 (£3,5) ** 6,2 (+2,4)
Natrium (mmol/L) 138,8 (+3) Tt 137,1 (£ 1,4) ** 141,5 (£ 1,5)
Chloridy (mmol/L) 102,7 (£3,1) t 100,2 (£ 2) ** 104,4 (+1,8)
Kalium (mmol/L) 5,3 (£ 0,6) T 3,9 (£ 0,4) ** 43 (+0,4)
Kalcium (mmol/L) 2,22 (£0,14) t 2,51 (£0,17) ** 2,3 (£0,09)
Albumin (g/L) 39,1 (£3,5) 77 41,5 (x£51)* 45,1 (+2,6)
Anorganické fosfaty (mmol/L) 1,47 (£0,39) Tt 0,6 (+0,2) ** 1,09 (+0,1)
[Atot-] (mmol/L) 13,5 (+ 1,3) 11 13 (+ 1,6) 14,8 (+ 0,8)
[Alb] (mmol/L) 10,8 (£ 1) 17 11,9 (£ 1,5) ** 12,8 (£ 0,8)
[Pi-] (mmol/L) 2,7 (£0,7) 11 1,1 (£0,3) ** 1,99 (+0,3)
Kreatinin (umol/L) 614 (= 170) t+ 154,1 (= 61,4) ** 86 (+ 14)
Urea (mmol/L) 17,3 (£5,1) 1 3,3 (£ 1,5) ** 4,9 (+1,6)

Kt/V 1,98 (+0,39)
nPCR (g/kg/den) 0,99 (£ 0,23)

Data jsou vyjadiena jako primér + smérodatna odchylka. SBE = standard base excess; pCO, =
parcialni tlak oxidu uhli¢itého; AG = anion gap; AGcorr = anion gap korigovany na albumin; SID =
diference silnych ionta; SID(app) = zdanliva diference silnych ionta; Diff(NaCl) = [Na-ClI] diference;
[Atot] = elektricky naboj nesenym slabymi neprchavymi kyselinami; [Alb7] = elektricky naboj neseny
albuminem; [Pi] = elektricky naboj neseny fosforem. NPCR = normalizovana rychlost katabolismu
bilkovin. T p < 0,05 srovnani s kontrolni skupinou (neparovy t-test); ¥+ p < 0,01 srovnani s kontrolni
skupinou (neparovy t-test); 711 p < 0,001 srovnani s kontrolni skupinou (neparovy t-test);

* p < 0,01 srovnani s predialyzaéni sérovou koncentraci (parovy t-test); ** p < 0,001 srovnani s
predialyzaéni sérovou koncentraci (parovy t-test).

Dle poklesu SBE (< -2,63 mmol/L) byla MAC piitomna u 23 (34 %) nemocnych, ze kterych
18 (78 %) meélo zvySeny AG(corr) jako hlavni pfic¢inu predialyzatni MAC. AGcorr bylo
zvySené u 35 (51 %) v ramci celé skupiny, z ¢ehoZ u 17 nebyl pfitomen pokles SBE (Obr. 6).

Dle poklesu SID (< 35 mmol/L) byla MAC zaznamenana u 16 (24 %) pacienti, z nichz 13
(81 %) melo zaroven snizené SBE. Ze Stewartova pohledu bylo hlavni pti¢inou nizkého SID
zvySeni UA’, pfitomno u 14 (88 %) nemocnych. V ramci celého souboru bylo UA™ zvyseno u
30 (44 %) pacientt. 9 (56 %) nemocnych s poklesem SID mélo mirné snizenou Diff(NaCl).

Nebyl patrny signifikantni rozdil v Diff(NaCl) ve srovnani s kontrolni skupinou.
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Obrazek 6. Srovnani hodnoceni metabolické komponenty ABR dle Stewartovy-Fenclovy
analyzy na zakladé¢ SID a UA" a Siggaard-Andersenovy analyzy na zakladé SBE a AGcorr u
chronicky hemodiafiltrovanych pacienti
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Srovname-li hodnoceni MAC obou analyz, shoduje se u 13 pacientii. 10 pacientd s poklesem
SBE m¢lo v normé SID, z nichz 8 mélo mirné zvysené UA i AGcorr. Pouze u 2 byly hodnoty
UA" i AGcorr v norm¢, méli vSak mirné zvySenou Diff(NaCl), ktera pusobila proti elevaci
UA" a vysledné SID bylo v referencnim rozmezi. Vysvétlenim diskrepance obou metod u
ostatnich nemocnych je pokles SBE tésné¢ pod dolni hranici normy a SID na spodni hranici

normy.

Tti pacienti s poklesem SID méli v norm¢ SBE. VSichni 3 v§ak méli vyrazné niz$i hodnoty
albuminu a Diff(NaCl). Na rozdil od pfedchozi skupiny jsme neprokazali korelaci mezi [Alb7]
a CI', ani mezi [Alb] a SBE ¢i HCO3'.

Predialyza¢né jsme zaznamenali pokles Diff(NaCl) u 30 (44 %) pacientd. Pouze u 6 z nich
byla ptitomna MAC dle poklesu SBE a u 9 dle poklesu SID.

Naboj neseny anorganickym fosfatem [Pi’] byl zvySen nad horni hranici referenéniho rozmezi
u 49 (66 %) z celkového pocétu nemocnych. U zadného z nemocnych nebyl zvySen naboj
neseny albuminem [Alb]. Pouze u jednoho byla zvySena hodnota [Atot] - sumarni

koncentrace naboje nesené¢ho albuminem a a anorganickym fosfitem, z ¢ehoz vyplyva, zZe
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z pohledu Stewartovy teorie byl acidifikacni piispévek retinovanych fosfatd téméi vzdy
kompenzovan ptitomnou hypoalbuminémii. [Alb’] byl snizen u 64 (94 %) nemocnych, [Atot’]

u 40 (59 %) z celkového poctu.
V referenénim rozmezi bylo SBE u 39 (57 %), SID u 50 (74 %) nemocnych.

MAL byla pfitomna u 6 (9 %) nemocnych dle SBE, z ¢ehoz 4 méli zaroven zvysené pH a v
ramci respiraéni kompenzace i mirné zvySené pCO,. U vSech z nich byla zaroven pfitomna
hypochlorémie; u vSech krom¢ jednoho hypoalbuminémie a pokles AGceorr. Dle tradi¢niho
ptistupu byla pficinou MAL ztrata HCO3". Po zohlednéni AGceorr lze ¢aste¢né vysvétlit MAL

ptitomnou hypoalbuminémii. Zbyli 2 méli pH 1 pCO7 v normé.

Na zakladé zvyseného SID byla MAL pfitomna u 4 (6 %) pacientti. VSichni 4 méli pokles
UAa [Alb7, dva z nich pak pokles [Atot] a zvysené [Pi]. Dle Stewartovy-Fenclovy analyzy
je MAL dusledkem snizené koncentrace UA™ (zvySeni SID) a hypoalbuminémie (pokles

[Alb7]), ktera je u poloviny z nich korigovana hyperfosfatémii.

Na Grafu 22 je znazornéna signifikantni korelace mezi SID a pH, kdy s klesajicim SID
dochazi k poklesu pH. Mezi [Atot’] a pH nebyl statisticky vyznamny vztah.

Graf 22. Linearni regresni analyza vztahu mezi SID a pH (pfed HDF)
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SID je determinovano v8emi silnymi ionty, kvantitativné nejvétsi vliv na SID maji ionty Na®,
CI', resp. jejich diference Diff(NaCl) a UA". Ve skupiné¢ dialyzovanych pacientti s pH, SBE
¢i SID nekorelovaly Na®, CI', ani Diff(NaCl).

Z faktori determinujicich nezavislou proménnou SID s ABR parametry korelovaly pouze
anionty bézné neméienych silnych kyselin UA". Korelace mezi UA" a pH a mezi UA" a SBE

jsou znazornény na Grafech 23 a 24.

Graf 23. Linearni regresni analyza vztahu mezi UA"™ a pH (pfed HDF)
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Graf 24. Linearni regresni analyza vztahu mezi UA" a SBE (pfed HDF)
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Stejné vyznamny vztah jsme prokazali mezi AGceorr a pH (Graf 25), resp. SBE (Graf 26).

Graf 25. Linearni regresni analyza vztahu mezi AGcorr a pH (pfed HDF)
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Graf 26. Linearni regresni analyza vztahu mezi AGcorr a SBE (pfed HDF)
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Z parametri reprezentujicich naboj slabych neprchavych kyselin [Atot’], [Alb] a [Pi] jsme
Vv této skupiné pacientll prokazali signifikantni korelaci s pH a SBE pouze u naboje nesené¢ho

fosfatem [Pi] (Grafy 27 a 28). [Atot’] ani [Alb7] s pH ani SBE nekorelovaly.

Graf 27. Linearni regresni analyza vztahu mezi [Pi’] a pH (pfed HDF)
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Graf 28. Linearni regresni analyza vztahu mezi [Pi] a SBE (pfed HDF)
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Stejné jako u CKD skupiny jsme prokézali signifikantni korelaci mezi SID a SBE (r = 0,855,
p < 0,001) (Graf 29). Na rozdilovém Grafu ¢. 30 je na zakladé Bland-Altmanovy analyzy

znazornéna shoda mezi jednotlivymi parametry, s primérnym rozdilem 38,4 mmol/L, 95%

limity shody mezi 35,3 — 41,5 mmol/L.

Graf 29. Linearni regresni analyza vztahu mezi SID a SBE (pfed HDF)
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Graf 30. Bland-Altmanova analyza, SID vs. SBE
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Shoda mezi SID a SBE — bez signifikantniho trendu. Primérny rozdil = 38,4 mmol/L, 95%

limity shody mezi 35,3 a 41,5 mmol/L.
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Signifikantni korelace byla i mezi UA™ a AGcorr (r = 0,98, p < 0,001) (Graf 31). Rozdilovy
Graf ¢. 33 odhalil heteroscedasticitu bez signifikantniho trendu s primérnym rozdilem 11,4
mmol/L. Po dalsi korekci AGcorr na [Pi-] (AGcorr(Pi)) (Graf 32), doslo k vymizeni
heteroscedasticity. Primérny rozdil pak byl 8,75 mmol/L, 95% LOA 8,27 az 9,23 mmol/L
(Graf 33).

Graf 31. Korelace mezi AGcorr a UA™ (pted HDF)
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Graf 33. Bland-Altmanova analyza, AGcorr vs. UA", AGcorr(Pi’) vs. UA’
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Shoda mezi AGcorr a UA™ — heteroscedasticita bez signifikantniho trendu. Prumérny rozdil
= 11,4 mmol/L. Po korekci AGcorr na [Pi] (AG(corr_Pi) - bez patrné heteroscedasticity.
Pramérny rozdil = 8,75 mmol/L, 95% limit shody = 8,27 — 9,23 mmol/L.
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Prokazali jsme signifikantni korelaci mezi SID(app) a Diff(NaCl) (r = 0,96, p < 0,001) (Graf
34). Na rozdilovém Grafu ¢. 35 je znazornéna primérna diference -8.56 mmol/L a 95% LOA -
7.33 az-9.80 mmol/L.

Graf 34. Korelace mezi Diff(NaCl) a SID (pted HDF)
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Majoritni podil UA™ a AGcorr na vysledném pH jsme potvrdili i multivariantni regresni
analyzou provedenou na 2 modelech, které byly vytvoieny stejnym zptisobem jako u skupiny
CKD.

V Tabulce 7 jsou uvedeny vysledky multivariantni analyzy, které potvrdily nalezy
univariantnich analyz. V modelech se vyznamn¢ uplatnily UA", AGcorr a Pi, nikoli vSak

Diff(NaCl). Oproti univariantni analyze byla zaznamendna signifikantni korelace s Na*, ale ne
s CI.

Tabulka 7. Multivariantni analyza 2 modelt se zavislou proménnou pH pifed HDF

zavisla nezavislé

Sa Visie R? parciélni_k_orelaéni 0
proménna proménné koeficient
pH 0,32 0,00016
Na’ 0,33 0,006
CI -0,23 NS
Alb -0,09 NS
Pi -0,47 < 0,001
UA -0,35 0,004
pH 0,14 0,006
Diff(NaCl) 0,13 0,06
AGcorr -0,006 0,002

R® = koeficient vicenisobné determinance, vyjadfuje procento variability
zavislé proménné vysvétlitelné nezavislymi promeénnymi; parcidlni korela¢ni
koeficient = méfi tésnost linearni zavislosti na jedné nezavislé proménné,
kdyz jsou ostatni konstantni

Model sestaveny z nezavislych parametri tak jak jsou definovany Stewartem je schopen
vysvétlit 32 % variability pH. Model vychazejici z tradi¢niho piistupu, u kterého jsme k
hodnoceni metabolické komponenty pouZili parametry Diff(NaCl) a AGcorr vysvétluje 14 %
variability pH.
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2.2. Postdialyzac¢ni vysledky

Po dialyze predominovala MAL, ktera byla ptitomna u 56 (81 %) pacientd. Prokazali jsme

signifikantni rozdil pfed a po dialyze u vSech metfenych parametrii, kromé Diff(NaCl),

SID(app), [Atot] a pCO, (Tabulka 6).

Hlavni pti¢inou intradialytického nartstu SBE (5,5 + 3,26 mol/L) byla eliminace UA™ (-4,9 +
4 mmol/L). Alkaliza¢ni efekt poklesu [Pi] (-1,53 £ 0,56 mmol/L) byl z vétsi ¢asti korigovan
intradialytickym zvySenim [AIb] (1,04 + 1,17 mmol/L), coz doklada nesignifikatni rozdil
mezi pre- a postdialyzacni hodnotou [Atot’]. Vyraznéjsi eliminace chloridd (-2,49 + 3,53
mmol/L) ve srovnani s natriem (-1,73 £+ 3,8 mmol/L) vedla k mirnému intradialytickému
navySeni Diff(NaCl) (0,75 £ 3,29 mmol/L). Nicméné, vliv nardstu Diff(NaCl) byl
zanedbatelny, jak je opét potvrzeno nesignifikantnim rozdilem mezi pre- a postdialyzacni

hodnotou Diff(NaCl).

Tato zjisténi byla potvrzena analyzou plazmatickych aniontd. Sumarni koncentrace kationtl
(Na" + K" + Ca™ + Mg™™), tedy jinymi slovy jejich “efektivni osmolalita” pied a po dialyze
byla 145,8 a 142,8 mmol/L. Percentualni zastoupeni aniontt potfebnych k zachovani
elektroneutrality bylo nasledujici: HCO3™ 16 %, UA™ 5,1 %, CI 69,8 %, [Alb] 7,3 %, [Pi] 1,8
% pied dialyzou a HCO3 19,5 %, UA 1,8 %, CI" 69,5 %, [Alb] 8,3 %, [Pi] 0,8 % po dialyze.
Intradialytické rozdily byly +3,5 % u HCOs', -3,3 % u UA", -0,3 % u CI', +1 % u [AlIb] a -1
% u [Pi].

Na zaklad¢ téchto vysledki je zfejmé, ze HDF v naSem ptipad€ nezplsobuje signifikantni
zmény v zastoupeni chloridi v ramci plazmatického aniontového spektra. Navic, ASBE
signifikantné inverzné korelovala s AAGcorr (Graf 36) (p < 0,001) a AUA™ (p < 0,001) (Graf
37), ne viak s ADiff(NaCl), ANa" ¢i ACl-. Neprokazali jsme ani signifikantni korelaci mezi
ASBE a intradialytickou zménou v parametrech reprezentujici slabé neprchavé kyseliny

A[AIb] a A[Pi].
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Graf 36. Korelace mezi intradialytickou zménou SBE a AGcorr
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Graf 37. Korelace mezi intradialytickou zménou SBE a UA
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Intradialytické zmény SBE, s primérnym nartstem 5,5 mmol/L (£ 3,26), jsou zndzornény na

Grafu 38, intradialytické zmény chloridd, s praimérnym poklesem o 2,5 mmol/L, na Grafu 39.

Graf 38. Intradialytické zmény SBE Graf 39. Intradialytické zmény CI
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Hodnoty jsou zaokrouhleny na 0,5 mmol/L.

Primérna hodnota Kt/V urey byla 1,9. Nezaznamenali jsme vztah mezi Kt/V a predialyza¢ni
hladinou SBE nebo ASBE. Primérmé nPCR bylo 0,99 g/kg/den, vyznamné pozitivné
korelovalo s predialyza¢ni sérovou hladinou anorganického fosfatu a albuminu, negativné pak

s predialyza¢ni koncentraci HCO3™ (p = 0,02) a SBE (p = 0,03).

Pacienti uzivajici lanthan karbonat (n = 11) v porovnani s nemocnymi bez této medikace (n =
57) méli statisticky vyznamné vyss§i predialyzaéni hladinu SBE (0,3 vs -1,8 mmol/L, p =
0,02). Neprokazali jsme signifikantni vliv kalcium karbonatu nebo sevelamer chloridu na

predialyza¢ni pH ani SBE.
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DISKUZE

1. Tradicni versus moderni pristup

Stewartova teorie byla v poslednich letech podrobena fadé kritickych studii. Kurtz et al.
povazuji celou teorii za pouhy matematicky konstrukt nevypovidajici nic o kauzalité. Jeji
mechanistickd interpretace na zakladé zavislych (HCOj3, pH) a nezavislych proménnych
(SID, [Atot], pCO,), vysvétlujici pokles HCO3 snizenim SID ¢i zvySenim [Atot] neni
podlozena experimentalnimi dikazy a neexistuje ani teoreticky model, ktery by vysvétlil jak

muze zména koncentrace silnych iontt ovlivnit pH [23].

Kromé absence vlastniho teoretického modelu popisujiciho mechanismus zmény koncentrace
H" na zikladé¢ disociace molekuly H,O v disledku zmény koncentrace silnych iontd
vysvétlyjici kauzalni vztah mezi nezavislymi a zavislymi veli¢inami je zpochybiiovan 1
samotny koncept nezavislych proménnych. Nezavislé proménné SID, pCO; a [Atot] se v

multikompartmentovém systému vzajemné ovliviiuji [103]:

1. PCO,/SID interakce: Hamburgerav efekt neboli “chloridovy posun” je definovan jako
sména ClI"a HCO3™ mezi plazmou a erytrocyty zptisobena zvysenou produkci CO, bunéénym
metabolismem. HCO3;™ vznikd v erytrocytech, kde z CO, a H,O vznika kyselina uhli¢ita
H,COs, ktera disociuje na HCOs a H'. Vétsina volnych vodikovych kationi reaguje s
hemoglobinem, zatimco bikarbonatové anionty se pfesouvaji z erytrocytu do plazmy
vyménou za chloridové anionty. To je také diivodem nizs$i koncentrace chloridi ve vendzni
krvi ve srovnani s krvi arterialni. Zména krevniho pCO; je tedy spojena se zmeénou Cl, ¢imz

také dochazi k ovlivnéni SID [103] .

2. [Atot]/SID: S poklesem proteinti dochazi k oslabeni Donnanova efektu, coz vede k piesunu
chloridii z intersticia do intravaskularniho prostoru [104]; ,,Nezavisla“ proménna SID je

ovlivnéna plazmatickou koncentraci proteinii diky zmén€ Gibbsovy-Donnanovy rovnovahy.

V obou skupindch pacientii s rendlni insuficienci jsme prokazali signifikantni negativni
korelaci mezi plazmatickou koncentraci albuminu a chlorémii, resp. pozitivni korelaci mezi
albuminem a SID, stejné jako mezi [Atot] a SID, coz podporuje piedpokladanou interakci

mezi obéma nezavislymi proménnymi.
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Kromé vySe uvedenych interakci mezi nezavislymi proménnymi, jednotlivé komponenty
[Atot’], naboje nesené albuminem [Alb] a anorganickym fosfatem [Pi], jsou determinované i
aktualnim plazmatickym pH, tzn. Ze nezavislé veli¢iny jsou ovlivnéné veli¢inou zavislou —
koncentraci [H']. Stejné tak nezavisld proménnd UA’ je vypoé&itina na zakladé zavislé
proméné HCOj3 a nezavislé [Atot’], pti jejimz vypoctu se kalkuluje s aktualnim pH, tedy opét

zavislou proménnou.

Doberer et al. ve své experimentalni praci na piikladu dilu¢ni acidozy dokazuje, Ze pokles
SID je pouze markerem diluéni acidozy, nikoli jeji pti¢inou [105]. Mechanismus je vysvétlen
na zaklad¢ otevieného pufraniho systému CO,/HCO3', kde pufrac¢ni baze (HCO3) je po
pfidani roztoku s nizkym SID (napt. voda, FR, roztok gluk6zy) natedéna, zatimco pufracni
kyselina CO, zustava konstantni. K poklesu SID dochazi, to vSak neni a ani nemize byt
pricinou poklesu pH. Z tohoto diivodu tedy neni mozné vyjadrit se ke kauzalité, jak vyplyva
ze Stewartova pojeti, zavislych a nezavislych proménnych. Nelze fici, je-li primarni pokles

HCOj" a sekundarni zmény ostatnich iontt ¢i je tomu naopak.

Jedno z review na toto téma demonstruje na né€kolika studiich, Ze posuzovani zmén ABR dle
Stewartovy metody neni diagnosticky piinosné oproti tradicnimu postupu doplnéného

vypoctem anion gapu korigovaného na koncentraci albuminu (AGcorr) [106] .

J.A. Kellum popisuje vzajemnou zaménitelnost obou ptistupt v piipadé dodrzeni podminek,
za kterych byly jednotlivé metody definovany. Rovnice pro vypocet SBE piredpoklada
normalni koncentrace albuminu a fosfatti. V piipad¢, ze plazmaticka koncentrace albuminu ¢i
fosfati je od normy odchylena, nebude vysledna hodnota SBE odpovidat realité, protoze
model stakovou mozZnosti nepocita [107]. Ztoho davodu Wooten et al. vyvinuli
multikompartmentovy model vyuzivajici kvantitativnich metod ke korekci SBE zohlediiujici

koncetrace albuminu a fosfata [108]:
SBE korigovany = (HCOs - 24,4) + ([8,3 x albumin x 0,15] + [0,29 x Pi x 0,32]) x (pH — 7,4) (19)

Nevvyhodou Stewartovy-Fenclovy analyzy je, Ze nekalkuluje s vlivem tak vyzna¢ného
krevniho pufru, jakym je erytrocytarni hemoglobin. Omezeni na plazmaticky kompartment
také znemoziluje odhadnout mnozstvi infiznich roztokil pro korekci acidobazické poruchy,

stejn€ jako posouzeni stupné respiracni a metabolické kompenzace acidobazické poruchy. Pti
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diagnostickém uvazovani u lizka nemocného je vhodné zvazovat obé teorie a uvédomit Si

jejich vyhody a omezeni [107, 109].

1.1. Bilanéni pFistup k interpretaci poruch ABR

V roce 2009 doc. Kofranek se spoluautory publikovali teoreticky model, tzv. ,,Komplexni
model acidobazické rovnovahy krve® [109], ktery vychazi z jeho diive publikované prace
,Bilan¢ni pfistup k interpretaci poruch ABR* [110], v némz sjednocuje tradicni analyzu

Siggaard-Andersena s kvantitativni Stewartovou-Fenclovou analyzou.

Autofi definovali base excess nejen v zavislosti na koncentraci hemoglobinu, ale i v zavislosti
na koncentraci plazmatickych bilkovin a fosfati. Hodnota BE je pak v podstaté totozna se
zménou SID. Model mimo jiné jasné ukazuje, ze v ptipad¢€ uvazovani plné krve zcela neplati

nezavislost SID a PCO, [110].

Pii modelovani krve sohledem na ABR zvolili 6 zakladnich proménnych, které jsou v
uzavieném systému vzajemné nezavislé: 1) celkovou koncentraci CO; ve vSech jeho formach;
2) SBE; 3) koncentraci hemoglobinu; 4) celkovou pufraéni kapacitu krevni plazmy, t;j.
koncentraci proteini (respektive jejich vazebnych mist) podilejicich se na pufraci (pfedevsim
albuminy) a koncentraci fosfatového pufru; 5) celkovou koncentraci O, ve vSech jeho
formach; 6) aktualni teplotu krve (norma 37°C) [110]. Prvni tfi proménné odpovidaji
Siggaard-Andersenové analyze. Ctvrta proménna zohlediiuje aktualni koncentraci proteini,
tedy implementuje vyhodu Stewartovy analyzy do tradi¢niho ptistupu, ktery je modelovan pro
normalni hodnoty plazmatickych proteinti a fosfati. Pata proménna souvisi s vlivem O, na
pufracni kapacitu hemoglobinu. Deoxygenovany hemoglobin ma vétsi afinitu k protontim nez
oxygenovany, proto celkova pufracni kapacita zavisi i na saturaci hemoglobinu kyslikem.
Tradiéni analyza poéita s krvi plné saturovanou kyslikem. Sesta proménna, teplota krve,
ovlivituje disocia¢ni kiivku hemoglobinu. Zvyseni teploty posunuje kiivku doprava, tedy
snizuje afinitu hemoglobinu ke kysliku. Siggaard-Andersentiv nomogram byl vytvofen pro
teplotu 38°C, dnes jsou vsSak vzorky krve bézné¢ méteny pii teploté¢ 37°C, bylo tedy nutné

provést piepocet dat na teplotu 37°C a vytvotit novy nomogram [109].
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O bilan¢im ptistupu skupiny doc. Kofranka jsme se bohuzel dozvédéli az po sbéru dat k této
studii, ktera nejsou dostate¢na pro aplikaci jejich komplexniho modelu. Domnivame se, ze se
jednd o viibec nejzdarilejsi zhodnoceni obou analyz a vytvofeni kompaktniho teoretického
modelu na zaklad¢ jejich integrace. Z toho divodu jsme si zde model dovolili stru¢né

priblizit.

2. Natrio-chloridova diference

Oproti izolovanému hodnoceni Na* a CI” je vyhodnéjsi hodnotit Diff(NaCl), jejiz pokles
krom¢ diluéniho efektu miize poukazovat i na ucast ¢i spoluticast poruchy natrio-chloridového
metabolismu v pfipadech, ve kterych bychom tuto moznost neoc¢ekavali. Takova situace miize
nastat napt. v ptipadé, kdy je koncentrace UA™ zvysena, koncentrace Na* a CI™ jsou jesté
v referenénim rozmezi, ale Diff(NaCl) je jiz snizena. lonty Na* a CI" maji velmi Siroké
referenéni rozmezi, cca 10 mmol/L, v biochemické laboratoti FN Motol je referen¢ni rozmezi
pro Na* 137-146 mmol/L, pro CI" 97-108 mmol/L. V pfipadé, ze se koncentrace obou ionti
pohybuji na hrané tohoto rozmezi, ale jsou stale jesté v normé, napt. Na® 137 mmol/L, CI
108 mmol/L, Diff(NaCl) je rovna 29 mmol/l. To znamena, Ze i pfi normonatremii a
normochloremii miize dojit k poklesu [Na*-CI7] diference az o 8 mmol/L, povazujeme-li za
stiedni hodnotu Diff(NaCl) 37 mmol/L, o stejny pocet mmol/L klesne i [SID]. Dle konvenéni
analyzy bychom takovou poruchu mohli posuzovat jako MAC se zvysenou AG. Z pohledu
Stewartovy-Fenclovy teorie dojde na zakladé¢ poklesu SID, v ramci zachovani
elektroneutrality, k poklesu [HCO3s] z 24 na 16 mmol/L, ¢imz dochazi ke stiedné tézké

metabolické acidoze.

Vztah mezi [HCOs7], [Na*-CI'] a AG miizeme vyjadiit z nejjednodussiho vypoétu pro AG:
AG = Na" — (CI' + HCO3) (20), ktery miizeme upravit do tvaru

AG = (Na" - CI) - HCOg (21), vyjadiime-li HCOg4’

HCO; = (Na* — CI) — AG (22)

Z tohoto vztahu jasné plyne, ze pokud se AG vyznamnéji neméni, musi existovat linearni

vztah mezi sérovou koncentraci HCO3 a [Na*-Cl]. V ptipadé ze hodnota [Na'-Cl7 ziistava

ptiblizné€ konstantni, bude existovat nepiimy linearni vztah mezi HCO3;™ a AG.
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Domnivame se, ze Diff(NaCl) je klinicky velmi pfisnosny, snadno dostupny parametr, jehoz
hodnoceni by mélo pfejit do bézné praxe, stejné¢ jako jsme zvykli hodnotit oba ionty
izolovang. Jak jiz bylo zminéno, odchylky jednotlivych iontii Na* a CI” jsou zcela b&zné,
jejich rozdil vsak, dle nasi zkuSenosti, zistava bez soucasné poruchy ABR obycejné
zachovan. Proto samotny pokles Diff(NaCl), bez znalosti acidobazickych parametrli, nas
miiZze upozornit na metabolickou acidéozu s normalnim AG (Obrazek 7). Mohou tak byt
odkryty poruchy ABR spojené se ztratou HCO3', které bychom viibec neocekévali, napf.
rendlni tubularni acidozy jesté bez poklesu GFR. V ptipadé gastrointestinalnich ztrat HCO3
muzeme dle poklesu Diff(NaCl) odhadnout stupen metabolické acidozy. Oproti tomu zvySena
Diff(NaCl) nas mize upozornit na vSechny typy metabolické alkalozy, které byvaji spojeny
S hypochlorémii, ev. hypernatrémii. Tato hypotéza je zaloZena na teoretické tivaze a potvrzena
n€kolikaletym pozorovani Diff(NaCl) ve spojitosti s riznymi poruchami ABR v klinické
praxi. Samoziejmé vSak musi byt podrobena systematickému zhodnoceni a posouzeni vztahu
mezi Diff(NaCl) a HCOg, resp. SBE, u jednotlivych poruch ABR. Pokud by se tento vztah
potvrdil, mohl by obyéejny rozdil Na* a CI" upozornit na poruchu ABR, ktera by nasledné
mohla byt dovysetiena pomoci klasickych acidobazickych parametri. U metabolické aciddzy,

pouze na zakladé retence kyselin, Samoziejmé Diff(NaCl) zistava nezménéna.

Obrazek 7. Diferencialné-diagnostické schema metabolické acidozy

metabolicka acidoza

’ ztraty HCO;- ‘ ’ | tubularni sekrece H*

prajmy RTA I typ

pistéle GIT hypoaldosternosimus ——

RTAII. typ AG zvysSeny

selhani ledvin 21—
extrarenalni

akutni

chronické ‘/\

laktat ’ ketoacidoza ’ intoxikace ‘

‘ typ A (hypoxie) H typ B (bez hypoxie) ‘ diabetes etylenglykol
alkohol metanol
respiraéni jaterni selhani hladovéni etanol
kardiovaskularni maligni onemocnéni salicylaty
krvaceni kiece
anémie biguanidy

V cerveném kruhu jsou vyznaCeny poruchy teoreticky spojené s poklesem Diff(NaCl).
Upraveno dle [80].
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3. Natrio-chloridovy pomér

Parametr Na/Cl, pomér koncentraci dvou nejvyznamnéjsich plazmatickych iontt Na* a CI,
zde uvadime jako veli¢inu, kterd by Cisté teoreticky mohla pomoci pii posouzeni hodnoceni
ptitomnosti diluce ¢i kontrakce. Pomér Na/Cl v piipadé Cisté diluce/kontrakce zistava in
Vitro nezménén, na rozdil od Diff(NaCl), ktera pii diluci klesa, zatimco pii kontrakci stoupa.
Ptidame-li do 1L roztoku s koncentraci Na* 140 mmol/L a CI" 100 mmol/L 1L vody, dojde k
poklesu Na* na 70 mmol/L a CI" na 50 mmol/L, ¢imz klesne Diff(NaCl) ze 40 na 20 mmol/L.
Hodnota Na/Cl 1,4 vsak zGstava nezménéna Je-li vSak pti metabolické poruse ABR pfitomna
dysbalance jednoho z iontt z jiného divodu méni se i pomér Na/Cl. Parametr Na/Cl by mohl
odlisit zménu Diff(NaCl) zptisobenou pouze diluci/kontrakci od primarni dysbalance natria ¢i
chloridd. Teoretické vyuziti Na/Cl poméru Vv tétu situaci jsme vubec jako prvni popsali v roce
2012 [111]. Jeho praktické vyuziti bylo publikovano letos na skupiné pacientti s poranénim
michy k odliSeni Casto pfitomnych syndromi SIADH a CSWS [112]. U pacientl se sérovou
koncentraci Na* < 130 mmol/L odpovidalo na zakladé rozdilu a poméru sodiku a chloridi

dilu¢nimu modelu 32 % a deple¢nimu modelu 46 % pacientd.

V nasi kohorté pacienti v predialyzacnim obdobi byl u vSech nemocnych s poklesem
Diff(NaCl) (kromé jednoho) zaznamenan soucasny pokles Na/Cl poméru. To by teoreticky
znamenalo, Ze se ve vSech pripadech jednalo o hyperchlorémii v rdmci ztraty bikarbonata ¢i
deple¢ni hyponatrémii. U chronicky dialyzovanych pacientii byl zaznamenan pokles
Diff(NaCl) u 44 %, u poloviny z nich byl sou¢asné snizen i pomér Na/Cl, u druhé poloviny

zustal nezménén. Tento koncept kazdopadné vyzaduje dalsi ovéfeni v praxi.

4, Hodnoceni ABR u skupiny CKD v predialyza¢nim stadiu

Soucasny pohled na metabolickou acidézu u pacientli se snizenou GFR, zalozeny na
tradi€nim ptistupu, vysvétluje pokles SBE vzestupem koncentrace chloridi a retenci aniontl
silnych kyselin. SBE klesa na zaklad¢ redukce renalniho parenchymu, at' jiz v dusledku
omezené tvorby ¢i resorpce HCOj3™ tubularnimi buinkami - v piipadé hyperchloremické MAC
s normalni AG, anebo v disledku snizené GFR a nasledné retence aniontd silnych kyselin —
MAC se zvySenou AG. Jinymi slovy, snizeni HCOj3, resp. SBE, je Vvramci zachovani

elektroneutrality doprovazeno zvySenim jiného aniontu.
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V naSem souboru pacienti s CKD konzervativné lé¢enych byla MAC pfitomna u 58 %
pacienti. Na zaklad¢ linearni regresni analyzy mezi kreatininem a SBE jsme zaznamenali
dle eGFR, signifikantni korelaci mezi eGFR a SBE jsme nezaznamenali. Po rozdéleni této
kohorty na dvé poloviny dle eGFR byl patrny pouze trend k niz§imu SBE (-4,5 vs. -3,3
mmol/L) a HCO3™ (19,8 vs. 20,5 mmol/L) u skupiny s nizsi eGFR (n = 30, primérna eGFR
0,24 ml/s/1,73 m?) oproti skupiné s vy&si hodnotou eGFR (primér 0,54 ml/s/1,73 m?).

Tuto diskrepanci lze teoreticky vysvétlit vyssi hodnotou kreatininu v disledku nadmérného
piijmu bilkovin, jejichZz metabolické produkty maji acidifikacni efekt, coZ je podpofeno vyssi
sérovou koncentraci Pi ve skuping s niz$i eGFR. Dospély ¢lovek produkuje denné piiblizné 1
mmol kyselin/kg télesné hmotnosti v zavislosti na pfijmu bilkovin [113]. Z toho divodu jsme
zifejmé pozorovali lepsi korelaci SBE s kreatininem nez S eGFR hodnocené dle MDRD, ktera

je lepsim prediktorem skute¢né glomerularni filtrace.

Ptiblizn€ u poloviny nemocnych s MAC §lo o MAC se zvySenym AG (s primérnym AGcorr
20,9 a UA" 9,5 mmol/L, tedy zvySenim od normy o 3,2, resp. 3,3 mmol/L), druha polovina

meéla MAC s normalnim AG.

ABR u pacientii s CKD konzervativné¢ léCenych pomoci Stewartovy-Fenclovy analyzy
hodnotili v jediné nam znamé praci Story et al. na skupiné€ 19 pacientt [75]. V souladu s nasi
studii, byla vysledkem ptitomnost mirné MAC na zakladé poklesu SID, na které se kromé
hyperchlorémie vyrazné podilela i hyponatrémie. Na rozdil od nas, Story et al. nepozorovali
zvySenou koncentraci retinovanych aniontd silnych kyselin, dokonce zaznamenali
nesignifikantni pokles v porovnani s kontrolni skupinou. Moznym vysvétlenim by mohl byt
nizs$i stupen renalni insuficience jejich souboru. V jejich praci bohuzel neni uvedena primérna
hodnota eGFR, pouze primérna hodnota kreatininu, kterd je ovSem jen nepatrné nizsi nez

vV nasem souboru (270 vs. 296 umol/L).

Ani my jsme vsak neprokazali signifikantni korelaci mezi UA™ a pH, SBE ¢i SID, piestoze
UA i AGcorr byly vramci celého souboru zvySeny v priméru vice nez o 3 mmol/L.
Z acidobazickych parametrii s UA’, resp. AGcorr, inverzné korelovala pouze sérova

koncentrace bikarbonatu (r =-0,324, p = 0,011, resp. r = -0,297, p = 0,02). Neprokazali jsme
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signifikantni rozdil v UA" a AGcorr pfi srovnani pacienti s MAC (n = 35) a bez MAC (n =
25), u pacientti s MAC byl patrny pouze trend ke zvySené UA"™ (9,5 vs. 7,9 mmol/L) a AGcorr
(20,9 vs. 19,4 mmol/l). Moznym vysvétlenim je velmi vyznamna inverzni korelace mezi UA”
a ClI" (r = -0,423, p = 0,001), kdy pokles chloridi ziejm¢& koriguje elevaci UA", ¢imz
nedochazi k poklesu SID, resp. SBE.

Dale jsme zaznamenali vyznamnou korelaci mezi UA"™ a ureou (r = 0,376, p = 0,003) a mezi
UA  a Pi (r = 0,452, p < 0,001). Lze proto piedpokladat, ze elevace UA™ souvisi s vy$$im

pfijmem bilkovin.

Pokles Diff(NaCl) byl zaznamenan u 86 % nemocnych s MAC hodnocenou dle SBE.
Hyperchlorémie byla ptitomna u 80 %, hyponatrémie u 40 % z nich. Krom¢ jednoho byla u
vSech s hyponatrémii souCasné piitomna hyperchlorémie. Univariantni i multivariantni
regresni analyzy prokazali jednoznacnou korelaci mezi poklesem pH a hyponatrémii,
hyperchlorémii a zvlasté poklesem Diff(NaCl). Na poklesu Diff(NaCl) se podilela pfiblizné

ze 3/4 hyperchlorémie a z 1/4 hyponatrémie.

Velmi podobné vysledky naSi studii, kdy MAC byla majoritné¢ asociovana s poklesem
Diff(NaCl) a minimalnim ptispénim retinovanych aniontii béZné¢ neméeienych silnych kyselin,

publikoval Klaboch et al. na skupiné pacienti pertionealné dialyzovanych [114].

Jak je zminéno vySe, metabolicka komponenta ABR je udrZzovana ptfedevsim rendlni eliminaci
kyselin a regeneraci plazmatického hydrogenuhli¢itanu tubularnimi bunkami. Reabsorpce
bikarbondtu proximalnim tubulem je majoritné zprostfedkovana apikalnim Na'/H*
vyménikem (NHE3) a bazolateralnim efluxem hydrogenuhli¢itanu sodného ptes kotransportér
NBC1 [115]. Z tradi¢niho pohledu je ABR v souvislosti stémito transportéry ovlivnéna
exkreci H' do lumen a efluxem nové vytvoieného bikarbonatu z tubularni buiiky do krve.
Z pohledu Stewarta jde o pokles SID diky snizené resorpci Na* z lumen do krve pacienta. Na
tomto piikladu je znovu ziejmé, Ze transport H' je spiaZen s transportem Na* a z hlediska
kauzality tedy nelze s jistotou fici, ktera interpretace je spravna. Amlal et al. [116] sledovali u
potkanti bez poruchy ledvinné funkce aktivitu obou transportérii po nalozi sodiku, kterou
ptfidavali do vody po dobu 5 dni ve formé NaHCOj3; a NaCl. Zjistili, Ze aktivita transportérii
NHE3 i NBC1 s nalozi Na* klesa, zatimco ABR zlistiva nezména. Vzhledem k faktu, Ze
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aktivita byla snizena jak u naloze NaHCOj3 tak po ptidani NaCl, lze se domnivat, Ze tento
adapta¢ni mechanismus neni zpisoben nalozi bikarbonatu, ale sodiku. Po aplikaci NH4Cl,
pridavaného potkantim opét do vody po dobu 5 dnti, doslo k rozvoji metabolické acidozy,
ktera zvysila aktivitu NHE3, ne vsak NBCl.

Na zaklad¢ téchto experimentl se nabizi otazka zda piijem soli ovliviiuje ABR u pacientti
s CKD. Frasseto et al. na skupin¢ zdravych dobrovolnikd zjistili, Ze vyssi peroralni pfijem
NaCl zptisobuje mirnou hyperchloremickou metabolickou acidozu [117]. Frings-Meuthen et
al. na skupiné zdravych dobrovolniki pozorovali pfi vyssim piijmu NaCl zvySenou kostni

resorpci v souvislosti s rozvojem mirné MAC [118].

Nastup a stupet metabolické acidozy nezalezi jen na poklesu GFR, ale také na etiologii CKD
[26, 82]. V piipadé dominujiciho tubulointersticialniho poskozeni muzeme predpokladat
casn¢j$i nastup MAC v disledkd tubuldrni dysfunkce, jejiz hodnoceni pomoci frak¢nich a
adekvatnich frak¢nich exkreci byva bohuzel podcenovéano, na rozdil od glomerularni filtrace,
na zakladé¢ které jsou vytvofeny rtzné klasifikace rendlni insuficience bez jakéhokoli

zohlednéni funkci tubularnich.

Hyponatrémie byva v souvislosti s CKD asociovana s poklesem ¢i zvysenim ECT. Je-li objem
ECT snizen, pti¢inou hyponatrémie mohou byt rendlni ztraty sodiku v disledku nefropatie
spojené s postizenim tubularnich bun¢k a snizenim tubuldrni resorpce sodiku, napft. v ptipadé
tubulointersticialnich nefritid a polycystickych ledvin. Dale se muze uplatnit nenatriova
osmotickd diuréza spojena s vysokou hladinou urey. A samoziejmé neziidka se vyskytujici
iatrogenni hyponatremie pii excesivni terapii diuretiky, pfedevsim hydrochlorothiazidy. S
poklesem objemu ECT a MAC u CKD je také asociovan hyporeninemicky
hypoaldosteronismus, ktery byva casto vyjadieny u diabetické nefropatic, jedné z
nejcastéjsich pri¢in CKD. U pacientd s renalni insuficienci a zvySenym objemem ECT muize
byt hyponatrémie pfitomna v terminalni fazi chronické renalni insuficience v dusledku
nedostatecné diurézy a retence tekutin, pii nefrotickém syndromu ¢i v souvislosti s

méstnavym srde¢nim selhanim, tedy pti kardiorenalnim syndromu [80].

Domnivame se proto, ze pritomnost hyponatrémie v souvislosti s MAC u CKD pacientt, at’

uz pii soucasné hyperchlorémii ¢i bez ni, rozsifuje diferencidlné diagnostické mozZnosti pfi
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stanoveni etiologie MAC potazmo 1 CKD, coz by hypoteticky mohlo mit i své terapeutické

konsekvence.

McDonough et al. ve své praci popisuji efekt objemu ECT zpiisobeny vysokym piijmem
NaCl, spolu s efektem krevniho tlaku a renalni perfuze na aktivitu NHE3 [119]. Zavérem této
prace bylo zjisténi, ze zvyseny piijem NaCl s naslednym zvétSenim ECT, zvySenim krevniho
tlaku a renalni perfuze vede k poklesu reabsorpce sodiku v proximalnim tubulu diky sniZzené
aktivit¢ NHE3 transportéru. U pacientd se zvySenym objemem ECT tradicni pfistup
vysvétluje pritomnost MAC nafedénim krevnich pufit s naslednym poklesem bikarbonatu, ke
kterému vSak dochazi az pfi velmi vysokém navySeni objemu ECT [105]. Stewart tvrdi, Ze
pti¢inou neni zfedéni bazi v ECT, ale pokles SID. Jak bylo uvedeno v kapitole 3, v piipadé, ze
do 1L roztoku s koncentraci Na® 140 mmol/L a koncentraci CI" 100 mmol/L piidame 1L
vody, dojde k poklesu Na* na 70 mmol/L a CI" na 50 mmol/L, ¢imz dochazi k poklesu
Diff(NaCl) ze 40 na 20 mmol/L a tudiz i k poklesu SID. Podobné je tomu i s piijmem soli. Z
tradi¢niho pohledu naloz sodiku vede ke zvySeni ECT piesunem z ICT a naslednému natedeni
pufrt, ze Stewartova pohledu piidavame latku, jejiz SID = 0, tedy snizujeme SID celého

systému.

Jednim ze zakladnich rezimovych opatifeni u nedialyzovanych pacientt s chronickou rendlni
insuficienci je restrikce bilkovin a fosfati. Pokud by nadmérny ptijem soli vedl k rozvoji
MAC, bylo by vhodné vySe uvedena restrik¢ni opatteni u urcité skupiny pacientt s CKD
roz§ifit i 0 omezeni peroralniho piijmu kuchynské soli, u které je Diff(NaCl) rovna nule, tudiz

pacienta acidifikuje.

Vychazime-li ze Stewartovy-Fenclovy teorie, je tieba zajistit piijem Na* v takové formé, aby
odpovidal fyziologickému rozdilu [Na*-CI]. V praxi se tomu snazime piiblizit ptidanim
NaHCO3 do diety, coz ma z pohledu Stewartovy teorie alkalizacni uc€inek, nikoli vSak v
diisledku pfjmu HCO3', nybrz diky piijmu Na* a zvyseni SID. Ze stejného diivodu musime
Diff(NaCl) brat v avahu i pfi volbé infuzni terapie, nebot’ vét§ina bézn¢ uzivanych roztok
(fyziologicky roztok, Ringeriv roztok, glukdzovy roztok) pisobi vzhledem ke své nizké

Diff(NaCl) acidifika¢né.
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U pacientli se zvySenym objemem ECT mizeme normalizaci ABR podpofit zavedenim ¢i
navySenim diuretické terapie furosemidem, ktery ma zaroven alkaliza¢ni efekt. Z tradi¢niho
pohledu k alkalizaci dochazi diky kontrakci ECT, z pohledu Stewartova k alkalizaci dochazi
inhibici Na"K"2CI" transportéru, ktera vede k vyraznéjsi eliminiaci chloridéi ve srovnani se

sodikem, coz zvysuje SID.

U pacienti s hyporeninemickym hypoaldosteronismem, piitomnym nejéastéji v ramci
diabetické nefropatie, je mozné terapeuticky vyuzit fludrokortizon, ktery ma efekt nejen na

korekci hyperkalémie ale i metabolické acidozy [120].

V naSem souboru jsme pii srovnani skupiny diabetikd (n = 28) a nediabetikii (n = 32)
pozorovali u diabetikid vétsi pokles SBE (-4,1 vs. -3,7 mmol/L) se soucasné zachovalejsi
eGFR (0,42 vs. 0,35 ml/s/1,73 m?), niz§i sérovou koncentraci Na* (140,2 vs. 140,9 mmol/L) a
vy$$i sérovou koncentraci K* (5,1 vs. 4,7 mmol/L). Nicméné ani u jednoho z téchto parametrii
neSlo o signifikantni rozdily. Podskupiny nemocnych s primarni diagn6zou
tubulointersticialni nefritidy a polycystické choroby ledvin byly pfili§ malé ke statistickému

srovnani s ostatnimi nemocnymi.

’ Ie . It . r e + . o v
Vyznamna negativni korelace mezi sérovou koncentraci K™ a pH je zptlisobena: 1) sniZenou

. . v o7 It . N sy r 7o . . r J4 +
eliminac¢ni schopnosti ledvin pti progredujicim renalni insuficienci; 2) sérova koncentrace K
. , v o v v . , J ¥ +
je vyznamné ovliviovnéna plazmatickym pH, kdy s poklesem pH dochazi k piestupu K

Z intracelularniho do extracularniho prostoru.

4.1. Srovnani tradi¢niho a moderniho pristupu u skupiny “CKD”

Pokles pH jsme zaznamenali u 65 % pacientt. Z této podskupiny s acidémii se u 6 jednalo o
primarni respiraéni acidoézu, 4 z nich se 1éc¢ili s chronickou obstrukéni plicni nemoci. Dle
tradicniho hodnoceni byla MAC piitomna u 58 % nemocnych, z ¢ehoz 51 % mélo zvySené
AGcorr. Dle Stewartovy-Fenclovy analyzy byla MAC zaznamenana u 68 % pacientt, z nichz
85 % melo zaroven snizené SBE. Pokles Diff(NaCl) byl ptitomen u 83 % pacienti s MAC, 66

% mélo zvySené UA".

Porovname-li oba pfistupy, Stewartova-Fenclova analyza diagnostikuje MAC u 68 %

pacientd, tj. o 10 % vic nez tradi¢ni analyza. Z téchto 10 % méla polovina zvysené UA’ i
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AGcorr. Tzn., Ze doplnime-li tradi¢ni analyzu o hodnoceni AGcorr, které se bézné€ u pacientii
s normalni hodnotou SBE neprovadi, odhalime ptitomnost retinovanych kyselin u dalsich 5 %
pacientti. Zbylych 5 % mélo vSechny parametry ABR hodnocené tradi¢ni analyzou v normé,

pouze AGcorr bylo snizené. VSichni méli velmi nizké hodnoty albuminu a Diff(NaCl).
Vychazime-li ze vztahu:

[SID] - [Atot]
pH=6,1+logyy ------------------ (23)
0,03 X pCO,

je ziejmé, ze ¢im vice se pokles SID 1isil od poklesu SBE (resp. HCO3), tim vice musela
klesnout hodnota [Atot’], protoze ,,HCO3 = SID — [Atot]“. V ramci celého souboru byla
hodnota [Atot] snizena u 78 % a naboj neseny albuminem [Alb] u 85 % pacientd. To je také
hlavni diivod diskrepance mezi obéma metodami. Nazory na hypoalbuminémii jako pfi¢inu

metabolické alkal6zy nejsou jednotné.

4.1.1. Hypoproteinemicka alkaléza

Naboj neseny albuminem je dle Stewarta soucasti nezavislé proménné determinujici pH. Dle
modelu, vytvoifeného Watsonem et al., albumin obsahuje 99 rezidui aminokyselin s fixnim
zapornym nabojem (zejména aspartat a glutamat), 77 s fixnim kladnym nabojem (lysin a
arginin), které jsou ve fyziologickém rozmezi nezavislé na pH a 16 histidinovych rezidui,
které reaguji s H'. Watson modeluje albumin jako protein s fixnim negativnim ndbojem 22

mmol/L a proménnym kladnym nabojem 16 histidinovych reziduich [121].

McAuliffe et al. pozorovali metabolickou alkal6zu respira¢né kompenzovanou u pacientli
S hypoproteinemii, ktefi neméli zddnou jinou zjevnou pfi¢inu acidobazické poruchy a méli
normalni plazmatické koncentrace Na’, K*, CI. AG byla snizend tmérmné ke sniZenému
plazmatickému albuminu (stfedni hodnota 27 g/L). Autofi piedpokladali, Ze sniZeni
koncentrace albuminu samo o sobé mélo za nasledek zvySeni pH [79]. K podobnym

vysledkim dosli i dalsi autofi [77, 122].

Na zékladé téchto studii se rozvinul koncept hypoproteinemické alkalozy a
hyperproteinemické acidozy. Nicméng, Wilkes prokazal slaby inverzni vztah mezi [Atot] a

CI" u hypoproteinemickych kriticky nemocnych pacientti, aniz by byl prokazan vztah mezi
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[Atot] a HCO3™ nebo pH krve [123]. Corey et al. popsali skupinu pacient s nefrotickym
syndromem, s pramérnym sérovym albuminem 23 g/L, ktefi méli normalni sérovou
koncentraci HCO3™ [78].

Z tradi¢niho pohledu hypoalbuminémie muze vést ke zvySeni HCO3 v dusledku poklesu

Gibbsova-Donnanova efektu vyvolaného zaporné nabitym albuminem.

V kohort¢ pacientti s CKD jsme neprokazali korelaci mezi [Atot-] a pH ¢i SBE, ani mezi SBE
a faktory [Atot-] determinujicimi, [Alb-] a [Pi-]. V souladu se studii Wilkese et al. [123] jsme
v8ak prokazali slabou, ale signifikantni negativni korelaci mezi [Alb-] a CI" (r = -0,270, p =
0,037) (Graf 1). Tato zjisténi sveéd¢i spiSe pro vySe zminéné vysvétleni, kdy je
hypoalbuminémie, v rdmci zachovani principu elektroneutrality, korigovand zvySenim
chloridd, coz potvrzuje i absence vztahu [Alb] s pH ¢i SBE. V souboru CKD vsak tyto nalezy
muzeme vysveétlit 1 skuteCnosti, ze pacienti s vy$Sim stupném CKD a tedy vice vyjadienou
MAC byvaji v hor§im nutri¢nim stavu, coz se odrazi na snizené koncentraci albuminu. Proto i
ptes alkaliza¢ni efekt hypoalbuminémie, pozorujeme trend klesajiciho [Alb7] v souvislosti s
poklesem SBE. ZvySena koncentrace chloridi pak muze byt soucasti hyperchloremické
MAC.

Hyperfosfatémie, konstantn¢ vyjadiend pii rendlni insuficieni, ma z pohledu Stewartovy
teorie acidifika¢ni vliv. Ve skupin¢ CKD jsme neprokazali signifikantni korelaci mezi [Pi] a
SBE, nicméné byl patrny jasny trend, kdy zvySujici se [Pi] bylo asociovano s poklesem SBE
(r = -0,245, p = 0,06). Multivariantni analyza pak prokazala signifikantni piispévék
hyperfosfatémie k poklesu pH.

4.2. Diléi zavéry

Z vysledku této studie vyplyva, Ze metabolickéd acidoza u konzervativné lécenych pacientl se
snizenou GFR je kromé ofekévané hyperchlorémie vyznamné asociovana i s hyponatrémii.
Nejvyznamnéj$im sledovanym faktorem ve spojitosti s poklesem pH, SBE a SID je pokles
Diff(NaCl), kde podil hyperchlorémie je nesporny a je v souladu s bé&zné popisovanou
hyperchloremickou metabolickou acidézou. Diky analyze celého plazmatického iontového

spektra na zaklad¢ Stewartovy koncepce jsme potvrdili i vyznamny podil hyponatrémie.
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Z pohledu Stewarta je hyponatrémie pricinou MAC, nebot zptsobuje pokles SID, ktera je
ptimo zodpoveédna za vyslednou sérovou koncentraci protoni. Tradi¢ni analyza hyponatrémii
v ramci diferencialni diagnozy explicitné nezvazuje. Z pohledu tradi¢niho je hyponatrémie
doprovazejicim jevem jiné poruchy pifimo zodpovédné za pokles SBE, resp. HCO3". Takovou
poruchou v ptipadé CKD miize byt napt. diluéni hyponatrémie s dilué¢ni MAC v souvislosti se
zvySenim objemu ECT ¢i tubularni dysfunkce, kdy snizena aktivita transportér zajistujicich
eflux H* z tubularni bufiky je spjata s nedostate¢nou reabsorpci sodiku a jeho renalni ztratou.
Na zéklad¢ precizné stanovené pti¢iny hyponatrémie v souvislosti s MAC bychom teoreticky
mohli intervenovat i jinym zpusobem nez bézné doporucovanou substituci NaHCO3, napf.
dietni restrikci NaCl, upravou diuretické terapie ¢i substituci mineralokortikoidy u pacienti s

renalni tubularni acidézou 4. typu.

Prispévek slabych neprchavych kyselin ke zméné SBE a pH je velmi obtiZzné
interpretovatelny. Naboj neseny anorganickym fosfaitem [Pi’] byl zvySen u 57 % pacientu,
neprokazali jsme vSak signifikantni korelaci mezi [Pi] a SBE, nicmén¢ byl patrny jasny trend,
kdy zvySujici se [P1] bylo asociovano s poklesem SBE. Na zéklad¢ multivariantni analyzy byl
ziejmy vyznamny piispévek hyperfosfatémie k poklesu pH. I ptes evidentni hypoalbuminémii
jsme nepotvrdili jeji korelaci s pH ¢i SBE univariantni ani multivariantni analyzou. Nicméné
je tteba si uvédomit, ze na skupiné¢ pacientii s poklesem GFR a rozvojem MAC nelze na
zéklad¢ korelaci prokazat ptimy alkalizacni vliv hypoalbuminémie, nebot’ s progredujicim
renalnim onemocnénim casto dochazi paralelné k rozvoji MAC, acidémie i hypoalbuminémie.
S ohledem na negativni naboj neseny albuminem se piiklanime k interpretaci, Ze

hypoalbuminémie ma alkaliza¢ni efekt, ktery je ¢astecné¢ kompenzovan hyperfosfatémii.

Stewartova-Fenclova analyza, ve srovnani s tradi¢nim pfistupem, stanovila diagnozu MAC
navic u 10 % pacientti. Pokud je sledovana hodnota AGcorr i v piipadé normalni SBE,
odhalilo jeji zvySeni retenci aniontl slabych kyselin u poloviny z téchto 10 % a jeji snizeni

ptitomnost hypoalbuminémie korigované poklesem Diff(NaCl) u druhé poloviny.

Neshledavame proto rozdil v obou analyzach, pokud v ramci tradi¢niho hodnoceni bereme
vV uvahu hodnotu AG korigovanou na albumin (jeji sniZzeni i zvySeni) i1 v ptipadé€ ze pH, pCO;

a SBE jsou v referenénim rozmezi.
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U pacienti s CKD 3. - 4. stupné¢ dle KDOQI klasifikace miizeme spolehlivé v ramci
zjednoduSeni misto komplikované kalkulace UA™ pouzit parametr AGcorr. V piipadé
substituce SID(app) za Diff(NaCl) je vhodné mit na paméti, ze hodnota Diff(NaCl) je

samoziejmé u pacientl s hyperkalémii mirné podhodnocena.

5. Hodnoceni ABR u hemodialyzované skupiny

5.1. Stav ABR pi‘ed hemodiafiltraci

Vysledky studii u dialyzovanych pacientti se v hodnoceni sérovych elektrolytti v kontextu s
MAC rozchazeji. Liborio et al. zjistili, v nejrozsahlejsi studii zabyvajici se ABR u
hemodialyzovanych pacientl ve svétle Stewartovy teorie, ze podil retinovanych kyselin se na
MAC uplatiiuje stejnou mérou jako zvySeni chloridl, s malym ptispévkem hyperfosfatémie
[92]. V dalsich studiich u hemodialyzovanych a hemodiafiltrovanych pacientt byla MAC
vyhodnocena jako disledek retence kyselych katabolitt bez pfispévku hyperchlorémie [25,
93, 94].

V nasi skupiné HD jsme zaznamenali vysoky podil UA" elevace pied dialyzou (43 %) a
signifikantni korelace mezi UA™ a SBE (r = -0,745, p < 0,001), coz byly o¢ekavané vysledky
konzistentni s ostatnimi studiemi. Na zaklad¢ studie s CKD pacienty konzervativné 1éCenymi
jsme piedpokladali také signifikantni korelaci mezi Diff(NaCl) a SBE [76]. Predialyza¢né
jsme zaznamenali pokles Diff(NaCl) u 44 % pacient. Nicmén¢, pies toto vysoké zastoupeni
snizené Diff(NaCl) jsme neprokéazali korelace mezi SBE a Diff(NaCl), CI" ¢i Na', jak jsou
popisovany v jinych studiich [75, 76]. Tato diskrepance muze byt vysvétlena signifikantné
vy$$im zastoupenim poklesu Diff(NaCl) pied dialyzou u pacienti s MAL, zpisobenou
vyraznéj$i hyperchlorémii této podskupiny. V celé kohorté jsme zaznamenali negativni
korelaci mezi predialyzaénimi koncentracemi UA™ a CI', kdy chloridy byly pravdépodobné

zvySeny v ramci zachovani elektroneutrality u pacientil s nizkou hodnotou UA".
5.2. Dialyzaéni roztoky, difuzni gradient a Gibbsova-Donnanova rovnovaha

V celém souboru jsme oproti oCekavané pozorovali U 50 % pacientt hypochlorémii

(pramérné CI" 102,7 mmol/L). Nizka sérova koncentrace ClI" pied dialyzou je pravdépodobné
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zpusobena postdialyzacni hypochlorémii (pramér 100,2 mmol/L) (Graf 39), ke které doslo
prestoze jsme pouzili dialyza¢ni roztok s koncentraci C1" 109 — 111 mmol/L. Tuto diskrepanci
je mozné vysvétlit na zaklad€ rozdilu mezi koncentraci CI” v celé plazmé a koncentraci v jeji
vodni frakci a na zakladé Gibbsovy-Donnanovy rovnovahy. Proteiny a lipidy zaujimaji v
plazmé obykle okolo 7 % jejiho celkového objemu. Po korekci plazmatické koncentrace
chloridd na koncentraci plazmatické vodni frakce (koeficient 0,93) a po zahrnuti Donnanova
koeficientu 0,96 (plazmatické proteiny nesou negativni naboj) muzeme postdialyzaéni
koncentraci chloridd, v ptipad¢ ze pouzivame dialyzac¢ni roztok s koncentraci C1I° 110
mmol/L, odhadnout na 98 mmol/L [124]. Toto tvrzeni plné plati pro hemodialyzu, ktera je
zalozena pouze na principu difuze. U hemodiafiltrace je pfestup iontli mezi dialyza¢nim
roztokem a krvi pacienta ovlivnén nejen difuzi ale 1 konvekci. V ptipadé Ze oba procesy
pusobi proti sobé muze dojit k omezeni piestupu jednotlivych soluti a vySe uvedeny
predpoklad prestava platit [125]. Kromé toho pii postdilu¢ni hemodiafiltraci je vysledna
koncentrace krve vracejici se zpét do pacienta ovlivnéna slozenim a objemem substituc¢niho
roztoku. Tyto faktory bohuzel nemohly byt v této studii zohlednény, protoZze nebyla zmétena
koncentrace iontll v krvi pted kapilarou, za kapilarou a koncentrace za substitunim setem

pied navratem krve do pacienta.

5.3. VIliv koncentrace chlorida v dialyza¢nim roztoku na ABR

Marques et al. [94] u 30 hemodialyzovanyh anurickych pacienti porovnali efekt dvou
dialyza¢nich roztokl, liSicich se koncentraci chloridii, na korekci MAC. Parametry
acidobazické rovnovahy byly zméfeny predialyzacné, po 4 tydnech aplikace jednotlivych
roztokil. Redukce chloridli byla dosazena nastavenim sodiku na na niz$i hodnotu. U pacientt
sniz$i koncentraci chloridi dialyza¢niho roztoku doslo k vyznamnéjsi korekci MAC
(hodnoceno pted nasledujici HD), piekvapivé vSak ne diky poklesu chlorémie, ale diky nizsi
retenci aniontd silnych kyselin. Pokles autofi vysvétluji pomoci Gibbsova-Donnanova efektu,
zvySenim intracelularni pufracni kapacity v interdialytickém obdobi, v disledku niz$i
intracelularni koncentrace chloridii. Jako alternativni hypotézu zmituji potencidlni efekt nizsi
koncentrace chloridii dialyza¢niho roztoku na vyssi clearance anionti silnych kyselin, opét na
zékladé Gibbsovy-Donnanovy rovnovahy. Nicméné autofi této prace neméfili vyslednou

koncentraci bikarbonatu po smichani kyselé a zasadité slozky dialyza¢niho roztoku. Z nasi
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zkuSenosti miize u nékterych dialyzacnich pfistroji v ramci nastaveni sodiku na niz$i hodnotu
dojit pti michani obou komponent k relativné vyssimu podilu zasadité slozky (NaHCOs3), coz
by vedlo k vyssi postdialyzacni sérové koncentraci bikarbonatu a vysvétlilo by to i vyssi

sérovou koncentraci HCOj3 pied nasledujici dialyzou.

K posouzeni jejich hypotézy jsme rozdé€lili nasi kohortu dialyzovanych pacientd na dvé
skupiny dle postdialyza¢ni sérové koncentrace CI'. Zjistili jsme, Ze pacienti ve skupiné s vyssi
koncentraci chlorida (CI" > 100 mmol/L, n = 38) méli velmi nizkou prumérnou postdialyzacni
koncentraci UA™ 0,2 mmol/L, zatimco u skupiny s niz§i koncentraci chloridi (CI" < 101
mmol/L, n = 30) bylo praimérné UA" 4,4 mmol/L. Navic jsme nezaznamenali signifikantni
korelaci mezi ASBE a ACI. V souladu s ostatnimi studiemi, ASBE korelovala jen s AUA”
[93, 94]. Tyto nalezy svédci spise pro fakt, ze chloridy jsou zvySeny v ramci zachovani
principu elektroneutrality, coz je podpoieno i vysledky po rozdéleni souboru dle
postdialyza¢ni koncentrace UA". V podskupiné s nizkou postdialyza¢ni koncentraci UA™ (UA
< 2,3 mmol/L, n = 35) byla ve srovnani se skupinou s vy$si UA™ po dialyze signifikantné
zvys$ena koncentrace chloridii (101,1 vs. 99,1 mmol/L), bikarbonatu (29,4 vs. 27,1 mmol/L) a
SBE (5,3 vs 2,6 mmol/L).

Liborio et al. popsali podobny fenomén u dialyzovanych pacientd s akutnim renalnim
selhanim, kdy skupina pacientd s vy$$i predialyza¢ni koncentraci chloridt - Vv porovnani
s koncentraci chloridi dialyza¢niho roztoku — méla vyssi intradialyticky nartust SBE ve
srovnani se skupinou S niz§imi chloridy pted dialyzou [95]. Pfedpoklad, Ze stejna koncentrace
chloridi v plazmé a v dialyzacnim roztoku odpovida neutralnimu difuznimu gradientu na
dialyza¢ni membrané, je mylna. Jak jsme popsali v pfedchozi kapitole 5.2, pfi uvazovani o
iontovych gradientech mezi roztokem a krvi na dialyzacni membrané je tieba vzit v ivahu
koncentraci vodni frakce plazmy (tedy bez podilu proteinti a lipidi) a Gibbsovu-Donnanovu
rovnovahu. V piipadé kationtl se tyto fenomény neuplatiiuji tak vyrazné, nebot’ plisobi proti
sob¢. V ptipad€ aniontii se vSak scitaji. Tzn., Ze pfi koncentraci chloridld v dialyzatu 109,5
mmol/L, kterou pouzili Liborio et al., bude v pfipadé normalni koncentrace proteind, po
zohlednéni Donnanova koeficientu (0,96) a konverze koncentrace plazmatické vodni frakce
na plazmatickou koncentraci (0,93), vysledna plazmaticka koncentrace chloridi 97,8 mmol/L.

To je patrné i z vysledku diskutované studie, kdy doslo k poklesu chloridémie ze 108 na 107
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mmol/L, ackoli vzhledem ke koncentraci C1" v dialyzatu bychom ¢ekali intradialyticky narust.
Prili§ maly pokles ze 108 na 107 mmol/L je pravdépodobné dusledkem hypoalbuminémie
(pramérna predialyzacni koncentrace naboje nesené¢ho albuminem [Alb] 6,7 mmol/L) u

studované skupiny pacientd s akutnim rendlnim selhanim.

Vzhledem k tomu, zZe predilayza¢ni SBE byl srovnatelny u obou skupin, je z rovnice ¢. 22
(HCO3™ = (Na-Cl) — AG) ziejmé, ze ve skuping s niz§imi predialyza¢nimi chloridy musela byt
vyss$i koncentrace UA’, resp. AGceorr (bohuzel autofi pfesnou hodnotu zvlast’ pro obé skupiny
neuvadi). Domnivame se, ze divodem vyssiho intradialytického narGstu SBE ve skupiné
s vy$simi predialyza¢nimi chloridy by mohla byt kombinace hyperchloremické MAC a MAC
s vyssim AG, u které probihd intradialyticka korekce MAC paraleln¢ dvojim zplisobem:
eliminaci UA™ a eliminaci Cl, zatimco ndrGst SBE druhé skupiny zdvisi ptedev§im na
eliminaci UA". Na zakladé této hypotézy lze piedpokladat, Zze korekce kombinované MAC

probiha snaze nez korekce MAC, u které dominuje retence UA".

Tato tivaha je podpotfena vysledky nasi skupiny HD po rozdéleni do dvou podskupin dle
predialyza¢ni koncentrace chloridii na podskupinu s nizsi predialyza¢ni koncentraci chloridd
(CI' < 104, n = 39) a podskupinu s vyssi koncentraci chlorida (CI" > 103, n = 29). V obou
podskupinach byly srovnatelné hodnoty SBE predialyza¢né, signifikantné se liSily
koncentraci UA’, ktera byla vyssi v podskupiné s niz$i koncentraci C1. Postdialyza¢ni SBE
bylo signifikantn¢ vy$$i u skupiny S vyssi predialyza¢ni koncentraci CI, tedy s nizsi
koncentraci UA". U obou podskupin byl intradialyticky pokles UA" srovnatelny, zatimco

pokles CI" byl vyssi u skupiny s vyssi predialyza¢ni koncentraci CI.

Jak je patrné z naSich vysledka, hemodiafiltrace ovlivituje plazmatickou koncentraci sodiku a
chloridd, ale zachovava jejich rozdil Diff(NaCl), tzn. Zze nema vliv na ABR. To jsme potvrdili
i analyzou plazmatickych aniont, kdy nebyly patrné signifikantni rozdily v zastoupeni
chloridii v rdmci plazmatického aniontového spektra pied a po dialyze. Tyto ndlezy jsou v

souladu s pfedpokladem, ze intradialytické zmény sérové koncentrace chloridii neovliviiuji

ABR.
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5.4. Pacienti s predialyza¢ni MAC versus pacienti bez MAC

V ramci porovnani pacienti s MAC a bez ni jsme celou skupinu rozdélili dle predialyzacni
hodnoty SBE na podskupinu s vyssim SBE (SBE > -2,6 mmol/L, n = 45) a s niz§im SBE
(SBE < -2.6 mmol/L, n = 23). Nezaznamenali jsme signifikantni rozdily v BMI, BSA,
rezidualni diuréze, interdialytickych vahovych piirastcich ¢i uzivani fosfatovych vazacu. Ve
skupiné s niz§im predialyzacnim SBE byla signifikantn¢ vyssi hodnota nPCR (1,08 vs. 0,95
g/kg/den, p = 0,03), coz v souladu s praci Wu et al. [16] vypovida, spolecné s vyssi
predialyza¢ni koncentraci Pi (1,61 vs. 1,39 mmol/L, p = 0,03), o vys§im pfijmu bilkovin této
skupiny. Stejn¢ jako Uribarri et al. [126] jsme neprokazali vztah mezi predialyzacni
koncentraci bikarbonatu a albuminem, Kreatininem ¢i fosfaty, coz podporuje hypotézu, Ze
inverzni vztah mezi NPCR a SBE, spole¢né s pozitivni korelaci mezi nPCR a nutri¢nimi
parametry, zrcadli efekt ptijmu bilkovin na produkci H" spiie nez nezadouci efekt acidozy na
stav nutrice. Signifikantni pokles pCO; pted dialyzou u podskupiny s niz$im predialyza¢nim
SBE (5,01 vs 5,55 kPa, p = 0,002) je dusledkem respira¢ni kompenzace MAC.

5.5. Postdialyza¢ni metabolicka alkaléza

Postdialyza¢ni MAL byla ptitomna u 81 % pacientt, ostatni m¢li SBE v referen¢nim rozmezi.
Zasadnim faktorem postdialyza¢ni MAL byl intradialyticky pokles UA" ze 7,5 na 2,6 mmol/L.
Ze Stewartova pohledu castecné piispél i pokles Pi z 1,47 na 0,6 mmol/L, zatimco narast
albuminu z 39,1 na 41,5 g/L mél mirny acidifika¢ni efekt. Pokles UA™ na 2,6 mmol/L
(referen¢ni rozmezi 6,2 + 2,4) pravdépodobné nesvéd¢i jen pro odstranéni nezadoucich
retinovanych kyselin, ale i normalnich endogennich aniontt, kterymi mohou byt napf.
aminokyseliny. Bommer et al. prokazal, Ze mirna predialyza¢ni acidéza s koncentraci
bikarbonatu 20,1 — 21 mmol/L, ve srovnani s normalnimi hodnotami bikarbonatu, alkal6zou
¢i zavaznéjsi acidozou pred dialyzou, je asociovana s relativné niz§im rizikem mortality [17].
Jedno z moznych vysvétleni vyssi mortality u pacientd s normalni predialyza¢ni koncentraci
bikarbonatu je postdialyzacni MAL. Potencialni rizika MAL, jakymi jsou srde¢ni arytmie,
hypotenze, slabost a myalgie jsou vSeobecné znamy. V nasi skuping, kdy jsme pouzili
relativné nizkou dialyza¢ni koncentraci bikarbonatu 32 mmol/L, byla postdialyza¢ni MAL
piitomna u 55 (81 %) pacientd; 37 z nich m¢lo mirnou a 18 stiedné zavaznou MAL.
Interindividualni rozdily v rdmci intradialytické zmény SBE, s primérnou hodnotou 5,5

mmol/L (+ 3,26), jsou znazornény na Grafu 38. U 21 pacientti byl intradialyticky nartist SBE
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> 7 mmol/L, u 5 z nich dokonce > 10 mmol/L. Nizs$i postdialyza¢ni koncentraci HCO3', nez
bychom ocekévali pfi dialyzaénim bikarbonatu 32 mmol/L, Ize opét vysvétlit rozdilem
koncentraci mezi HCO3™ v celé plazmé a jeji vodni frakei a vlivem Gibbsovy-Donnanovy
rovnovahy. Po korekci plazmatické koncentrace na koncentraci plazmatické vodni frakce
(koeficient 0,93) a po zahrnuti Donnanova koeficientu (0,96) muZzeme postdialyzaéni
koncentraci bikarbonatu, pii uziti dialyza¢niho bikarbonatu 32 mmol/L, odhadnout na 28,6

mmol/L, primérna hodnota v naSem souboru byla 28,3 mmol/L.

Po dialyze doslo k mirnému zvyseni pCO; v dasledku respiracni kompenzace. Na zvySeni
pCO;, se mohl podilet i pfesun bikarbonatu z dialyzatu do krve s naslednou tvorbou CO; v

ramci neutralizace HCO3 [127] a ptimy transfer CO, z dialyzatu do krve [128].

KDOQI - Nutrition and Bone disease guidelines doporucuji predialyzaéni sérovou
koncentraci bikarbonatu > 22 mmol/L [129]. Nicméné, doporuceni pro optimalni dialyzaéni
koncentraci bikarbonatu (DHCO3) neexistuji. Tentori et al. na zaklad¢ vysledkii mezinarodni
studie Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), zahrnujici 17 031 pacientt z
11 stata (2002-2011), ve své praci sledovali DHCO3 ve spojitosti s riznymi komplikacemi,
mortalitou a predialyza¢ni sérovou koncentraci HCOg3'. Zjistili, ze pramérna DHCO3 byla 35,5

mmol/L, nejnizs§i prumérna koncentrace 32,2 mmol/L byla zaznamenana v Némecku,
nejvyssi 37 mmol/L ve Spojenych Statech Americkych [130] (Obrazek 8).

Obrazek 8. Preskripce dialyza¢niho bikarbonatu v riznych statech
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Autofi studii uzaviraji s tim, ze vys$si koncentrace dialyza¢niho bikarbonatu, zvl. pfi jeho
dlouhodobé¢ aplikaci, mize pfispét k nezddoucim komplikacim pravdépodobné diky rozvoji
postdialyzaéni MAL. Pun et al. v rozsdhle studii 43 200 hemodialyzovanych pacientii
zaznamenali 510 piipadd srde¢ni zastavy v souvislosti s hemodialyzou [131]. Autofi této
prace zjistili, ze riziko srde¢ni arytmie bylo asociovano s niz8§i koncentraci vapniku v
dialyzacnim roztoku. Z divodu prevence extraossedlnich kalcifikaci a adynamické kostni
choroby je dnes trend ke snizovani kalcia v dialyzacnim roztoku [132], v kombinaci s
postdialyzacni alkalézou je zvySené riziko piechodné postdialyzaéni hypokalcémie a

hypokalémie, které mohou vyustit v maligni arytmii.

Domnivame se proto, ze dialyzacni koncentrace bikarbonatu by vzhledem k
interindividualnim rozdilim méla byt zvazovana striktn¢ individualné. Predialyza¢ni SBE by
se melo pohybovat pfi dolnim limitu a postdialyza¢ni SBE pii hornim limitu referen¢niho
rozmezi. Proto je nezbytné volit DHCOj3; na zadkladé pravidelného méfeni ABR pied i po
dialyze, abychom se vyvarovali nezadouci postdialyza¢ni alkalozy a nadmérnych ztrat
endogennich aniontli. Proti neuvazené¢ vysokym koncentracim dialyzacniho HCOj3; také
svéd¢i pouze slaby vztah mezi DHCOj3 a predialyzaéni sérovou koncentraci HCO3', jak bylo
zjisténo v rozsahlé studii Tentori et al. [130]. K podobnému zavéru dosli i Noh et al., ktefi
srovnali hemodialyzaéni oSetfeni se 3 riznymi koncentracemi DHCOj3 (25, 30 a 35 mmol/L),
aniz by pozorovali vyznamnéjsi rozdily v predialyzaéni acidémii, zatimco u roztoku s vyssi

DHCOg; byla pozorovana postdialyzacéni alkaloza [133].

Nezadouci pokles SBE v interdialytickém obdobi miize byt zmirnén peroralnim piijmem jedlé
sody [134] s ohledem na interdialytické vahové piirtstky, kdy dalsi naloz sodiku obsazeného
v NaHCO3; mize vést k rozvoji hypertenze, vétSimu pocitu zizné a vys$s§imu piijmu tekutin
mezi dialyzami. Dal$i moznosti jak zmirnit pokles SBE mezi dialyza¢nim oSetfenim je
redukce kyselinotvornych potravin. Dospély ¢lovék denné produkuje piiblizné 1 mmol
kyselin/kg télesné hmotnosti v zavislosti na pfijmu bilkovin [113]. Ovoce a zelenina maji
alkaliza¢ni efekt zatimco zivocisné bilkoviny organismus acidifikuji. | mald zména v dietnim
rezimu muze ovlivnit denni pifijem kyselin, ktery se projevi na ABR [135]. Samoziejmé u
nemocnych se selhanim ledvin je tfeba pfi doporuceni vyssiho piisunu ovoce a zeleniny

monitorovat potencidlni rozvoj hyperkalémie a respektovat adekvatni ptijem bilkovin. Goraya
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et al. zaznamenali u pacientt s CKD 4. stupné dle KDOQI, ze vyssi ptijem ovoce a zeleniny
zlepSuje metabolickou acidézu a zpomaluje progresi rendlni insuficience bez rozvoje

hyperkalémie [136].

5.6. Srovnani tradi¢niho a moderniho pfistupu u skupiny HD

Porovname-li oba pfistupy, Stewartova-Fenclova analyza diagnostikuje MAC u 24 %
pacientt, tj. o 10 % méné nez tradi¢ni analyza. V téchto ptipadech se vsak SBE pohybovalo
tésné pod dolni hranici normy a SID na dolni hranici normy, proto pro klinickou praxi je tento

rozdil nepodstatny.

Na rozdil od skupiny CKD byl tradi¢ni analyzou, ve srovnani se Stewartovym-Fenclovym
ptistupem, ve skupiné HD predialyzacné diagnostikovan vyssi podil MAC. K tomu piispéla
vy$$i hodnota [Atot’] ve skupiné HD, ve které byla vys$si primérna hodnota [Alb] i [Pi], kdy
opét na zakladé vztahu ,,SID = HCOj3; + [Atot’]“, dochazi s vyssi koncentraci [Atot] pii
stacionarni koncentraci HCOg3', resp. SBE, ke zvyseni SID. Jak bylo popsano vyse, vypocet

pro SBE nezohledniuje koncentraci proteind.

Korelace SBE a SID je téméf identicka u HD skupiny (r = 0,855, 95% limity shody 6,2
mmol), CKD skupiny (r = 0,883, 95% limity shody 8,4 mmol) a rozsahlé skupiny 935 kriticky
nemocnych (r = 0,926, 95% limity shody 8 mmol) publikované Dubinem et al. [102]

U HD skupiny jsme potvrdili vynikajici korelaci mezi AGcorr a UA™ a mezi Diff(NaCl) a
SID(app). Pti hodnoceni Bland-Altmanovou analyzou AGcorr versus UA™ jsme vsak Vv
rozdilovém grafu pozorovali heteroscedasticitu bez signifikantniho trendu - S nariistajicimi
hodnotami byl patrny vétsi rozptyl. AGcorr na rozdil od UA™ nepocita s nabojem nesenym Pi,
proto jsme predpokladali, ze heteroscedasticita v korelaci mezi [UA'] a AGcorr je zptisobena
vyraznéjsi retenci fosfatli u pacientd s vysSim UA’, kterd ovliviiuje AGceorr ne vSak UA'.
Tento ptedpoklad jsme potvrdili dalsi korekci AGceorr na [Pi7], po které heteroscedasticita jiz

nebyla patrna.
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5.7. Diléi zavéry

U chronicky hemodiafiltrovanych pacienti dialyzatnim a substitu¢nim roztokem s
koncentraci bikarbonatu 32 mmol/L byla predialyza¢ni metabolicka acid6za pritomna pouze u
1/3 pacientt. Pfi¢inou byla téméf vyhradné retence aniontl silnych kyselin vyznamnéji
vyjadfena u nemocnych s vyssim piijmem bilkovin. Acidifikaéni efekt hyperfosfatémie byl z
pohledu Stewartovy teorie viceméné kompenzovan alkalizaénim efektem mirné
hypoalbuminémie. Na skupiné pacienti s poklessm GFR a rozvojem MAC vsSak nelze
spolehlivé prokazat ptimy alkalizacni vliv hypoalbuminémie, nebot’ s progredujicim renalnim

onemocnénim dochazi paralelné k rozvoji MAC, acidémie 1 poklesu albuminu.

Neprokazali jsme Zadny vztah mezi Diff(NaCl) a predialyzatni MAC ¢i intradialytickou
zménou Diff(NaCl) a alkalizaci béhem HD. Proto je velmi nepravdépodobné, ze by
koncentrace sodiku a/nebo chloridii dialyza¢niho roztoku ovliviiovaly ABR u

hemodiafiltrovanych pacientd.

Postdialyza¢ni metabolicka alkaldza byla pfitomna u 4/5 pacientt. Pficinou byla eliminace
aniontd bézné¢ neméfenych silnych kyselin (UA’), které byly kompletné nahrazeny
dialyza¢nim bikarbonatem. Lze ptedpokladat, ze tak vyrazny pokles UA™ pod normalni
hodnoty neznamend jen eliminaci nezddoucich aniontd, ale 1 béznych endogennich aniontt,
kterymi mohou byt napf. aminokyseliny. Dals$i vyzkum analyzujici sloZzeni eliminovanych

aniontli a potencialni klinicky dopad ztraty endogennich anionti je velmi zadouci.

Stewartova-Fenclova analyza diagnostikovala o 10 % méné piipadi MAC nez tradicni
analyza. Nicmén¢ obé hodnoty, SBE i SID, se pohybovaly tésné pii dolni hranici referen¢niho

rozmezi, pro klinickou praxi je proto tento rozdil zanedbatelny.

U hemodiafiltrovanych pacientii mizeme v ramci zjednoduseni zaménit parametr SID(app) za
Diff(NaCl). V piipad¢ substituce AGcorr misto UA’, bychom mé&li mit na paméti, ze Se
zvysujici se retenci fosfati dochazi ke zkresleni AGeceorr, které nepiesahuje hodnotu 2

mmol/L, v klinické praxi proto lze misto UA™ uzivat snadnéji dostupny parametr AGcorr.
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ZAVER
CILEM TETO PRACE BYLO:

1. Zhodnoceni vztahu mezi pH a SID, resp. celého plazmatického iontového spektra
v souvislosti s poruchami ABR u pacienti s CKD vV predialyza¢nim stadiu a u

chronicky dialyzovanych.

Zjistili jsme, ze MAC byla pfitomna u 2/3 pacienti SCKD 3. - 4. stupné¢ dle KDOQI
klasifikace. Nejvyznamnéj$im sledovanym faktorem ve spojitosti s poklesem pH a MAC byl
pokles Diff(NaCl), na kterém se kromé ocekavané hyperchlorémie vyznamné podilela i
hyponatrémie. Oproti ofekavani jsme neprokazali vyznamnéjsi podil retinovanych aniontt

béZné nemétenych silnych kyselin.

U pacientti chronicky hemodiafiltrovanych, s koncentraci dialyzacniho bikarbonatu 32
mmol/L, byla MAC pied dialyzou piitomna pouze u 1/3 pacienti. Jeji pfi¢inou byla téméF
vyhradn¢ retence aniontd silnych kyselin. Neprokazali jsme vztah mezi Diff(NaCl) a
predialyzaéni MAC ani mezi zménou Diff(NaCl) a alkalizaci béhem dialyzy. Po dialyze byla
u 4/5 pacientt ptitomna MAL, jejiz pfiCinou byla nadmérna eliminace anionti bézné

nemeétenych silnych kyselin, které byly kompletné nahrazeny dialyzacnim bikarbonatem.

Lze tedy konstatovat, Ze u obou skupin pacientti byly v ramci metabolické komponenty ABR
zmény SID zcela zasadni determinantou vysledného pH. Na zéklad¢ této studie nelze s
jistotou hodnotit piispévek slabych neprchavych kyselin, ale pfiklanime se k zavéru, Ze
hypoalbuminémie ma alkaliza¢ni efekt, ktery je do ur¢ité miry kompenzovan acidifika¢nim

efektem hyperfosfatémie.

2. Porovnani tradi¢niho pristupu a moderni Stewartovy-Fenclovy analyzy pri hodnoceni

ABR u pacienti s CKD.

Rozdily pii stanoveni MAC u CKD pacientli jednotlivymi ptistupy se Vv obou skupinich
pohybuji okolo 10 %, piedevs§im diky variabilit¢ sérové koncentrace albuminu a
anorganickych fosfatd, jejichz odchylky nejsou zohlednény pii vypoétu SBE. Nicméné ob¢
hodnoty, SBE i SID, se v téchto ptipadech pohybovaly té€sné pti dolni hranici referen¢niho

rozmezi. Pokud v ramci tradi¢niho hodnoceni zvazujeme AG s korekei na albumin (jeho
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zvySeni i pripadny pokles) i v ptipadé, ze pH, pCO; a SBE jsou v referenénim rozmezi,

neshledavame mezi tradi¢ni a moderni analyzou vyznamnéjsi rozdil pro klinickou praxi.

3. Posouzeni nahraditelnosti parametriic determinujicich SID dle Stewarta jejich

zjednodusenou formou snadnéji dostupnou v klinické praxi.

U obou skupin pacientti mizeme pii klinickém hodnoceni zaménit parametry UA™ za AGcorr
a SID(app) za Diff(NaCl). Je vsak tfeba mit na paméti, ze hodnota Diff(NaCl) je s rozvijejici
se hyperkalémii mirn¢ podhodnocena a se zvysujici se retenci fosfati dochazi k mirnému

nadhodnoceni AGcorr.

4. Posouzeni vlivu chloridi v dialyzaénim roztoku na korekci MAC u

hemodialyzovanych pacienti.

Hemodiafiltrace ovliviiuje plazmatickou koncentraci sodiku a chloridt, ale zachovava jejich
rozdil Diff(NaCl), z ¢ehoz vyplyva, Ze nema vliv na ABR. Tento fakt byl potvrzen analyzou
plazmatickych aniontii, pfi které jsme nezaznamenali signifikantni zmény v zastoupeni
chloridl v ramci plazmatického aniontového spektra pted a po dialyze. Domnivame se proto,
ze elektrolytové slozeni dialyza¢niho roztoku, v piipadé ze je zachovana adekvatni hodnota
SID, nema vliv na ABR. Pfipadnd modifikace koncentrace sodiku v ramci nastaveni
dialyzaéniho pfistroje je spojena s adekvatni zménou koncentrace chloridd, SID se tudiz

nemeni.
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VYZNAM VYSLEDKU PRO KLINICKOU PRAXI A PERSPEKTIVY
DALSIHO VYZKUMU

1. Domnivame se, Ze zjiSténad vyznamna asociace hyponatrémie s poklesem pH a MAC u
pacienti v predialyza¢nim stadiu, mize teoreticky rozsifit diferencialné diagnostické
moznosti pti stanoveni etiologie MAC, coz by mohlo mit i své terapeutické konsekvence.

Tato hypotéza vyzaduje ovéteni v klinické praxi.

2. Tradicni a Stewartova-Fenclova analyza jsou komplementarni pfistupy, zaménitelné¢ v
ptipadé dodrZeni podminek, za kterych byly definovany. Tradi¢ni hodnoceni predpoklada
normalni koncentraci albuminu a fosfatd, Stewartova-Fenclova analyza vychdzi pouze z
plazmatického kompartmentu, tedy opomiji vyznamny krevni pufr, kterym je hemoglobin.
Dle naseho nazoru, je na zakladé provedenych analyz mozné, v ramci klinické praxe
(nikoli vyzkumné), propojit ob€ analyzy pii hodnoceni metabolické komponenty aplikaci
nasledujicich jednoduchych parametri: 1) SBE, jenz zohlednuje cely krevni kompartment
a je minimaln¢ ovlivnén respira¢ni komponentou; 2) AGcorr, jehoz elevace nas informuje
o retinovanych kyselindch se zohlednénim nejvyznamnégjSiho plazmatického proteinu —
albuminu; 3) Diff(NaCl), ktery muze krom¢ diluéniho/kontrakéniho efektu odhalit i
spoluticast poruchy natrio-chloridového metabolismu V piipadech, ve kterych se tato

v M ror . . 7w + - . T % It
moznost neocekava, tzn. je-li AGcorr zvySena a Na™ a Cl jsou jesté v mezich normy.

3. Nalez postdialyza¢ni metabolické alkalozy u 4/5 pacienti pii koncentraci dialyza¢niho
bikarbonatu 32 mmol/L je alarmujici vzhledem k faktu, ze bézn¢ uzivané koncentrace
bikarbonatu se pohybuji okolo 35 mmol/L, v nékterych statech dokonce 38-40 mmol/L. V
literatui'e je popisovana spojitost vyssi koncentrace dialyza¢niho bikarbonatu s mortalitou.
Pfi nadmérné alkalizaci, zvl. v kombinaci s nizko-kalciovym a nizko-kaliovym
dialyzacnim roztokem, hrozi na konci dialyzy a po dialyze riziko pfechodné hypokalcémie
a hypokalémie, které mohou vyustit v maligni arytmii. Z toho divodu se domnivame, Ze
dialyza¢ni koncentrace bikarbonatu by vzhledem k interindividudlnim rozdilim méla byt
zvazovana piisné individualng, za pravidelné monitorace ABR, kalia a ionizovaného kalcia

nejen pied, ale i po dialyze.
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4. S intradialytickou alkalizaci jsme zaznamenali vyrazny pokles bézné nemétenych aniontti
silnych kyselin pod normalni hodnoty, coz mize znamenat nejen eliminaci nezadoucich
aniontd, ale 1 odstranéni béznych endogennich aniontd, kterymi mohou byt napf.
aminokyseliny. Dalsi vyzkum analyzujici sloZeni eliminovanych aniontti a potencialni

klinicky dopad ztraty endogennich aniontt je velmi zadouci.

5. Domnivame se, ze Diff(NaCl) je klinicky velice ptisnosny, snadno dostupny parametr,
jehoz hodnoceni by se mélo stat béznou praxi. Jeho pokles, bez znalosti acidobazickych
parametru, nas teoreticky muze upozornit na MAC s normalnim AG, ¢imz mohou byt
odkryty nekteré poruchy ABR spojené se ztratou HCO3™ (napt. renalni tubularni acidozy)
ve svych Casnych fazich bez klinickych symptomt ¢i jinych laboratornich zmén. ZvySena
Diff(NaCl) nds mize upozornit na metabolickou alkalozu. Tuto hypotézu je tieba ovétit

Vv klinické praxi.
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LIMITY STUDIE

1. Referen¢ni rozmezi, vytvofend na zédkladé kontrolni skupiny zdravych jedinci jsou velmi
uzkd, na ¢emz se jisté podili i nizky v€k kontrolni skupiny. Nicméné¢ laboratoi FN Motol
nema stanovena referenéni rozmezi pro parametry nezbytné k aplikaci Stewartovy-
Fenclovy analyzy. Jesté pied zahajenim této prace jsme Vv ramci pilotni studie vytvotili
kontrolni skupinu jen pro stanoveni Na*, CI" a Diff(NaCl), kter4 sestavala ze 60 pacientt s
primérnym vékem 61 let (min 19 let, max 78 let), ambulantné vysetienych a diagndézou
bez vlivu na vnitini prosttedi a ABR. Primérné hodnoty Na* 141,2 (= 1,9), CI" 104,7 (=
2,2) a Diff(NaCl) 36,6 (= 2,7) mmol/L, se véetné¢ smerodatnych odchylek téméi nelisily
od kontrolni skupiny této prace. Nicméné lze predpokladat, Ze referencni rozmezi pro

klasické acidobazické parametry budou u starSich pacientl Sirsi.

2. NnPCR i Kt/V byly kalkulovany dle rovnic vytvofenych pro anurické pacienty z toho
divodu, Ze jsme neméli k dispozici interdialyticky sbér moci. Proto u pacienti S vyssi

rezidualni diurézou byly oba parametry pravdépodobné mirné podhodnoceny.
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