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Souhrn: Cil: Metabolickd acidéza je téméF konstantnim projevem rendlni insuficience. P¥i konvenénim hodnoceni acidobazické rov-
novahy na zakladé Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice nejsme schopni definovat p¥i¢inu metabolickych poruch, nebot sérova kon-
centrace HCO,” mGZze byt pouze odrazem zmén celkového spektra plazmatickych iontd. Pouzili jsme proto Stewartovu-Fenclovu teorii,
vychézejici z podrobnégjsi fyzikalné-chemické analyzy, ze které je patrné, ze zména sérové koncentrace HCO,™ lizce souvisi s velicinami, ve
spojitosti s acidobazickou rovnovédhou bézné nesledovanymi. Soubor pacientii a metodika: U 69 nedialyzovanych nemocnych s glomerularni
filtract pohybujici se mezi 0,04 a 0,88 ml/s/1,73m? dle MDRD jsme jednorazové zméfili pH a pCO, arteridlni ¢i kapildrni krve, sérovou
koncentraci HCO,™ jsme standardné dopocitali z Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice, z venézni krve jsme urcili sérové koncentrace
albuminu a iontl: Na*, K*, CI", Pi, déle sérové koncentrace kreatininu a urey. Vyisledky: U 47 nemocnych byla p¥itomna metabolicka aci-
déza ([S-HCO, ] < 22 mmol/l), s primérnou hodnotou [S-HCO, ] celého souboru 19,6 mmol/I. Prokazali jsme statisticky signifikantnf
korelaci mezi [S-HCO, ] a [SID] (p < 0,001), déle mezi [S-HCO,] a jednotlivymi faktory determinujicimi [SID]: [Na*-CI], [UA], [Pi],
[K*] (p < 0,01). Zdvér: U nedialyzovanych pacientl s poklesem glomerularni filtrace je snizeni [S-HCO, ] asociovano majoritné s poklesem
[Na*-Cl] diference, jejiz kvantitativni p¥ispévek k metabolické acidéze je vyznamnéjsi nez retence silnych kyselin. Na snizeni [Na*-Cl-] dife-
rence se kromé zvy3eni [S-CI| vyznamné uplatiiuje i pokles [S-Na*].

Kli¢ova slova: rendlnf isuficience - metabolickd acidéza - Stewartova teorie - strong ion difference - unidentified anions - [Na'-Cl"] diference

Pathophysiology of metabolic acidosis in patients with reduced glomerular filtration rate according
to Stewart-Fencl theory

Summary: Aim: Metabolic acidosis is a regular sign of renal insufficiency. Conventional assessment of acid-base balance using Hender-
son-Hasselbalch equation does not make identification of the cause of metabolic disorders possible as the serum HCO," concentration
might only reflect changes to the overall plasma ion spectrum. Therefore, we used the Stewart-Fencl approach that is based on a more
detailed physical and chemical analysis and that showed that changes to serum HCO, concentration are closely related to parameters
not usually monitored in connection to acid-base balance. Patient group and methodology: We performed a single measurement of arterial
or capillary blood pH and pCO, in 69 non-dialysed patients with glomerular filtration rate ranging from 0.04 to 0.88 ml/s/1.73 m? ac-
cording to MDRD, standard calculation of serum HCO," concentration using Henderson-Hasselbalch equation was carried out, and
serum albumin and ion concentrations (Na*, K, Cl, Pi) plus creatinine and urea concentrations were determined from venous blood.
Results: Metabolic acidosis was present in 47 patients ([S-HCO,] < 22 mmol/l) with the mean [S-HCO, ] value of 19.6 mmol/I for the
entire group. We proved a statistically significant correlation between [S-HCO,"] and [SID] (p < 0.007), and between [S-HCO, ] and the
individual [SID] determining factors: [Na"-CI'], [UAT], [Pi’], [K'] (p < 0.01). Conclusion: Reduction in [S-HCO,"] in non-dialysed patients
with reduced glomerular filtration is predominantly associated with a decrease in [Na*-Cl"] difference, the quantitative contribution of
which to metabolic acidosis is more significant than the strong acids retention. In addition to [S-CI7] increase, [S-Na'] reduction too has
a major role in reducing the [Na*-Cl] difference.
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Uvod

K hodnoceni acidobazické rovnovahy
(ABR) pouzivaime Hendersonovu-Has-
selbalchovu rovnici. Ta ndm umoziiuje
posoudit, jak dalece se na zméné pH
vnitiniho prostredi podili slozka respi-
ra¢ni a slozka nerespiraéni, resp. me-
tabolickd. Metabolické poruchy ABR

hodnotime dle [S-HCO, ], jejiz snizeni
svédci pro metabolickou acidézu.

Metabolickou acidézu povazujeme
za soucast rendlni insuficience. Se sni-
Zujici se glomerularni filtraci (GFR)
klesd [S-HCO,"]. Nejedna se o vztah li-
nearni, k poklesu dochdzi pti 20-25%
normélni GFR [1].

Soucasnd interpretace metabo-
lické acidézy u nemocnych se snizenou
GFR, vychézejici z Hendersonova-Has-
selbalchova pojeti ABR, vysvétluje po-
kles [S-HCO, ] vzestupem koncentrace
chloridt (hyperchloremicka acidéza
s normdalni aniontovou mezerou),
ktery s postupujici redukeci GFR pro-
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Soucet plazmatickych kationt( je vZdy roven
souctu plazmatickych aniontd.

SID (strong ion difference),

diference silnych iontl

[Na'] + [K'] + 2. [Ca¥] + 2 x [Mg*] - [CF] -
[UAT], dle Fencla vyjadien neptimo souctem
aniontl slabych kyselin [HCO* ]
AG (anion gap), aniontova mezera:

[Na] + [K] - [CI'] - [HCO?*], konven&né

K* vyjadfuje koncentraci aniontd silnych kyselin.
Z pohledu Stewartovy-Fenclovy teorie

je aniontova mezera ovlivnéna i anionty
slabych kyselin [Alb"] a [P
jejich odchylek od normy vede ke zkreslené
interpretaci aniontové mezery.

+ [Alb] + [Pi7].

i], cozv ptipadé

Schéma 1. Princip elektroneutrality.

hlubuji nahromadéné kyselé metabo-
lity (metabolickd acidéza se zvysenou
aniontovou mezerou) [2]. Vznik hy-
perchloremické metabolické acidézy
je vysvétlovdn ztratou rendlniho pa-
renchymu, v jejimz disledku je ome-
zena tvorba HCO," v tubuldrnich bur-
kidch. Pokles [S-HCO,] je v tomto
pripadé kvantitativné vyvadZzen vzestu-
pem [S-ClI]. Metabolickd acidéza se
zvySenou aniontovou mezerou je spo-
jovédna s dalsi progresi destrukce pa-
renchymu, kdy je GFR jiz tak nizka, ze
je omezeno vylu¢ovani aniont( silnych
kyselin, jejichZ retence vede ke zvyseni
aniontové mezery [3].

Novéjsi pristup k hodnoceni acido-
bazického stavu dle Stewarta a Fencla
vychazi z podrobnéjsi fyzikdlné-che-
mické analyzy, zaloZzené na principu

elektroneutrality (schéma 1) - soucet
koncentraci plazmatickych kationtl

je vzdy roven souctu plazmatickych

aniontd [4-9].

Koncepce vychazi z predpokladu, Ze
primarni zmény nékterych iontl vyvo-
laji ndsledné zmény acidobazickych
parametrd [10-12].

Stewart rozliSuje 3 nezavislé pro-
ménné urcujici plazmatické pH:

1. pCO, - reprezentuje respiracni kom-
ponentu stejné jako u Henderso-
novy-Hasselbalchovy rovnice

2.[SID] ,strong ion difference” - roz-

dil souctu kladnych a zdpornych na-

bojd na plné disociovanych kation-

tech a aniontech [rovnice 1]. PIné
disociované jsou viechny kationty

(Na*, K*, Ca?*, Mg?*), z aniont{ se

jedna o chloridy a [UA"] (unidenti-

Obr. 1.

[SID] =[Na']+ [K']+2 x [Ca¥] + 2 x [Mg*] - [CI"] - [UAT] [rovnice 1]
[Atot] = [Alb7] + [Pi"] [rovnice 2]
[SID] = [Atot] + [HCO3’] [rovnice 3]
[HCO,-] = [SID] - [Atot] [rovnice 4]

[Na']+ [K']+ 2 x [Ca*] + 2 x [Mg¥] - [CI'] - [UA] - [Alb] - [Pi]
pH=6,1+ [rovnice 5]
0,03 x pCO,
98

fied anions - bézné nestanovované
anionty, mezi které pocitdme laktat,
sulfaty, ketolatky a radu dalSich ky-
selych metabolitt)

3. [Atot] - koncentrace neprchavych
slabych kyselin, tj. soucet koncent-
raci negativnich nabojl nesenych al-
buminem a anorganickym fosforem
[rovnice 2] (pokracovani viz obr. 1)

Fencl pozdéji navrhl vypocet [SID] ni-
koli jako diferenci silnych plazmatic-
kych iontd, ale jako soucet koncentraci
aniont( slabych neprchavych kyselin, je-
jichzmoldrni koncentrace je zavisla na pH.
Ze schématu 1 je patrné, Ze namisto ode-
¢teni silnych aniontd od silnych kationtd
secetl zbyvajici parametry, tedy anionty
slabych neprchavych kyselin, [S-HCO,]
a [Atot] [rovnice 3]. Z této rovnice si
snadno vyjddiime vztah pro [S-HCO,’]
[rovnice 4] a dosadime-li ho do klasické
Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice,
vidime ndzorné celé iontové spektrum ur-
¢ujici [S-HCO, ] [rovnice 5].

Na schématu 2 jsou zndzornény kli-
nicky vyznamné faktory determinu-
jict [S-HCO, ], rozdélené do 2 skupin.
[SID], jako prvni skupina, je ovlivnéna
véemi silnymi ionty, majoritn{ tlohu
vsak hraje [UA'] a ionty [Na'] a [CI],
u kterych je z hlediska ABR podstat-
néjsi jejich rozdil nez absolutni hod-
nota (tzv. natrio-chloridovd diference).
Dojde-li k identickému vychyleni obou
iontll ve stejném sméru, [Na*-Cl'] z{-
stdvd nezménéna (zménfi se pouze to-
nicita), tim paddem se nezméni ani

l—[HCOS’]—l
T

[Na™-CI[UAT  [K'][Ab] [P

Schéma 2. Klinicky vyznamné fak-
tory ovliviiujici [S-HCO,]. SID je de-
terminovéna rozdilem silnych iontd

(v ramci zjednoduseni zanedbavame
ionty Ca? a Mg*"). [Atot] je souctem
aniontd slabych neprchavych kyselin,
tj. ndbojem nesenym albuminem a an-
organickym fosfatem.
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[S-HCO,] a ABR ziistavé zachovana.
V rdmci zjednoduseni se, vzhledem
k jejich malému vyznamu, nezabyvame
podilem iontd Ca?* a Mg* (pfi vypo-
¢tu [UA"] dosazujeme za Ca** hodnotu
2 aza Mg* hodnotu 1).

Druhou skupinou, oznacovanou
[Atot], je ndboj neseny anionty slabych
neprchavych kyselin, albuminem a an-
organickym fosfatem.

Cilem této studie bylo u pacientd
se snizenou GFR urdit vztah mezi
[S-HCO, ] a jednotlivymi faktory ovliv-
fujicimi jeho koncentraci: [Na*-Cl],
[UAT], [K'], [AIb7], [Pi"] a déle kvan-
tifikovat jejich podil na zméné
[S-HCO,].

Sobor nemocnych a metodika
Soubor tvofilo 69 jedinct s renalni insu-
ficienci, jejichz GFR se pohybovala mezi
0,04 a 0,88 ml/s/1,73m? dle MDRD,
vpriméru 0,39,SD + 0,2ml/s/1,73m?.
Z celkového poctu bylo 32 Zzen
a 37 muz, vékovy pramér 67 let, vé-
kové rozmezi 20-95 let. U 60 pacientd
se jednalo o chronickou ledvinnou ne-
dostate¢nost, u 9 pacientdl o nedosta-
tecnost akutni. PF¥icinou onemocnéni
u chronické insuficience byla diabe-
tickd nefropatie (15 nemocnych), vas-
kularni nefropatie (17 nemocnych),
kombinace vaskuldrni a diabetické ne-
fropatie (17 nemocnych), chronickd
glomerulonefritida (5 nemocnych), po-
lycysticka choroba ledvin (2 nemocn),
chronickd tubulointersticidlni nefri-
tida (2 nemocni), obstrukéni uropatie
(2 nemocnf). P¥i¢inou akutni rendln{
insuficience byl ve 4 pfipadech sep-
ticky stav, v daldich 4 p¥ipadech tézka
dehydratace, u 1 nemocného byla pfi-
¢inou akutni tubulointersticidlni ne-
fritida. U 7 nemocnych byl ptitomen
diabetes mellitus 1. typu, u 25 nemoc-
nych diabetes mellitus 2. typu. Zadny
z nemocnych nebyl chronicky dialyzo-
van, v ptipadé indikace akutni hemo-
dialyzy byl ndbér proveden pred zahd-
jenim ocistovaci metody.

U kazdého jedince jsme jednord-
zové zméfili pH a pCO, arteridlni ¢i
kapildrni krve, sérovou koncentraci
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HCO," jsme standardné dopocitali
z Hendersonovy-Hasselbalchovy rov-
nice. Z vendzni krve jsme urcili sérové
koncentrace albuminu a iont: Na®,
K*, CI, Pi, nezbytné ke kvantitativnimu
stanoveni{ metabolické poruchy, dale
sérové koncentrace kreatininu a urey.
Bézné biochemické parametry byly sta-
noveny rutinnimi klinicko-biochemic-
kymi metodami.

GFR jsme vypocitali dle zkracené
MDRD formule, kterd odhaduje GFR
se stejnou presnosti jako MDRD for-
mule zohledriujici sérovou koncentraci
urey a albuminu [13]:

GFR = 3,1 x (S_ x 0,0113) 15 x
x vk 0203 x -0,742 (u Zen)

Stav vnitfniho prostfedi jsme in-
terpretovali na zakladé konvenénf
Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice
sdetailnéjsianalyzou metabolické kom-
ponenty pomoci Stewartovy-Fenclovy
teorie. Dle [S-HCO,"] jsme posuzovali
pFtomnost metabolické acidézy ¢i me-
tabolické alkaldzy.

Pro detailnéjsi analyzu metabolické
komponenty, tedy vypocet jednotlivych
parametr( ovliviiujicich [S-HCO, ], je
nezbytné nejprve prepocitat koncent-
race albuminu (g/l) a Pi (mmol/l) na
jejich naboj v mmol/I dle rovnic [4]:

Nédboj neseny albuminem:

[Alb] = [Alb] x (0,123pH - 0,631)

Ndboj neseny anorganickym fosfa-
tem: [Pi"] = Pi x (0,309pH - 0,469)

Celkovy ndboj neseny slabymi nepr-
chavymi kyselinami:

[Atot] = [Alb~] + [Pi"]

Poté jsme vypocitali hodnoty [SID]
dle Fenclovy rovnice:

[SID] = [AlbT] + [Pi] + [HCO,]

[UA] jsme vyjadfili ze Stewartovy
rovnice: [UAT] = [Na*'] + [K"] + 2 x
x [Ca®'] + 2 x [Mg"] - [CI] - [SID]
(misto Ca®* dosazujeme hodnotu 2,
misto Mg?* hodnotu 1).

Ze zjisténych vysledkd jsme u obou
skupin na zakladé regresni analyzy urcili
korela¢ni koeficienty mezi [S-HCO,]
a ostatnimi plazmatickymiionty: [Na'],
[CIF], [K], [UAT], [Alb7], [Pi].

S pouzitim rovnice regresni ptimky
jsme na zédkladé regresniho koeficientu,

tj. sklonu regresnf pfimky, schopni vy-
jadrit pokles ¢i vzestup hodnoceného
faktoru v mmol/l spojeny s vychyle-
nim [S-HCO,] o 1 mmol/l. Jednd se
viak o jednodimenziondlni regresi, za-
timco studovany problém je multidi-
menzionalni - [S-HCO, ] souvisi s ion-
tovou rovnovdhou vsech ostatnich
plazmatickych aniontd a kationtd. Na
zakladé této regrese tedy nelze percen-
tudlné vyjadrit podil jednotlivych fak-
tor(l na poklesu [S-HCO, ]. Vyjimkou
je regresni analyza [Na'-Cl] a sérové
koncentrace Na* a Cl-, kde [Na*-Cl]
diference neni hodnota zméren4d, ale
vypocitand, je tedy determinovana vy-
hradné ionty Na® a CI". Proto zména
[Na*-Cl] percentualné odpovida po-
méru regresnich koeficientd jednodi-
menziondlni regrese. V ostatnich pfi-
padech je nutné pouzit multifaktoridlnf
analyzu s vyuzitim parcidlnich korelac-
nich koeficientd.

Vysledky

Vtab. 1 a 2 je zndzornén piehled pra-
mérnych hodnot, medidnd, sméro-
datnych odchylek, minimalnich, ma-
ximalnich hodnot a referenéni rozmezi
jednotlivych faktort determinujicich
metabolickou komponentu ABR a re-
nélnich parametr(. V tab. 3 je zobra-
zen prehled korela¢nich a regresnich
koeficientd jednotlivych regresnich
analyz.

U 69 nedialyzovanych nemocnych
se snizenou GFR, s primérnou hod-
notou [S-HCO,] 19,6 mmol/I, jsme
potvrdili predpoklddanou korelaci
mezi [S-HCO, ] a GFR vypoctenou dle
MDRD a velmi vyznamnou negativn{
korelaci mezi [S-HCO,"] a S-kreatini-
nem (tab. 3).

U 47 nemocnych byla ptitomna
metabolickd acidéza ([S-HCO,"] <
<22 mmol/l), u 5 nemocnych metabo-
licka alkaléza ([S-HCO,"] > 26 mmol/I),
17 pacient(i mélo [S-HCO,] ve fyziolo-
gickém rozmezi. U 22 pacientl s meta-
bolickou acidézou byla p¥itomna hy-
perchloremie, u 20 zvy3ena retence sil-
nych kyselin - [UA].
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Tab. 1. Zakladnf statisticka charakteristika souboru. SD, smérodatna odchylka.

mmol/I pmol/l ml/s/1,73m?

n=69 pH S-HCO," [SID] [Atot] S-krea MDRD
pramér 7,38 19,6 32,1 12,6 321 0,39
median 7,39 19,8 32,3 12,7 257 0,35

SD 0,06 4,5 4.8 1,8 269 0,20
min 7,21 6,2 17,8 8,6 95 0,04
max 7,49 28,2 42,4 18,1 2003 0,88
reference  7,35+7,45 22+2 38+2 14+ 2 dle véku

rodatna odchylka.

Tab. 2. Z4kladnf statistickd charakteristika souboru - pokra¢ovani. SD, smé-

mmol/I

n=69 [Na*-CI'] [S-Na‘'] [S-CI] [UAT] [S-K*] [Alb] [Pi]
primér 33,6 139,9 106,3 9,3 4,9 9,9 2,6
medidn 33,0 141,0 107,0 9,1 4,9 10,0 2,4
SD 5,4 4,8 6,0 4,0 0,9 1,8 1,1
min 20,0 124,0 87,0 0,7 2.1 4,9 1,5
max 49,0 151,0 118,0 27,5 7,5 12,9 9,3
reference  38+2 140+5 102+5 7,5+2 45406 12+2 2+0,5

NS - nesignifikantn{

Tab. 3. Korelaéni koeficienty jednotlivych faktori podilejicich se na acidoba-
zické rovnovaze vychdzejici z rovnice regresni pfimky.

N =69 R? r P

[HCO, ] x [SID] 0,86 0,98 < 0,001
[HCO, ] x [Na™-Cl] 0,28 0,64 <0,01
[Na*-Cl] x [Na'] 0,11 0,29 <0,01
[Na*-Cl] x [CI] 0,42 -0,71 < 0,001
[HCO, ] x [UA] 0,25 -0,44 <0,01
[HCO, ] x [Na'] 0,22 0,49 <0,01
[HCO, ] = [CI] 0,01 -0,14 NS

[HCO, | x [K'] 0,27 -0,11 <0,01
[HCO, ] x [Atot] 0,00 -0,02 NS

[HCO, ] x [Alb] 0,06 0,09 <0,05
[HCO, ] x [Pi] 0,21 -0,11 <0,01
[CF] x [UA] 0,30 -0,38 <0,01
pH x [Na*-Cl] 0,20 421 <0,01
pH x [CI] 0,00 -5,9 NS

pH x [UA'] 0,05 14,83 <0,05
pH x [Na'] 0,19 36,19 <0,01
[HCO, ] x [Kreatinin] 0,20 -0,01 <0,01
[HCO, ] x MDRD 0,04 4,67 <0,05

R? - korelaénf koeficient, r - regresni koeficient, p - hladina vyznamnosti,

Prokazali jsme vyraznou statisticky
signifikantni korelaci (p < 0,001) mezi
[S-HCO,] a [SID], ve statistickém
smyslu byl pokles [S-HCO, ] o T mmol/I
spojen s poklesem [SID] 0 0,98 mmol/I

100

(graf 1). Metabolickd acidéza je tedy
doprovazena poklesem [SID].

Velmi vyznamné statisticky signifi-
kantni korelace (p < 0,01) jsou i mezi
[S-HCO, ] a jednotlivymi faktory de-

terminujicimi [SID]: [Na"-Cl], [UAT],
[K].

Nejvyznamnéjsi korelace je mezi
[S-HCO,] a [Na'-Cl7] diferenci
(graf 2). Regresni koeficient zdvislosti
[S-HCO, Ja[Na*-Cl] diference je 0,64,
tzn., Ze pokles [S-HCO,] o 1 mmol/l je
spojen s poklesem [Na-Cl"] diference
0 0,64 mmol/I.

Jak se na snizeni [Na*-Cl"] diference
podili [Na*] a [CI'], je zndzornéno
na grafu 3 a 4. Snizeni [Na'-Cl] dife-
rence o 1 mmol/| je spojeno s pokle-
sem [S-Na*] o0 0,29 mmol/| a vzestu-
pem [S-CI"] 0 0,71 mmol/I.

Signifikantni korelace je i mezi
[S-HCO,] a [UAT] (graf 5). Regresni
koeficient zvislosti [S-HCO, ] a [UA"]
je -0,44, ve statistickém smyslu je po-
kles [S-HCO,] o 1 mmol/l spojen se
vzestupem [UA"] o 0,44 mmol/I.

Poslednim méfenym faktorem de-
terminujicim [SID] je sérova kon-
centrace kalia. Pokles [S-HCO, ]
o 1 mmol/l je spojen se vzestupem
[S-K*] 0 0,11 mmol/I.

Mezi [S-HCO,’] a [Atot] jsme ko-
relaci neprokazali. Faktory determi-
nujici [Atot] jsou [Alb7] a [Pi"]. Mezi
[S-HCO, ] a [Alb7] jsme zjistili korelaci
na hranici vyznamnosti, kdy s pokle-
sem [S-HCO, ] klesd i [Alb7].

Statisticky vyznamnou negativn{ ko-
relaci jsme prokdzali mezi [S-HCO,]
[Pi]. [S-HCO,7]
o 1 mmol/l je spojen vzestup [Pi]

a S poklesem

0 0,11 mmol/I.

Diskuze

Soucasny pohled na metabolickou aci-
dézu u pacientt se snizenou GFR, zalo-
Zeny na Hendersonové-Hasselbalchové
rovnici, vysvétluje pokles [S-HCO, ]
vzestupem koncentrace chloridd a re-
tencianiontdsilnych kyselin. [S-HCO, ]
klesd na zdkladé redukce rendlniho
parenchymu, atjizv dlisledku omezené
tvorby ¢i resorpce HCO,™ tubularnimi
burikami - v p¥ipadé hyperchloremické
acidézy s normélni aniontovou me-
zerou, anebo v dlsledku snizené GFR
a nasledné retence aniontt silnych ky-
selin - metabolickd acidéza se zvySe-
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nou aniontovou mezerou. Jinymi slovy,
snizeni [S-HCO, ] je, v rdmci zachovan(
elektroneutrality, doprovdzeno zvyse-
nim jiného aniontu.

Pfinosem Stewartovy-Fenclovy
kvantitativni analyzy pfi interpretaci
[S-HCO, ] je oproti konven¢nimu pfi-
stupu zohlednénf celého spektra plaz-
matickych iontd, tzn. rozsifeni spek-
tra o [Alb7] a [Pi], co se tyce aniont,
ale predevidim i nezbytnd kalkulace se
vemi kationty. Na zakladé této pred-
stavy jsme schopni vysvétlit pokles
[S-HCO, ] (aniontu kyseliny uhlicité,
jediné kyseliny, kterou je organizmus
schopen rychle a efektivné eliminovat
¢i retinovat plicemi ve formé pCO,)
nejen zvySenim jiného aniontu, ale
také snizenim sumarni koncentrace
kationtd, jejichZ nejvyznamnéjsim za-
stupcem je [S-Na']. To je i dlivodem
zavedeni nového parametru [Na'-Cl]
diference, rozdilu nejvyznamnéjsiho
kationtu a aniontu, jez md pro hod-
noceni ABR vétsi vyznam nez koncen-
trace obou iontd posuzovanych izolo-
vané (viz nize).

Dale nam Stewartiv-Fenclav piistup

umozriuje presnéji kvantifikovat [UA"]
(bézné nestanovované anionty sil-
nych kyselin), standardné vyjadfované
aniontovou mezerou. Hodnota anion-
tové mezery je ddna vztahem:
Na* + K - CI"~ HCO,". Dle schématu 1
je zfejmé, Ze aniontovd mezera v sobé
skryva i ndboj neseny albuminem a anor-
ganickym fosfatem, coz v uréitych si-
tuacich, jako je napt. hypalbuminemie,
vede k dezinterpretaci aniontové me-
zery, kterd diky poklesu albuminu vyka-
zuje nizsi hodnoty, nez by odpovidalo
retinovanym aniontdm silnych kyselin
[14-18]. Naopak pfi hyperfosfatemii je
aniontovd mezera zvysena i bez retence
aniontt silnych kyselin.

Z grafu 1 je patrné, ze pokles
[S-HCO,] vyrazné koreluje se snize-
nim [SID]. | p¥es skute¢nost, Ze takrka
u 1/2 pacient(i s metabolickou acidé-
zou byla zvy3ena sérova koncentrace
chloridli, jsme nepotvrdili ocekava-
nou negativni korelaci mezi [S-HCO,]
a [S-CI']. Naopak jsme prokazali ko-
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relaci mezi [S-Na'] a [S-HCO,]. Sig-
nifikantnéjsi korelace vsak je mezi
[S-HCO, ] a [Na*-Cl] diferencf. Fake,
ze [S-CI] s [S-HCO, ] nekoreluje, si vy-
svétlujeme skutecnosti, Ze p¥i zvySené
koncentraci [UA"] dochdziksignifikant-
nimu poklesu [S-CI7]. Pfesto se na sni-
Zeni [Na*-Cl'] diferenci vice uplatiiuje
zvyseni [S-CI'] nez snizeni [S-Na'], jak
je patrné z grafti 3 a 4 a z primérnych
naméfenych hodnot [S-Na*] a [S-CI],
které jsou pro [S-Na*] 140 mmol/I,
pro [S-CI7] 106,3 mmol/l. Primérnd
hladina chloridii se pohybuje na hornf
hranici normy, zatimco primérnd hla-
dina [S-Na’] je totozna se stiednf refe-
ren¢ni hodnotou.

S poklesem [S-HCO,] je tedy nejvy-
raznéji asociovan pokles [Na™-Cl"] di-
ference, ktery je v nasich mérenich
determinovdn zvySenim [S-Cl7] a sni-
Zenim [S-Na*]. SniZeni [Na’-Cl7] di-
ference o 1 mmol/l je ze statistic-
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kého hlediska spojeno s poklesem
[S-Na'] o 0,29 mmol/l a vzestu-
pem [S-CI"] o 0,71 mmol/l. Zasadnf
roli hraje rozdil sérovych koncentraci
obou iontd. Fyziologické rozmezi pro
[S-Na*]je 135-145 mmol/I, pro [S-CI]
97-108 mmol/I. V pfipadé, Ze se kon-
centrace obou iontd pohybuji na hra-
nici svého fyziologického rozmezi, byt
v referenénich hodnotach (v ptipadé
natria 135 mmol/l, v p¥ipadé chlo-
ridd 108 mmol/l), ¢ini [Na*-Cl-] di-
ference 27 mmol/l. To znamenad, Zze
i pfi normonatremii a normochlore-
mii mGze dojit k poklesu [Na*-Cl"] di-
ference az o 11 mmol/l, &mz klesne
[SID] ze své normdlni hodnoty
38 mmol/l na 27 mmol/l. Z pohledu
Stewartovy-Fenclovy teorie dojde,
v ramci zachovdni elektroneutrality,
k poklesu [S-HCO,] z 24 mmol/l na
13 mmol/l, &imz vznika stfedné tézka
metabolickd acidéza.

Spolu s [Na*-Cl] diferenci je s pokle-
sem [S-HCO, ] vyznamné asociovdna
zvySend koncentrace [UA]. V porov-
néni s poklesem [Na*-Cl] diference se
retence kyselin uplatriuje tretinové.

Poslednim sledovanym faktorem
vramci [SID] je sérovd koncentrace K,
kterd stoupa s prohlubujici se metabo-
lickou acidézou. P¥i¢inou je pravdépo-
dobné omezené vyluc¢ovani kalia led-
vinami pti snizené GFR a jeho presun
zICT do ECT v dsledku acidemie.

Mezi [Atot] a [S-HCO, ] jsme ko-
relaci neprokdzali. Jednotlivé slozky
[Atot], [Alb ] i [PiT], s [S-HCO,"] ko-
relujf, [Alb’] na hranici vyznamnosti,
[Pi"] vyznamné. Pokles [S-HCO,"] ko-
reluje s poklesem [Alb~]. Hypalbumi-
nemie ma alkaliza¢nf efekt, priimérné
snizeni albuminu o 10g/| vede ke zvy-
$enfi [S-HCO,] o 3,3 mmol/I [19].
U pacientl s rendlnf insuficienci m-
zeme piekvapivou korelaci poklesu
[Alb7] s poklesem [S-HCO, ] vysvét-
lit ¢asto pfitomnou proteinurii u ne-
mocnych s ledvinnym selhdnim. Pro-
kdzali jsme korelaci mezi GFR a [Alb].
Proto, i pres alkaliza¢ni efekt hypal-
buminemie, pozorujeme signifikantnf
pokles [Alb™] v souvislosti s poklesem
[S-HCO,].

Vzestup koncentrace [Pi’] je spojen
s poklesem [S-HCO,"]. Hyperfosfate-
mie, konstantné vyjadfena pfi rendlnf
insuficienci, md z pohledu Stewartovy
teorie acidifika¢ni viiv.

Cilem této price nenf analyzovat p¥i-
¢iny jednotlivych metabolickych po-
ruch ABR, pouze konstatuje iontové
zmény s témito poruchami souvisejici
a poukazuje na jejich p¥ipadnou kauza-
litu p¥i vzniku metabolické acidézy.
Konvenéni pohled rozdéluje metabo-
lickou acidézu na hyperchloremickou
a metabolickou acidézu se zvySenou
aniontovou mezerou. Ddvod tohoto
rozdélenf je diferencidlné diagnosticky,
pomdha ndam pfibliZit se k etiologii
metabolické acidézy. V piipadé renal-
nich onemocnénf jsou viak ¢asto pti-
tomny oba typy soucasné, jak jiz bylo
zminéno vyse. Stewartova-Fenclova
teorie obohacuje pohled zaloZeny na
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iontovych dysbalancich, ktery bézné
pfi vypoctu aniontové mezery uzivdme,
o dalsi sérové kationty a anionty. Na
zakladé nasich dat jsme zjistili, Ze
kromé hyperchloremie a zvySeni [UA"]
je s metabolickou acidézou vyznamné
spojena hyponatremie a hyperfos-
fatemie. Dédle jsme zjistili, Ze s pokle-
sem [S-HCO,’] koreluje Iépe nez hy-
perchloremie ¢i hyponatremie, pokles
[Na*-CI] diference.

Stewartova teorie nabizi alternativn{
pohled na patofyziologii vzniku me-
tabolickych poruch ABR zalozZeny na
principu elektroneutrality a teorie za-
vislych a nezdvislych veli¢in. Na rozdil
od Stewarta, ktery definuje 3 nezavislé
veliciny (pCO,, [SID] a [Atot]) deter-
minujici velic¢iny zavislé ([S-HCO,]
a pH), se v8ak domnivame, Ze u né-
kterych onemocnéni dochazi pfi
vzniku metabolické acidézy k poklesu
[S-HCO, ] primarné a az sekundarné
k vychylce [SID] ¢&i [Atot]. Ptikladem
je proximdlni rendlni tubuldrni aci-
déza, u které je porusena resorpce bi-
karbondtu v proximélnim tubulu, do-
chézi k primarnimu poklesu [S-HCO,]
a hyperchloremie vznika teprve dru-
hotné. Stejny princip se méZe uplat-
nit u prijmovych onemocnénf: se ztra-
tou bikarbondtu dochazi sekunddrné
k hyperchloremii.

Nase studie neodpovida na otdzku,
je-li pokles [Na*-ClI"] diference u ne-
mocnych s rendlnf insuficiencf p¥icinou
poklesu [S-HCO, ], ¢i je tomu naopak.
Velmi pravdépodobné se odpovéd
bude lisit s typem ledvinného onemoc-
néni. Zodpovézeni této otazky bude
cilem dal3i prace, ve které se neobe-
jdeme bez blizsich dat, jakymi jsou:
monitorace vodni bilance, koncent-
race jednotlivych iontli v moci a jejich
odpadt za 24 hod, diuretické terapie,
substituce bikarbondtem atd.

Vyreseni kauzality iontovych dysba-
lanci je nezbytné také pro volbu tera-
pie. Jednim ze zakladnich rezimovych
opatfeni u nedialyzovanych pacientd
s chronickou rendlnf insuficienci je re-
strikce bilkovin a fosfat. Potvrdime-li,
Ze pokles [Na'-Cl"] diference je u né-

kterych onemocnéni pfi¢inou snizené
koncentrace bikarbonatu, resp. meta-
bolické acidézy, a nikoli jejim dUsled-
kem, domnivame se, Ze tato opat¥en(
bude tfeba rozsi¥it i o omezeni pero-
rédlniho p¥ijmu kuchyriské soli, u které
je [Na*-ClI"] diference rovna nule, tudiz
pacienta acidifikuje. Vychazime-li ze
Stewartovy-Fenclovy teorie, je tfeba
zajistit prijem Na+ v takové formé,
aby odpovidal fyziologickému rozdilu
[Na*-Cl]. V praxi se tomu snazime p¥i-
blizit pfidanim NaHCO, do diety, coz
ma z pohledu Stewartovy teorie alkali-
zacnfi Ucinek, nikoli v8ak v dtsledku p¥i-
jmu HCO,", nybrz diky pfijmu Na+. Ze
stejného dlivodu musime [Na*-Cl] di-
ferenci vzit v tvahu i pfi volbé infuznf
terapie, nebot vétsina bézné uzivanych
roztokd (fyziologicky roztok, Ringe-
rav roztok, glukézovy roztok) pasobf
vzhledem k nizké [Na*-Cl"] diferenci
acidifikaéné.

PFi interpretaci jednotlivych fak-
tor( participujicich na vzniku metabo-
lické aciddzy je také treba zdtraznit, ze
véechny prokdzané korelace jsou hod-
noceny metodou univariantni statis-
tické analyzy, ze které nejsme schopni
urcit vzdjemnou zavislost ¢i nezavislost
jednotlivych faktor(. V tomto ohledu
se neobejdeme bez multivariantnf ana-
lyzy, ke které je vSak nezbytné rozsireni
souboru pacientd.

Zavér

Z vysledkd této studie vyplyvd, Ze me-
tabolickd acidéza u pacient se snize-
nou GFR je kromé hyperchloremie a re-
tence aniontd silnych kyselin vyznamné
asociovdna i s hyponatremii a hyper-
fosfatemii. Nejvyznamnéjsim sledo-
vanym faktorem ve spojitosti s po-
klesem [S-HCO,] je pokles [Na*-Cl']
diference, kde podil hyperchloremie
je nesporny a je v souladu s bézné po-
pisovanou hyperchloremickou meta-
bolickou acidézou. Na rozdil od kon-
vencni interpretace jsme s pomoci
Stewartovy-Fenclovy kvantitativni ana-
lyzy potvrdili i vyznamny podil hyponat-
remie, jak byl popsdn v praci Story et al
[20]. Z kvantitativniho hlediska je dru-

hym nejvyznamnéjsim faktorem zvy3eni
[UA"]. Pokles [S-HCO, ] vyznamné ko-
reluje s retenci aniont( silnych kyselin.
Na rozdil od aniontové mezery, kterou
bézné uzivame pfi jejich interpretaci,
s pouZitim Stewartovy-Fenclovy ana-
lyzy neni [UA"] zkresleno odchylkami
sérovych koncentraci aniontdl albu-
minu a anorganického fosfatu.

Podékovani
Prace byla podpotena vyzkumnym zdmérem
MSMT 0021620819.
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