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Souhrn

Metabolicka acidéza (MAC) je nedilnou soucasti pokrocilejsiho chronického ledvinného onemocnéni (chronic
kidney disease — CKD). Jeji nastup a stuperi viak nezélezi jen na poklesu glomerularni filtrace, ale také na tubular-
nich funkcich. Z toho dlivodu se u onemocnéni s prevazujicim tubulointersticidlnim postizenim muize objevit jiz pfi
nizs$im stupni CKD, obvykle jako MAC s normalni aniontovou mezerou. S progredujicim poklesem glomerularni fil-
trace vedoucim k retenci kyselin se rozviji MAC se zvySenou aniontovou mezerou. MAC ma mnoho nepfiznivych
klinickych dopadt, k nimz je fazena i vlastni progrese CKD. Rozvoj a stupert MAC u CKD je vétsinou ovlivnén kom-
binaci nékolika patofyziologickych mechanizma a fadou vnéjsich faktor(, pfedevsim dietou - pfijmem a slozenim
bilkovin - a stupném hydratace. Od spravné identifikace jednotlivych faktor( podilejicich se na MAC se odyviji i tera-
peutické moznosti jeji korekce. Optimalni sérové koncentrace bikarbonatu u konzervativné Ié¢enych nemocnych
jsou vsak stale predmétem diskuse. Jesté vyznamnéji se lisi ndzory na optimalni sérovou koncentraci bikarbonatu
pred a po dialyze a na koncentraci bikarbonatu v dialyza¢nim roztoku, predevsim z ddivodu rizika postdialyzacni
metabolické alkalézy.

Klicova slova: bikarbonat sodny - dialyza¢ni bikarbonat — chronicka renalni insuficience — metabolickd acidéza -
natrio-chloridova diference

Metabolic acidosis in chronic kidney disease

Summary

Metabolic acidosis (MAC) is a constant symptom of chronic kidney disease (CKD) in advanced stages. However, its
onset and degree do not depend only on the decrease of glomerular filtration but also on tubular functions. There-
fore, in patients with predominant tubulointerstitial involvement it may already appear in earlier stages of CKD,
usually as MAC with normal anion gap. The progressive decrease of glomerular filtration leads to acid retention that
develops in a MAC with an increased anion gap. MAC has many adverse clinical impacts, including the progression
of the underlying CKD. The development and degree of MAC in CKD is usually influenced by a combination of sev-
eral pathophysiological mechanisms and a number of external factors, the most important of them being the diet
- the intake and type of proteins — and hydration status. A correct identification of the factors contributing to MAC
determines the therapeutic possibilities of its correction. However, optimal serum concentrations of bicarbonate in
conservatively treated patients are still subject to debate. Opinions are even more divided on the question of opti-
mal serum concentration of bicarbonate before and after dialysis, in particular due to the risk of post-dialysis meta-
bolic alkalosis.

Key words: dialysate bicarbonate - chronic kidney disease — metabolic acidosis — sodium bicarbonate - sodium-
-chloride difference

Uvod (bikarbonat). Nejedna se v3ak o vztah linedrni, k poklesu
Metabolicka acidéza (MAC) je tradicné definovana po-  sérové koncentrace HCO, obvykle dochazi pfi 20-25 %
klesem sérové koncentrace bikarbonétu, ¢asto spojenym  normalini hodnoty GFR [1,2]. Pfi této hodnoté GFR je prav-
s poklesem krevniho pH. Jedna se o bézny aspekt chronic- ~ dépodobnost asi 80 %, ze dojde k poklesu bikarbonatu
kého onemocnéni ledvin (chronic kidney disease - CKD).  [3,4]. Obvykle jde o mirnou az stfedné tézkou MAC s kon-
Se snizujici glomerularni filtraci (GFR) klesa hladina HCO,;”  centraci bikarbonatu pohybuijici se mezi 12 a 22 mmol/l.
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Neékteli pacienti s CKD si vsak udrzi témér normalni acido-
bazické parametry, prestoze funkce ledvin je vazné po-
Skozena. Pfiblizné 10-20 % nemocnych s CKD 5. stupné
(eGFR < 15 ml/min) maji plazmatické koncentrace HCO,
v rdmci referenc¢niho rozmezi [5,6].

Coresh et al uvadéji, ze rozviji-li se MAC pfi eGFR < 25 %,
je v USA pfitomna asi u 0,2 % populace, tedy u 300 000-
400000 osob [7]. Kovesdy et al vyhodnotili soubor
1240 pacientl s CKD 3.-4. stupné, u kterych byla pro-
kdzana asociace mezi poklesem sérové koncentrace
HCO," a vy33i mortalitou. Nejvy3si amrtnost byla zjisténa
u pacient s HCO,” < 22 mmol/I a nejnizsi tmrtnost pfi
koncentracich bikarbonétu v rozmezi 26-29 mmol/I [8].
Na druhou stranu, Wu et al ve studii 56 385 chronicky
talitu u podskupiny s mirnou MAC, s koncentraci bikar-
bondtu mezi 17 a 19 mmol/I [9]. Bommer et al ve studii,
které se zucastnilo 7000 hemodialyzovanych pacientd,
uvadéji, ze mirnd predialyzacni MAC se zd4 byt spojena
s lepsim nutri¢nim stavem a nizsim relativnim rizikem
mortality a hospitalizace nez u pacientd s normalni kon-
centraci bikarbondtu nebo se zdvaznou metabolickou
acidézou (< 16 mmol/l) [10].

Uloha ledvin p¥i regulaci acidobazické
rovnovahy
Metabolizmem dospélého clovéka je pfi bézné stravé
denné vytvoren pfiblizné 1 mmol vodikovych iontl na
kg télesné hmotnosti, které nelze odstranit plicemi [11].
Homeostaza plazmatickych vodikovych iontl je udrzo-
véna exkreci kyselin rendlnimi transportnimi proteiny
a regeneraci plazmatického bikarbonatu. Buriky pro-
ximalniho tubulu reabsorbuji asi 60-90 % prefiltrova-
ného bikarbonatu a produkuji novy, vytvoreny prevazné
z a-ketoglutaratu, metabolického produktu glutaminu.
Zbyvajici bikarbonat je reabsorbovan v distalnim useku
nefronu, v némz se uplatiiuje sména K*/H* a sekrece
H* protonovou pumpou do tubularniho lumen. Kvan-
titativné nejvyznamné;jsimi akceptory H* jsou amoniak
a fosfaty [12,13].

Endogenni produkce vodikovych iontd u pacientl
s CKD je normalni nebo dokonce snizena [14,15]. PFici-
nou MAC je tedy snizena schopnost ledvin syntetizovat
amoniak (NH,) a vylucovat vodikové ionty (H*), s ¢imz
je spojena snizena syntéza HCO, ev. pokles jeho reab-
sorpce [16]. Pokles exkrece amoniaku je pfevazné dua-
sledkem niz8iho vychytavani glutaminu burikami proxi-
malniho tubulu a nasledného poklesu tvorby amoniaku
a bikarbonatu z a-ketoglutaratu [17]. Predpoklada se, ze
stejné jako u zdravych jedinctl je 50 % amoniaku odve-
deno rendlni Zilou a 50 % je vylou¢eno moci, v niz na
sebe vaZe H* a vytvéfi amoniakovy radikal NH,*. Proxi-
malni tubuly a sbérné kanalky vytvareji dalsi bikarbo-
nat sekreci protond, které jsou vylucovany moci jako
titrovatelna acidita (H,PO,). Snizenou syntézu bikarbo-
natu z glutaminu proto ledviny kompenzuji tvorbou bi-
karbonatu pti exkreci titrovatelné kyseliny. Titrovatelna
acidita zlstadva normalni nebo je jen mirné snizena az

do pozdnich fazi CKD (GFR < 15 ml/min/1,73 m?), v nichz
je snizena na 2-10 mmol/24 hod (u zdravych jedinctd
30-50 mmol/24 hod) [18]. Nicméné pokles titrovatelné
acidity mdzeme pozorovat jesté pred poklesem renalni
funkce v pfipadé, ze je snizen pfijem bilkovin nebo uzi-
vaji-li pacienti fosfatové vazace. Pfestoze snizend tubu-
larni reabsorpce HCO, neni u pacient( s CKD pro MAC
charakteristickd, v nékolika studiich byla ztrata bikarbo-
natu do moci prokazana [19,20].

Pacienti s CKD jsou schopni vytvofit mo¢ dokonce
s pH nizsim nez 5,5 [21]. Nicméné, minimalni pH moci
je obvykle vy3si nez u zdravych jedincl s podobnym
stupném acidemie, a kromé toho plazmaticka koncent-
race HCO," je niz3i, nez by byla u zdravych jedincl k vy-
tvoreni tak nizkého pH moci [20]. U CKD mUze byt pfi-
tomen hyporeninemicky hypoaldosteronizmus [22],
u kterého je také obvykly pokles pH moci < 5,5. Proto
u CKD pacientl s hyperkalemii a metabolickou acidé-
zou bychom méli vzdy zvazit i dalsi priciny MAC, jedna-
-li se o vyznamny pokles bikarbonatu s normaini anion-
tovou mezerou (anion gap — AG).

Typ rendiniho onemocnéni, v souvislosti s poskozenim
rlznych ¢asti nefronu, stejné jako aldosteronové poruchy,
mohou ovlivnit nastup i zdvaznost metabolické acidézy
[5,6]. U pacientl s hypoaldosteronizmem [22], s dominu-
jicim intersticidlnim postizenim nebo s onemocnénim po-
stihujicim sbérné kanalky [23], je vétsi pravdépodobnost,
ze MAC nastoupi ¢asnéji ¢i bude vice vyjadiena oproti po-
stizeni proximalnéjsich c¢asti nefronu. Nicméné, mira po-
klesu sérové koncentrace HCO, je Casto variabilni, a to
i u pacientl s podobnou GFR a typem postizeni, u nichz se
zfejmé projevuiji dalsi faktory ovliviujici koncentraci bikar-
bonatu, napt. pfijem kyselinotvornych potravin ¢i pufracni
kapacita celého organizmu.

Klinické dopady metabolické acidozy

MAC ma v lidském organizmu fadu neptiznivych G¢inka.
Akceleruje degradaci proteind vedouci ke ztraté sva-
lové hmoty a svalové slabosti, prohlubuje inzulinovou
rezistenci, ovliviuje koncentraci hormon stitné zlazy.
Vzhledem k pufra¢cnimu kostnimu potencidlu je také
ovlivnén kostni obrat. Dochazi k naruseni metabolizmu
vitaminu D, rozvoji osteomalacie a renalni osteodystro-
fie. V posledni dobé se ukazuje, ze ma vliv i na samu
progresi CKD [24].

Ztrata svalové hmoty

U pacientd s MAC v rdmci CKD byla prokazana zvysena
degradace svalovych proteind, aniz by byla ovlivnéna
jejich produkce [25,26]. Dle studie Baileyho et al CKD sti-
muluje proteolyzu svalovych proteind aktivaci protea-
zom-ubiquitinové cesty, ktera je potencovéana pfi acidi-
fikaci [27,28].

Snizena syntéza albuminu

Chronickd MAC je spojena se zvysenou proteinovou de-
gradaci [26,29,30]. Ballmer et al prokazali, ze kromé ne-
gativni dusikové bilance pisobi MAC negativné na syn-



tézu albuminu [31]. U hemodialyzovanych pacientl ke
stejnému zavéru doslii Movilli et al, kdyZ po korekci MAC
zaznamenali pokles proteinového katabolizmu a zvy-
Seni albuminové syntézy [32].

Renalni osteopatie

Kostni tkan, jakoZto vyznamny pufr, je schopna sménit
H* vyménou za Ca**, Na* a K* nebo uvolnit HCO,, CO, di
HPO,*. Na zakladé in vitro experimentu Bushinsky pro-
kazal, 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 meta-
bolické acidéze viak dochdzi ke stimulaci osteoklastické
resorpce (i bez zvyseni PTH) a k uvolnéni uhli¢itanu va-
penatého rozpusténim krystalt hydroxyapatitu. Chro-
nicka respiracni acidéza ma podobny, ale vyrazné mensi
efekt [33]. Lemann et al podavali dobrovolnikdm NH,Cl,
pficemz pozorovali bilanci vodikovych iontl. Prestoze
efektivni vylucovani kyselin (NAE) bylo zvyseno, néloz
kyseliny méla za nasledek pozitivni protonovou a nega-
tivni kalciovou bilanci [34,35]. Stimula¢ni efekt MAC na
kostni resorpci byl zaznamenén i v dalsich studiich in
vitro [36,37] stejné jako inhibi¢ni efekt na produkci vita-
minu D [38] a vliv na sekreci PTH [39]. MAC u CKD se tedy
muze podilet na rozvoji osteomalacie (deficit aktivniho
vitaminu D) i osteofibrézy (hyperparatyreéza) [40,41].

Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) je u nediabetickych pacienttd
s CKD asociovand se zvysenym rizikem morbidity. IR je
nezdvislym prediktorem kardiovaskularniho onemoc-
néni a je spojena s malnutrici a proteinovou degradaci
[42]. MAC prohlubuije IR [43,44]. Je viak pravdépodobné
jen jednim z faktorq, které se u pacient(i s CKD na zhor-
Seni IR podileji. Mezi ostatni faktory patfi napt. oxidativni
stres, deficit vitaminu D, snizena tvorba erytropoetinu
a dalsi. VSechny tyto faktory vedou k IR pravdépodobné
supresi signalni drahy inzulinového receptoru PI3K-Akt
[42].

Snizena funkce Stitné zlazy

MAC zpusobuje pokles trijodtyroninu (T,), tyroxinu (T,)
a zvysuje hladinu tyreostimula¢niho hormonu (TSH) [45].
Patofyziologicky mechanizmus neni doposud ziejmy,
uvazuje se o inhibici vazby cirkulujicich hormon stitné
zlazy na globulin vazajici tyroxin [48].

Progrese CKD

Experimentalni studie s potkany, u kterych byla prove-
dena 5/6 nefrektomie, ukdzaly, Ze MAC spojena s CKD
muze mit vliv na exacerbaci proteinurie, tubulointer-
sticidIniho poskozeni a progresi renalniho selhani [49].
Mezi predpoklddané mechanizmy, kterymi MAC m(ize
zhorsit pribéh CKD, patfi: zvySeni syntézy NH, a ak-
tivace alternativni komplementové cesty s naslednou
alkalizaci intersticia a produkci zanétlivych mediator(
[50,51]; zvysend produkce endotelinu a aldosteronu -
pokles GFR u dvou ze tfi nefrektomovanych potkant byl
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zpomalen endotelinovymi a aldosteronovymi antagoni-
sty [52]; zvySend degradace aminokyselin aktivaci pro-
teazom-ubiquitinové cesty s naslednou zvysenou rendlni
exkreci NH, [24]. De Brito-Ashurst et al u skupiny 134 pa-
cientd s CKD (eGFR 10-30 ml/min/1,73 m?) a koncentraci
sérového bikarbonatu 16-20 mmol/l, béhem 2letého sle-
dovani zaznamenali signifikantni rozdil mezi podskupi-
nou s peroralni suplementaci NaHCO, a podskupinou
bez korekce acidobazické rovnovahy (ABR). U pacientt
s NaHCO, byla progrese CKD pomalejsi a nutri¢ni pa-
rametry byly signifikantné zlep3eny [53]. Podobné vy-
sledky byly prokazany i v dalSich studiich [54-57].

Hodnoceni poruch acidobazické rovnovahy

Tradi¢ni hodnoceni acidobazické rovnovahy (v anglo-

saské literatufe oznacované jako bicarbonate-cente-

red) vychazi z Hendersonovy-Hasellbalchovy rovnice:

pH = pK7a + log,, (HCO,1/0,03 X pCO,)

kterd ndm umoznuje posoudit, jak dalece se na zméné

pH vnitiniho prostredi podili slozka respiracni a slozka

nerespiracni, resp. metabolickd. Metabolické poruchy

ABR hodnotime dle sérové koncentrace HCO,, respi-

racni dle pCO,. Toto hodnoceni je zalozeno na 2 pfedpo-

kladech:

= na Lowryho-Brgnstedové teorii, kterd tvrdi, Ze kyse-
liny jsou definovény jako latky schopné darovat pro-
tony, zatimco zasady jako latky, které jsou schopné
protony pfijimat

= na centrdlni roli bikarbonatového pufra¢niho systému,
ktery jako jediny obsahuje prchavou i neprchavou
komponentu, z kvantitativniho hlediska predpokla-
dame, Ze systém HCO,-CO, je v rovnovaze s nebikarbo-
natovymi pufry a Ze jde predevsim o vztah mezi cel-
kovou koncentraci protonovych akceptort ve vztahu
k aktivité volnych protond ve vodném roztoku, podle
tradi¢ni koncepce, stejné jako u jinych proton donor/
akceptorovych pard, dochazi ke zméndm koncentrace
HCO, a pCO, bud z divodu zmény jejich hmotnostni
bilance, nebo v dlsledku posunu v HCO,-CO, rovno-
vazné reakci [13]

Bikarbonatova pufracni reakce a faktory modulujici jeji
parametry se staly zdkladem pro interpretaci a kategori-
zaci klinickych acidobazickych poruch. Na jejim zakladé
se rozvinuly 2 pfistupy, v klinické praxi bézné aplikované:
komparativni AHCO,/ApCO, pfistup a Siggaard-Ander-
sen(lv pfistup zaloZzeny na vypoctu base excess [58].

Komparativni pfistup je zaloZen na stanoveni primarni
zmeény, pCO, vs [HCO,], podle néhoz viechny zakladni
acidobazické poruchy maji charakteristickou AHCO,/
ApCO, hodnotu, a proto diagndza acidobazické poruchy
muze byt stanovena na zakladé srovnani skute¢né hod-
noty v AHCO,/ApCO, daného pacienta s hodnotou oce-
kdvanou. Tento pfistup byl kritizovan z toho divodu, ze
soucasti zmeény sérové koncentrace HCO, je i posun v rov-
novazné reakci HCO,-CO, v dlisledku kompenzacni venti-
laéni reakce (zména pCO,), ktera se vyskytuje u pacientd
s metabolickou acidobazickou poruchou [13].
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Siggaard-Andersentv pfistup je zalozen na hod-
noceni base excess (BE), coz je mnozstvi kyseliny nebo
zasady, které musi byt pfidano do krve in vitro pro ob-
noveni pH na hodnotu 7,40, zatimco pCO, je udrzovan
na hodnoté 40 mm Hg [58]. Tim byl téméf eliminovan
efekt respira¢ni kompenzace ovliviiujici hodnoceni me-
tabolické komponenty ABR a zaroven byl vzat v vahu
vyznamny krevni pufr — hemoglobin. Siggaard-Ander-
senuyv pfistup je v soucasné dobé pravdépodobné nej-
rozsitenéjsi metodou hodnoceni ABR v klinické praxi.

Oba vyse zminéné pristupy k hodnoceni poruch ABR
je tfeba doplnit o vypocet aniontové mezery dle rov-
nice AG = Na* - (CI + HCO,) [59]. Z klinického hlediska
je podstatné, zda je snizeni sérové koncentrace HCO;
spojeno se zvysenim sérové koncentrace chloridi ¢i se
zvysenim koncentrace jinych aniontd. V ptipadé, ze je
pokles sérové koncentrace HCO, spojen se zvysenym
AG, svédci to pro hromadéni bézné nemérenych an-
iontd kyselin (napf. ketokyselin, laktéatu, toxickych latek
a dalSich) v extracelularni tekutiné (ECT). AG je tieba
jesté korigovat na sérovou koncentraci albuminu, dle
vypoctu AG, = AG + 0,25 X (40 - S ), nebot elekt-
ricky naboj neseny albuminem neni zanedbatelny [60].
Predevsim v ptipadech, v nichz je pfitomna hypoalbu-
minemie soucasné s retinovanymi anionty silnych ky-
selin, dochazi bez korekce na albumin k falesné nizkym
hodnotam AG.

Sérové elektrolyty pfi metabolické acidéze
MAC ovliviiuje celou fadu sérovych elektrolytd. Jeji efekt
na sérové koncentrace K* a Ca?* je dobfe znamy. Vze-
stup H* v ECT vede ke sméné H*/K* na celularni mem-
brané, vodikové ionty vstupuji do bunky a K* vystupuji
z bunky do ECT. Koncentrace ionizovaného vapniku je
také vyznamné ovlivnéna hodnotou pH. Vazba véap-
niku na sérovy albumin se snizuje s poklesem pH krve,
snizeni pH o0 0,1 je spojeno se vzestupem Ca?* pfiblizné
0 0,03 mmol/I [61]. Na sérovou hladinu celkového i ioni-
zovaného kalcia maji vak pravdépodobné vliv i dalsi fak-
tory spojené s acidézou, napt. inhibice syntézy vitaminu
D, vliv na sekreci PTH, pufra¢ni kostni mechanizmy a dalsi
[30,62]. Z diferencialné diagnostického hlediska nas viak
v ramci hodnoceni MAC zajimaji pfedevsim koncentrace
elektrolytd souvisejicich s vypoctem aniontové mezery,
tzn. Na*, CI" a HCO,". Sérové koncentrace K* a Ca** jsou
z kvantitativniho pohledu zanedbatelné, prestoze jejich
odchylky jsou ve spojeni s poruchami ABR velmi uzi-
te¢né z diferencialné diagnostického hlediska.

Natrio-chloridova diference

Oproti izolovanému hodnoceni Na* a Cl" je vyhodnéjsi
hodnotit jejich diferenci [Diff(NaCl)], jejiz pokles kromé
dilu¢niho efektu mulze poukazovat i na Ucast i spolu-
Ucast poruchy natrio-chloridového metabolizmu v pfi-
padech, ve kterych bychom tuto moznost neocekavali.
Takovd situace mUze nastat napf. v ptipadé, v némz je AG
zvysena, koncentrace Na* a ClI jsou jesté v referen¢nim
rozmezi, ale Diff(NaCl) je jiz snizena. lonty Na* a CI- maji

velmi Siroké referencni rozmezi, asi 10 mmol/I, v bioche-
mické laboratofi FN v Motole je referen¢ni rozmezi pro
Na* 137-146 mmol/I, pro CI-97-108 mmol/I. V pfipadé, ze
se koncentrace obou iontt pohybuji na hrané tohoto roz-
mezi, ale jsou stale jesté v normé, napt. Na* 137 mmol/,
CI- 108 mmol/l, Diff(NaCl) je rovna 29 mmol/I. To zna-
mena, Ze i pfi normonatremii a normochloremii muze
dojit k poklesu [Na*-Cl] diference az o0 8 mmol/l, povazu-
jeme-li za stfedni hodnotu Diff(NaCl) 37 mmol/I.

Vztah mezi [HCO,7], [Na*-CI1 a AG miizeme vyjadrit
z nejjednodussiho vypoctu pro AG:
AG = Na* - (CI + HCO,), ktery mGZeme upravit do tvaru
AG = (Na* - CI) - HCO,, vyjadfime-li HCO,®
HCO, = (Na*-Cl) - AG

Z tohoto vztahu jasné plyne, ze pokud se AG vyznam-
néji neméni, musi existovat linedrni vztah mezi sérovou
koncentraci HCO, a [Na*-CI]. Pokles Diff(NaCl) z 37 na
29 mmol/I pfi normalni hodnoté AG tedy odrazi pokles
sérové koncentrace bikarbondtu z 24 na 16 mmol/l
a mUlzZe upozornit na pfitomnost stiedné tézké meta-
bolické acidézy v disledku ztrat bikarbonatu, nicméné
bez ot¢ekdvané hyperchloremie. V pfipadé Ze hodnota
[Na*-Cl] zGstava priblizné konstantni, bude existovat
nepfimy linearni vztah mezi HCO, a AG.

Domnivame se, ze Diff(NaCl) je klinicky velmi pfi-
nosny, snadno dostupny parametr, jehoz hodnoceni
by mélo prejit do bézné praxe, stejné jako jsme zvykli
hodnotit oba ionty izolované. Jak jiz bylo zminéno, od-
chylky jednotlivych iontl Na* a Cl jsou zcela bézné,
jejich rozdil v3ak, dle nasi zkusenosti, zlistava bez sou-
¢asné poruchy ABR obycejné zachovan. Proto samotny
pokles Diff(NaCl), bez znalosti acidobazickych parame-
trd, nas mlze upozornit na metabolickou acidozu s nor-
malnim AG. Mohou tak byt odkryty poruchy ABR spo-
jené se ztratou HCO,, které bychom viibec neocekavali,
napf. rendlni tubularni acidoézy, jesté bez poklesu GFR.
V pfipadé gastrointestinélnich ztrat HCO,” mdzeme dle
poklesu Diff(NaCl) odhadnout stupert metabolické aci-
dézy. Oproti tomu zvy3ena Diff(NaCl) nés mlize upozor-
nit na viechny typy metabolické alkaldzy, které byvaji
spojeny s hypochloremii, ev. hypernatremii. Tato hypo-
téza je zalozena na teoretické Uvaze a potvrzena né-
kolikaletym pozorovanim Diff(NaCl) ve spojitosti s rliz-
nymi poruchami ABR v klinické praxi. Samoziejmé vsak
musi byt podrobena systematickému zhodnoceni a po-
souzeni vztahu mezi Diff(NaCl) a HCO, u jednotlivych
poruch ABR. Pokud by se tento vztah potvrdil, mohl
by obycejny rozdil Na* a CI- upozornit na poruchu ABR,
kterd by nasledné mohla byt doplnéna vysetfenim
pomoci klasickych acidobazickych parametrd. U meta-
bolické acidézy, pouze na zakladé retence kyselin, sa-
moziejmé Diff(NaCl) z0stava nezménéna.

Patofyziologie vzniku metabolické acidozy

u CKD v predialyzacnim stadiu

Jesté na pocétku 60. let minulého stoleti byla u paci-
entll s CKD metabolicka acidéza povazovana za normo-
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chloremickou s vysokou hodnotou AG [21]. U jedincl
s renalni tubuldrni acidézou vsak byla pozorovana
hyperchloremickd MAC s normalni hodnotou AG, se
snizenou tubularni acidifikaci, ale bez poklesu GFR. To
vedlo k zévéru, ze u pacientd, u kterych zvyseni hod-
noty AG neodpovidalo poklesu HCO,, byla pfedpokla-
déna ucast tubularni komponenty [63] a Ze snizend syn-
téza bikarbonétu je disledkem tubularniho postizeni,
zatimco snizené vylucovani kyselin je zptisobeno glo-
merularni dysfunkci [16]. Widmer et al [2] provedli retro-
spektivni analyzu skupiny 41 ambulantnich pacient(
s rtzné vyjadienou CKD. Zjistili, ze pfi nizSich stupnich
CKD byla pfitomna hyperchloremickd MAC s normalni
hodnotou AG a s progredujicim selhdnim doslo k na-
rdstu AG. MAC se zvySenou hodnotou AG je tedy spojo-
véana s dalsi progresi destrukce rendlniho parenchymu,
pfi niz je GFR jiz tak nizkd, Ze je omezeno vylucovani sil-
nych kyselin, jejichZ retence vede ke zvyseni AG [61,62].

Story et al ve skupiné nemocnych s CKD 3.-4. stupné
pozorovali v souvislosti s MAC kromé ocekavané hyper-
chloremie prekvapivé i hyponatremii. Nebyl proka-
zédn vyznamnéjsi podil aniontd silnych kyselin [64].
Ke stejnému zavéru jsme dosli i v nasi dosud nepub-
likované studii [65], v niz bylo vysetfeno 60 pacientl
s CKD 3.-4. stupné, s primérnou eGFR dle MDRD 0,39 +
0,19 ml/s/1,73 m2. MAC byla pfitomna u 58 % pacient
a progredovala s poklesem GFR. Pokles Diff(NaCl) jsme
zaznamenali u 86 % nemocnych s MAC, z nichz u 80 %
byla pfitomna hyperchloremie a u 40 % hyponatremie.
Prokazali jsme vyznamnou korelaci mezi poklesem pH
a hyperchloremii, hyponatremii a zvlasté poklesem
Diff(NaCl). Na poklesu Diff(NaCl) se podilela pfiblizné ze
tfi ¢tvrtin hyperchloremie a z jedné ¢tvrtiny hyponatr-
emie. Stejné jako Story et al jsme neprokazali vyznam-
néjsi podil retinovanych kyselin. Vysledky velmi po-
dobné nasi studii, v niz byla MAC majoritné asociovana
s poklesem Diff(NaCl) a minimalnim pfispénim retino-
vanych silnych kyselin, publikovali Klaboch et al na sku-
piné pacientl peritoneélné dialyzovanych [66].

Jak je zminéno vyse, metabolickd komponenta ABR je
udrzovéna predevsim renalni eliminaci kyselin a regene-
raci HCO," tubularnimi burikami. Nastup a stupen MAC
ovsem nezdlezi jen na poklesu GFR, ale také na etiologii
CKD [16,63].V pfipadé dominujiciho tubulointersticidlniho
poskozeni mizeme predpokladat ¢asnéjsi nastup MAC
v dlsledku tubularni dysfunkce, jejiz hodnoceni pomoci
frak¢nich a adekvatnich frakenich exkreci byva bohuzel
podcenovano, na rozdil od glomerularni filtrace, na za-
kladé které jsou vytvoreny rlizné klasifikace rendlni insufi-
cience bez jakéhokoli zohlednéni funkci tubularnich.

K/DOQI doporucuje monitorovat sérovou koncen-
traci bikarbondtu u pacientdl s CKD 2. stupné alespon
1krat ro¢né, s CKD 3.—4. stupné Tkrat za 3 mésice a s CKD
5. stupné kazdy mésic. Korekce MAC substituci NaHCO, je
doporucena pfi sérové koncentraci HCO, < 22 mmol/I [67].
Nékolik studii prokazalo vliv alkalické substituce na zpoma-
leni progrese CKD [53-57,68,69], dal3i klinické studie pravé
probihaji [70-73]. Alternativou jak zmirnit rozvoj MAC je re-
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dukce kyselinotvornych potravin. Dospély ¢lovék denné
produkuje pfiblizné 1 mmol kyselin/kg télesné hmotnosti
v zavislosti na pfijmu bilkovin [74]. Ovoce a zelenina maji al-
kalizacni efekt, zatimco Zivocisné bilkoviny organizmus aci-
difikuji. | mala zména v dietnim rezimu maze ovlivnit denni
piijem kyselin, ktery se projevi na ABR [75]. Samoziejmé
u nemocnych s renalni insuficienci je tfeba pfi doporuceni
vyssiho pfisunu ovoce a zeleniny monitorovat potencialni
rozvoj hyperkalemie a respektovat adekvatni prijem bilko-
vin. Na druhou stranu, korekce MAC sama o sobé snizuje
kalemii, degradaci proteind a ma pozitivni vliv na syntézu
albuminu. Goraya et al u pacientd s CKD 4. stupné zjistili,
Ze vyssi prijem ovoce a zeleniny zlepsuje MAC a zpoma-
luje progresi rendlni insuficience bez rozvoje hyperkalemie
[68].

Z vysledkil vyse uvedenych studii [64-66,76] vyplyva,
Ze MAC u konzervativné lécenych pacienttd se snizenou
GFR mize byt kromé ocekdvané hyperchloremie vy-
znamné asociovana i s hyponatremii. Z pohledu tradi¢-
niho hodnoceni ABR je hyponatremie doprovézejicim
jevem jiné poruchy pfimo zodpovédné za pokles HCO,,
resp. BE. Takovou poruchou v pfipadé CKD muze byt
napf. dilu¢ni hyponatremie s dilu¢ni MAC v souvislosti se
zvysenim objemu ECT ¢i tubularni dysfunkce, u nichz je
snizend aktivita transportérd zajistujicich eflux H* z tubu-
larni buriky spjata s nedostate¢nou reabsorpci sodiku
a jeho rendlni ztratou. Na zakladé precizné stanovené
pfic¢iny hyponatremie v souvislosti s MAC bychom teo-
reticky mohli intervenovat i jinym zplsobem nez bézné
uzivanou substituci NaHCO,. Jednim ze zakladnich re-
Zimovych opatreni u nedialyzovanych pacientl s chro-
nickou rendlni insuficienci je restrikce bilkovin a fosfatu.
Pokud by nadmérny pfijem soli vedI k rozvoji MAC, bylo
by vhodné vyse uvedena restrikéni opatieni u urcité sku-
piny pacientll s CKD rozsifit i o omezeni perorélniho
pfijmu kuchyriské soli, kterd kromé potencialniho roz-
voje hyperhydratace a nasledné dilu¢ni acidézy vede
k acidifikaci i diky nadmérnému piisunu chlorid(i. Navy-
Seni diuretické terapie maze kromé korekce dilu¢ni aci-
ddézy vést i k upravé ABR - klickova a tiazidova diuretika
maji alkaliza¢ni efekt. U pacientt s renalni tubularni aci-
ddézou IV. typu Ize zahdjit substitu¢ni |é¢bu mineralokor-
tikoidy, které soucasné koriguji metabolickou acidézu,
hyperkalemii i pfipadnou hyponatremii.

Patofyziologie vzniku metabolické acidozy

u chronicky hemodialyzovanych pacienttii

U pacientt s pokrocilym rendlnim selhanim byla pavodné
popisovana MAC se zvysenou hodnotou AG, kterd s pro-
gredujicim selhdnim postupné prevazi nad MAC hyper-
chloremickou [77]. Vysledky recentnich studii u dialy-
zovanych pacientll se v hodnoceni sérovych elektrolytt
v kontextu s MAC rozchdzeji. Liborio et al v nejrozsahlejsi
studii zabyvajici se ABR u hemodialyzovanych pacientt
v souvislosti se sérovymi elektrolyty zjistili, ze podil retino-
vanych kyselin se na MAC uplatriuje stejnou mérou jako
zvydeni chloridd s malym pfispévkem hyperfosfatemie
[78]. V dalsich studiich u hemodialyzovanych a hemo-
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diafiltrovanych pacient(i byla MAC vyhodnocena jako dd-
sledek retence kyselych katabolitd bez prispévku hyper-
chloremie [15,79,80]. V nasi praci hodnotici MAC u skupiny
68 chronicky hemodiafiltrovanych pacientli s koncent-
raci dialyza¢niho bikarbonatu 32 mmol/I [81] jsme pre-
dialyza¢né zaznamenali MAC pouze u 34 % nemocnych,

Graf 1. Intradialytické zmény base excess pfi

hemodiafiltraci s dialyzaéni koncentraci
bikarbonatu 32 mmeol/I. Upraveno podle [81]

base excess (mmol/I)
o

pre-HDF post'-HDF

jejiz hlavni pficinou byla retence silnych kyselin. V sou-
ladu s vy3e zminénymi studiemi jsme neprokazali vztah
mezi MAC a hyperchloremii, hyponatremii ¢i poklesem
Diff(NaCl). Zjistili jsme, ze hemodiafiltrace sice ovliviuje
plazmatickou koncentraci sodiku a chloridd, ale zacho-
vava jejich rozdil Diff(NaCl), tzn. Ze nema vliv na ABR.

Postdialyzaéni metabolicka alkal6za
Bommer et al prokdzali, Ze mirna predialyzacni acidéza
s koncentraci bikarbonatu 20,1-21 mmol/l, ve srovnani
s normalnimi hodnotami bikarbonétu, alkalézou ¢i z3-
vaznéjsi acidézou pred dialyzou, je asociovéna s rela-
tivné nizsim rizikem mortality [10]. Jednim z moznych vy-
svétleni nizsi mortality u mirné predialyza¢ni acidézy je
vyssi prijem bilkovin spojeny s lepsim nutri¢nim stavem.
Naopak vyssi mortalita u pacientl s normalni predialy-
zacni koncentraci bikarbonatu by mohla byt disledkem
postdialyza¢ni metabolické alkalézy (MAL). Potencidlni
rizika MAL, jakymi jsou srdecni arytmie, hypotenze, sla-
bost a myalgie, jsou vieobecné znama. V nasi studii, ve
které byla pouZzita relativné nizka dialyza¢ni koncentrace
bikarbondtu 32 mmol/l, byla postdialyza¢ni MAL pfitomna
u 81 % pacientl. Interindividudlni rozdily v ramci intra-
dialytické zmény BE, s primérnou hodnotou 5,5 mmol/I
(% 3,26), zndzornuje graf 1.

U 21 pacient byl intradialyticky nar(ist BE > 7 mmol/I,
u 5 z nich dokonce > 10 mmol/I. Zasadnim faktorem zpu-
sobujicim postdialyza¢ni MAL byl intradialyticky pokles
bézné nemérenych aniontd silnych kyselin. Tento pokles
pravdépodobné svéd¢i nejen pro odstranéni nezadou-
cich retinovanych kyselin, ale i bézné pfitomnych endo-
gennich aniontd, kterymi mohou byt napt. aminokyse-
liny. Primérna postdialyzacni koncentrace bikarbonétu
byla v nasem souboru 28,3 mmol/I. Niz8i koncentraci, nez
bychom ocekavali pfi dialyza¢nim bikarbonatu 32 mmol/I,
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Ize vysvétlit rozdilem koncentraci mezi HCO, v celé plazmé
ajejivodnifrakcia vlivem Gibbsovy-Donnanovy rovnovahy
[82]. Proteiny a lipidy zaujimaji v plazmé obvykle asi 7 %
jejiho celkového objemu. Po korekci plazmatické koncen-
trace na koncentraci plazmatické vodni frakce (koeficient
0,93) a po zahrnuti Donnanova koeficientu (0,96) mizeme
postdialyza¢ni koncentraci bikarbonatu, pfi uziti dialyzac-
niho bikarbonétu 32 mmol/I, odhadnout na 28,6 mmol/I,
coz odpovida koncentraci 28,3 mmol/l v nasem souboru
[811.

KDOQI - Nutrition and Bone disease guidelines dopo-
rucuji udrzet predialyza¢ni sérovou koncentraci bikar-
bonatu > 22 mmol/I [83]. Nicméné, doporuceni pro opti-
malni dialyzacni koncentraci bikarbonatu (DHCO),), stejné
jako pro sérovou koncentraci HCO, po dialyze neexistuji.
Tentori et al na zakladé vysledk mezinarodni studie Dia-
lysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), za-
hrnujici 17 031 pacientli z 11 statd (v letech 2002-2011), ve
své praci sledovali DHCO, ve spojitosti s rdznymi kompli-
kacemi, mortalitou a predialyzacni sérovou koncentraci
HCO,. Zjistili, ze primérma DHCO, byla 35,5 mmol/l, nej-
niz8i prdimérna koncentrace 32,2 mmol/l byla zazname-
néna v Némecku, nejvy3si 37 mmol/l ve Spojenych statech
americkych (graf 2) [84].

Autofi studii uzaviraji s tim, ze vy3si koncentrace dialy-
zac¢niho bikarbonatu muze prispét k nezadoucim kompli-
kacim pravdépodobné diky rozvoji postdialyza¢ni MAL.
Pun et al v rozsahlé studii 43 200 hemodialyzovanych pa-
cientll zaznamenali 510 pfipadl srde¢ni zastavy v sou-
vislosti s hemodialyzou [85]. Riziko srde¢ni arytmie bylo
asociovano s nizsi koncentraci vapniku v dialyza¢nim roz-
toku. Z diivodu prevence extraosealnich kalcifikaci a ady-
namické kostni choroby je dnes trend ke snizovani kalcia
v dialyza¢nim roztoku [86]. V kombinaci s postdialyza¢ni
alkalézou je viak zvysené riziko prechodné postdialyza¢ni
hypokalcemie, hypokalemie a teoreticky i hypomagneze-
mie, které mohou vyustit v maligni arytmii.

Rozvoj MAC v interdialytickém obdobi mUze byt zmir-
nén peroralnim piijmem jedlé sody s ohledem na inter-
dialytické vahové pfirdstky, protoze dalsi naloz sodiku
obsazeného v NaHCO, muze vést k rozvoji hypertenze,
vétSimu pocitu zizné a vyssimu prijmu tekutin mezi dialy-
zami [87]. Dal3i teoretickou moznosti je stejné jako u pa-
cientd s nizSim stupném CKD redukce kyselinotvornych
potravin, tedy vys$si pfisun ovoce a zeleniny, opét viak
s rizikem rozvoje ¢i progrese hyperkalemie. Ovlivnéniin-
terdilaytického rozvoje MAC je zdsadni z dlvodu zmir-
néni nezddoucich klinickych dopadi acidézy, ale také
z ddvodu prevence nadmérné intradialytické alkalizace.
Cim zévaznéjii je predialyza¢ni MAC, tim vy3si bude bi-
karbonatovy gradient mezi krvi a dialyza¢nim roztokem,
dojde k vyssi intradialytické ndlozi bikarbonatu, vyraz-
né;jsimu narlstu pH a s tim souvisejicimi riziky hypokal-
emie, hypokalcemie. Na druhou stranu je tfeba mit vzdy
na paméti, Zze vyssi predialyza¢ni koncentrace bikarbo-
natu mudze odrazet nedostatecny piijem bilkovin.

Domnivéme se proto, Ze dialyza¢ni koncentrace bi-
karbonatu by vzhledem k interindividualnim rozdilim
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méla byt zvazovana striktné individualné. Predialyza¢ni
sérova koncentrace HCO,;, resp. BE, by se méla pohybo-
vat pfi doInim limitu a postdialyzacni pfi hornim limitu
referencniho rozmezi. Proto je nezbytné volit DHCO, na
zadkladé pravidelného méfeni ABR pred i po dialyze, aby-
chom se vyvarovali nezaddouci postdialyzacni alkalézy
a nadmérnych ztrat endogennich aniontd. Proti neuva-
Zené vysokym koncentracim dialyza¢niho bikarbonatu
také svéddi pouze slaby vztah mezi DHCO, a predialy-
zacni sérovou koncentraci HCO,;, jak bylo zjisténo v roz-
sahlé studii Tentori et al [84]. K podobnému zavéru dosli
i Noh et al, ktefi srovnali hemodialyza¢ni osetieni se
3 rdznymi koncentracemi DHCO, (25, 30 a 35 mmol/l),
aniz by pozorovali vyznamnéjsi rozdily v predialyzacni
acidemii, zatimco u roztok( s vy3si DHCO, byla pozo-
rovana postdialyzacni alkaléza [88]. Substituci NaHCO,
v interdialytickém obdobi bude mozno jako optimalni
intervenci lépe posoudit po ukonceni pravé probihajici
klinické studie [89].

Zaver
Zavérem Ize ici, Ze u pacientl s chronickym renalnim one-
mocnénim v predialyza¢nim stadiu je metabolickd aci-
doza asociovana predevsim s hyperchloremii a dle nékte-
rych studii i s hyponatremii, coz svédci pro nedostatecnou
regeneraci bikarbonatu tubuldrnimi burikami nebo pro
dilu¢ni acidézu. U chronicky hemodialyzovanych nemoc-
nych naopak prevazuje retence silnych kyselin z diivodu
jejich nedostatecné filtrace. Nejvyznamnéjsim sledova-
nym faktorem asociovanym s MAC u nedialyzovanych
pacientl je pokles natrio-chloridové diference. Domni-
vame se, Ze se jednd o klinicky velice ptinosny, snadno
dostupny parametr, jehoz hodnoceni by se mélo stat
béZnou praxi. Jeji pokles, bez znalosti acidobazickych
parametrl, nds teoreticky mulze upozornit na MAC
s normalni hodnotou AG, ¢imz mohou byt odkryty né-
které poruchy ABR spojené se ztratou bikarbonatu v ¢as-
nych fazich bez klinickych symptomu ¢i jinych labora-
tornich zmén. Tuto hypotézu je tfeba ovéfit v klinické
praxi. S ohledem na klinické dopady MAC, v¢etné vlastni
progrese CKD, je doporucena jeji korekce substituci
NaHCO, pfi sérové koncentraci HCO,” < 22 mmol/I. Na za-
kladé mensich studii Ize u pacientt bez hyperkalemie uva-
Zovat i 0 navyseni pfijmu ovoce a zeleniny, samoziejmé za
peclivé monitorace kalemie. Zjisténa vyznamna asociace
hyponatremie s poklesem pH a rozvojem MAC u pacientt
s CKD v predialyza¢nim stadiu m{ize teoreticky rozsitit di-
ferencialné diagnostické moznosti pfi stanoveni etiologie
MAC, coz by mohlo mit i své terapeutické konsekvence.
Optimalni koncentrace dialyza¢niho bikarbonatu je
stale predmétem diskuse. Nicméné v recentnich studiich
je popisovana spojitost vyssi koncentrace dialyza¢niho
bikarbonatu s mortalitou. Vysledky nasi studie s néle-
zem postdialyza¢ni MAL u ¢tyf pétin pacientd pfi kon-
centraci dialyza¢niho bikarbondtu 32 mmol/| jsou dle
naseho nazoru alarmujici vzhledem k faktu, ze bézné
uzivané koncentrace bikarbonatu se pohybuji okolo
35 mmol/l, v nékterych statech dokonce 38-40 mmol/I.
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Pfi nadmérné alkalizaci, zvlasté v kombinaci s nizko-kal-
ciovym a nizko-kaliovym dialyza¢nim roztokem, hrozi na
konci dialyzy a po dialyze rizika pfechodné hypokalce-
mie a hypokalemie, kterda mohou vyustit v maligni aryt-
mii. Z toho ddvodu se domnivame, Ze dialyza¢ni kon-
centrace bikarbonatu by vzhledem k interindividualnim
rozdilim méla byt zvazovana individudlné, za pravidelné
monitorace ABR, kalia a ionizovaného kalcia nejen pred,
ale i po dialyze. Zavaznéjsi MAC by proto méla byt ko-
rigovand nejen béhem dialyzy, ale i mezi dialyzami pe-
roralnim pfijmem NaHCO, s ohledem na interdialytické
pfirGstky a rozvoj hypertenze. Nicméné definitivni dopo-
ruceni pro korekci MAC u pacientt s CKD m{izeme oceka-
vat po dokonceni probihajicich klinickych studii zamére-
nych na substitucni alkalickou lé¢bu.
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