Acidobazicka rovnovaha a
jeji poruchy
]

« Shrnuti zakladnich Gdajd
» Regulace A-B rovnovahy
- Patofyziologie nejvyznamnéjsich poruch

Kyseliny vs. baze

O definice: Bronsted-Lowry (1923)

@

e . Ky,selina: H* donor
O normalni A:B pomer ~ 1:20 Béze: H* akceptor

m sila je definovana jako tendence odevzdat (popf.
prijmout) hydrogenovy iont do (z) rozpustidla (tj.
vody v biologickych systémech)

pH

|
O pH je nepfimym ukazatelem [H*]

(ot = -ogy, #41 ]

@ CAVE! Hydrogenové ionty (tj. protony) neexistuji v roztoku
volné ale jsou vazany s okolnimi molekulami vody
vodikovymi vazbami (H;0%)

= T[H*] o faktor 2 zpUsobuje ¥ pH 0 0.3

pH 7.40 ~ 40 nmol/I
pH 7.00 ~ 100 nmol/I
pH 7.36 ~ 44 nmol/I
pH 7.44 ~ 36 nmol/I

O neutralni vs. normalni pH plazmy
m pH 7.4 (7.36-7.44) — normalni
m pH 7.0 - neutralni ale fatalni!!!

Pro¢ je pH tak dulezité ?

1
o [H*] v nmol/l, [K*, Na*, CI-, HCO5"] v mmol/l; pfesto
je [H*] zédsadni:
® pH ma efekt na funkci proteind
@ vodikové vazby = 3-D struktura = funkce
m vSechny znamé nizkomolekularni a ve vodé rozpustné
slouceniny jsou témér kompletné ionizovany pfi neutralnim
H
£ @ pH-dependentni ionizace (tj. ndboj) slouZi jako G&inny mechanismus

intracelularniho zadrZeni ionizovanych latek v cytoplazmé a
organelach

m vyjimky:
o makromolekuly (proteiny)
@ y&tinou nesou naboj, zadrzeny diky velikosti nebo hydrofobicité
o lipidy
@ ty které zlstavaji intraceluldrn& jsou vazany na proteiny
o odpadni produkty
@ je cilem se jich zbavit
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Nejdulezitejsi pH je intracelularni
|
O intracelularni pH je udrzovano zhruba neutraini (~6.8

pri 37 C) protoze toto je pH pri kterém jsou
intermediarni metabolity ionizovany a zadrzeny v

bunce =
PN — [H*] = [OH"]
pN=7.0 pfi 25°C pro &istou H,0
pN=6.8 pfi 37°C intracelularné

O extracelularni pH je vyssi o cca 0.5 az 0.6 pH
jednotek, coz reprezentuje zhruba 4-nasobny
gradient usnadnujici prestup H* z bunky

@ stabilita intracelularni [H+] je zésadni pro metabolizmus
m stabilni intraceluldrni pH je udrzovano:
o pufrovanim (chemické, metabolické, sekvestrace v organelach)
O zménami arterialniho pCO,
o unikem fixnich kyselin z bunky do extracelularni tekutiny

pH je neustale “narusovano” metabolismem

METABOLISMUS
kontinualni produkce kyselin

anaerobni glykolyza, ketogeneze,

kompletni oxidace aminokyseliny, nukleotidy

glukdzy a mastnych kys.

“fixni” kyseliny
“volatilni” kyseliny laktat, fosfat, sulfat, acetoacetat, b-
CO, (resp. H,CO,) > > > > > hydroxybutyrat, (resp. jejich kyseliny)
12,000 - 24,000 mmol/den 70 - 100 mmol/den
| |
PUFRY/|

5% rozpustény

!—‘—\
‘\j)‘ CO,+H,0 > H,CO, > H*+HCO, \

5% rozpustény
80% CO,+H,0 —(CA)> H,CO, > H*+HCO, -
H*] = 24 x (pCO, 7/ [HCO
10% CO, (karbamino)-Hbe——— i (PCO; ‘ [HeosD
:
l H* EXKRECE l

pCO, > centr. a perif. chemoreceptory
> resp. centrum (medula obl.) >
resp. svaly

PCO, = Vo, 7V,

reabsorpce bikarbonatu
sekrece H*

Pufry

O extracelularni O intracelularni
m  kys. uhlicita / bikarbonat m proteiny
(H,CO3/ HCOy") = kys. fosfore¢nd /
o (di)hydrogenfosfat

(H;PO, / H,PO,” + HPO,*

pH = 6.1 + log([HCO;] / 0.03 pCO,)

D Henderson-Hasselbachova rovnice:

m  hemoglobin

Histidine Residue

Organy zapojené v regulaci ABR

@ ,  rovnovaze s plazmou

‘- vysoka pufrovaci kapacita
' o hemoglobin - hlavni pufr pro CO,

m exkrece CO, alveolarni ventilaci: minimalné
12,000 mmol/den

m reabsorpce filtrovaného bikarbonatu: 4,000 az
5,000 mmol/den

m exkrece fixnich kyselin (aniont a pfislusny H*):
cca 100 mmol/den




Organy zapojené v regulaci ABR

= CO, produkce kompletni oxidaci substratd
o 20% celkové denni produkce
m  metabolismus organickych kyselin
o laktat, ketony a aminokyseliny
m  metabolismus amoniaku
O preména NH,* na ureu spotifebovava HCO;
m produkce plazmatickych protein{
o zejm. albumin (viz anion gap)

m  kostni anorganicka matrix = krystaly
V4 hydroxyapatitu (Ca;y(PO,)¢(OH),]
‘ o ptijem H* vyménou za Ca2+, Na* a K*
o pti dlouhodobé acidéze (napf. urémie, RTA)
uvolnovani HCO5", CO5- a HPO,2-
/ @ resorpce kosti ale souéast patogeneze poruchy, ne
Z_{ kompenzalni mechanizmus ABR!!!

Regulace resp. systémem - CO,

|

O zmény ve stimulaci respiracniho centra pomoci
pCO,, H* (a pO, <60mmHg) |

O zména alveolarni ventilace

O poruchy

m acidemie
O — mozkové respiracni centrum
o - T alveolarni ventilace
o —{cCo,

= alkalemie
O — mozkové respiracni centrum
o — { alveolarni ventilace

Paco, = Veo, / Va

o »Tco, Celkové CO,:
= [HCO;] + [H,CO;]
+ [karbamino CO,]
+ [rozpustény CO,]

Regulace ledvinami - H* & HCO;-

O proximalni tubularni O distalni tubularni
mechanizmy: mechanizmy:
m reabsorpce filtrovaného m  net exkrece H*
HCO5- o normalné 70mmol/den
m  produkce NH,* o max. 700mmol/den
o z glutaminu v prox. @ spoleéné s proximalnim
tubulu za soucasné tuﬁ’(u'em '_Sie mlfzft
= exkrece H*t zvysi
tvorby HCO5* . 1000x!11 ({pH moti 4.5)
o vetsina recykluje v dreni s o s
ledviny T “titrovatelné” acidity
o pokud odvedeno krvi (TA) = fo%faty. o
zpét do obéhu, m  obohaceni luminalni
metabilizace v jatrech za tekutiny o NH,*
vzniku mocoviny m reabsorpce zbyvajiciho

HCO,-

intersticium burika proximalniho tubulu lumen

ich nefronu

- |

H*  + HCO,

H,CO,

burika distdlniho tubulu lumen

CO, + HyC

intersticium burika proximalniho tubulu lumen
N

GLUTAMIN
|
glutaminaza

GLUTAMAT + NH,*

H,0 + CO,

glutamétdehydrogenaza

a-KETOGLUTARAT
+ NH,*
+ HCO,”

HCO,-

Na*




Na+t/K*+ ATP-aza

O elektrogenni (pomér 3 Na* :2 K+)

Hodnoceni A-B rovnovahy

O energie pro sekundérné—aktivnl' transporty s Na+ Arterialni krev (interval) SmiSena zilni krev (interval)
pH 7.40 7.35-7.45 pH 7.33-7.43
[H*] 40 nmol/ 36 - 44
paco, 40 mmHg 35-45 pCo, 41 -51

5.3kPa 5.1-55
[HCO4] 25 mmol/I 22-26 [HCO. ] 24 - 28
BE +2 BE
AG 12 mEq/I 10 - 14
Saturace Hb |95 % 80 - 95 Saturace Hb | 70 - 75
pO, 95 mmHg 80 - 95 pO, 35-49
4 V7V,
Poruchy A-B rovnovahy Priciny

O Acidoza vs. alkaloza:

|
O Respiracni O Metabolické

m abnormalni stav vedouci k poklesu resp. vzristu
arterialniho pH
o pred tim nez s uplatni sekundarni kompenzacni faktory

Izolované vs. smiSené A-B poruchy

Poruchy jsou definovany podle jejich efektu
na pH ECT

Q)

Acidemie: arteridlni pH<7.36 (i.e. [H+]>44 nM)
Alkalemie: arterialni pH>7.44 (i.e. [H+]<36 nM)

Primarni porucha — pufry (= kompenzace)
— regulacni organy (= korekce)

m  abnormalni proces m  abnormalni proces
vedouci ke zméné pH v vedouci ke zméné pH v
disledku primarni zmény disledku primarni zmény
pCO, [HCO5]

O acidoza o aciddza
o alkaléza o alkaldza
m pufrovani = pufrovani

o predevsim intracelularni
proteiny
kompenzace

o hyperventilace
@ zpravidla omezenad, byla
pri¢inou poruchy
korekce
o renalni

o predevsim
bikarbonatovy systém

kompenzace a korekce

o hyperventilace

o renalni




Rizeni dychani
|
O ventilace je fizena kombinaci neurogennich a chemickych faktort
= nejsilnéj$im_stimulujicim faktorem pro ventilaci je nardst PaCO,, ktery
zvysuje [H*] v cerebrospinalnim moku (centralni chemoreceptory)
o senzitivita na tuto stimulaci mize byt oslabena u nékterych plicnich nemoci

o EFi narstu [H*] u metabolickych acidéz se zvysi ventilace a poklesne PaCO2 jako
ompenzacni mechanismus (tzv. hluboké Kussmaulovo dychani

(] hypoxemievgé:ge,rifernl' chemoreceptory - glomus caroticum a aortaini
téliska) je ridicim stimulem az pri vyrazném poklesu PaO,
o <7.3 kPa (55 mmHg)

Neuroganic Noluntary control Chomical
factors Arxiety/ystera Py

Chost wall
rocaptars
Suxtac apilary ()

rocoptors

Muscle and
ot racepto
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Respiracni acidoza
|
o dpH v disledku TPacO, >40 mmHg =

hyperkapnie

= akutni (JpH)

= chronickd (ApH nebo normaini pH)

o renalni kompenzace - retence HCO5™ (3 - 4 dny)

O priciny:

m pokles alveolarni ventilace

m ostatni mnohem méné obvyklé priciny

o zvys. koncentrace CO, ve vdechovaném vzduchu

o zvysSena produkce CO, P
paCO, = VCO, / VA

Nedostatecna alveolarni ventilace

O Centrdlni (CNS) pficiny O Plicni onemocnéni a hrudni
m  Utlum dechového centra léky, defekty
pfi Urazech hlavy, mozkové m  obstrukéni i restrikéni choroby
mrtvici, nadorech mozku plic
= hypoventilace pfi obesité = trauma hrudniku,
(Pickwickuv syndrom) pneumothorax
=  Uraz patere = plicni edém
= poliomyelitis m  polknuti tekutiny nebo ciziho
= tetanus télesa
m  srdecni zastava s mozkovou
hypoxii o Nemoci dychacich cest
= |aryngospasmus
o Nervové a svalové poruchy = bronchospasmus / astma
= autoimunitni (Guillain-Barre
syndrom) : O Zevni faktory
= myasthenia gravis = nedostateénd mechanicka
= myorelaxncia ventilace
m  toxiny (organofosfaty, hadi jed)
= myopatie

Metabolické dusledky hyperkapnie

4 cerebralni perflize
4 intrakranialni tlak
stimulace ventilace

o CO, pohotové pronika
plazm. mebranou stimuisce oS \_j
m  Utlum intraceluldrniho - poceni
metabolizmu
O extrémné vysoka
hyperkapnie:
m anesteticky efekt
(pCO,>100mmHg)

O priznaky z hypoxemie

! RENALNI
: KOMPENZACE

Arterialni pCO,>90 mmHg neni kompatibilni se
zivotem u pacienta dychajiciho okolni vzduch:
pAO, = [0.21 x (760 - 47)] - 90/0.8 = 37 mmHg




Respiracni acidoza - kompenzace

O Akutni - predevsim O Chronicka - renalni
pufrovanim! kompenzace
m cca 99% pufrovani = 7T retence HCO;, maximum za
intracelularné 3 az4 dny
o proteiny (v&. hemoglobinu) = T paCO, — TpCO, v prox. a
a fosfaty jsou nejdulezitéjsi dist. tubulu = 7TH* sekrece do
pro CO, ale jejich lumen:

koncentrace je nizka v
poméru k mnozstvi CO,
které je potfeba pufrovat

m  bikarbonatovy systém
nemdUze pufrovat “sam
sebe” u RA

O Efektivita kompenzatorni
hyperventilaci zpravidla
omezena

m  porucha ventilace byla
pfi¢inou stavu !!!

o T HCO; produkce (tj. plazma
[HCO;] vzroste)

o T Na* reabsorpce vyménou za
H+

o T NH,* produkce a sekrece k
“pufrovani” H* v tubularnim
lumen, regenerace HCO5"

Metabolicka aciddza

VpH v disledku JHCO.-

O patofyziologicky:

= T fixnich [H*] = vysoky anion gap

= absolutni ztrata nebo | reabsorpce HCO;~ = normalni anion
gap

O

[}

AG = [Na*] - [CI] - [HCO57]

O anion gap (AG) = koncentrace vsech bézné
v v ’ = o] v
nemerenych aniontu v plazme

m zjem. negativné nabité proteiny (~10% plazmatickych
aniontQ)
m dalsSi anionsty(napt. laktat, acetoacetat, sulfat)

Metabolicka acidoza - klasifikace

vysoky fyziologicka normalni
anion gap situace anion gap
Na* || AG Na* || AG Na* [ AG
HCO,- HCO,
HCO,
< = —_—
O ketoacidéza O renalni tubularni
O laktatovd aciddza acidoza
O rendlni selhani O ztrata HCO; v GIT
o toxiny

Etiologie metabolické acidozy (MA)

O Vysoky AG o Normalni AG

= ketoacidéza (“hyperchloremicka”)
o diabetes = rendlni
o alkoholismus o renalni tubularni acidéza
o hladovéni s GIT

m laktatova acidoza o prdjem
o typ A - porucha perfuze O enterostomie
O typ B - terapie diabetu o drenaz pankreatické

biguanidy $tavy nebo zluce

m renalni selhani o fistula tenk. stfeva

o akutni

o chronické = urémie
m intoxikace

o ethylenglykol

o methanol

o salycilaty




MA - metabolické dusledky

O respiracni
m  hyperventilace - f‘f;l‘.i'ff;i?f
(Kussmaulovo dychani) - vasokonstrikee
m  posun disociacni krivky
hemoglobinu
O kardiovaskularni

O dalsi
m  zvySena kostni resorpce
(pouze u chronické
acidozy)
m  Unik K* z buriek —
hyperkalemie (relativni)

g

IHYPERVENTILACE
1“KUSSMAULOVO DYCHANI™

pokles
HCO,

Bézné typy MA - ketoaciddza

o zakladni poruchy
m zvySena lipolyza v tukové tkani - mobilizace MK
m  zvySena produkce ketolatek z acetyl CoA (lipolyza TG) v jatrech
(B-hydroxybutyrat, acetoacetat, )
o jejich vzajemny pomér zavisi na poméru NADH/NAD+
O regulaéné je to disledek
m | inzulin/glukagon
m T katecholaminy, T glukokortikoidy
O (1) Diabeticka
= hyperglykemie + precipitujici faktory (stress, infekce)

o lipolyza (inzulin, katecholaminyq} - MK - dysre?ulace metabolismu MK
v jatrech (inzulin, glukagon) - Toxidace MK - T acetyl CoA -
ketogeneze =

m  klin. projevy jsou dusledkem hyperglykemie a ketoaciddzy

o (2) Alkoholicka

m  typicky chron. alkoholik nékolik dni po poslednim excesu,
hladovéjici
@ metabolizace etanolu na acetaldehyd a acetat spotfebovava NAD+
@ inhibice glukoneogeneze, favorizuje ketogenezu

o (3) Hladovéni

Bézné typy MA - laktatova acidoza

O za normalnich okolnosti veskery laktat recykluje !!
m  pyruvat - kompletni oxidace
m glukoneogeneze (60% jatra, 30% ledvina)
m renalni prah pro laktat (~5mmol/l) za norm. okolnosti
zajistuje kompletni reabsorbci
O laktatova acidéza
m  zvySena produkce
o fyzickd namaha, kieCové stavy

@ jaterni metabolismus je tak efektivni, Ze tyto stavy samy o sobé
nevedou k déledobéjsi acidoze

m  porucha metabolizace laktatu
o typ A = hypoxicka

@ ok (hypovolemicky, distribuéni, kardiogenni), hypotenze, anemie,
srd. selhani, jaterni selhani, malignity, ... nejcastéji kombinace !!!

o typ B = inhibice kompl. metabolismu
@ nejé. léky - biguanidy (inhibice ox. fosforylace v mitochondriich)

Metabolicka alkaldéza (MAL)

o TpH v disledku THCO,"
o patgfxzioi_oiickyl-,klasiﬁkace podle toho, jak je
zmeénén cirkulujici volum:
[ (A) hypovolemicka MAL zvraceni hypovolemie
o v dlisledku ztraty kyselé ECF - typicky prolongované
vy

zvraceni Ci odsavani zal. sta
naduzivani diuretik (mimo acetazolamid a K-Setfici) | H*CI- | |Na"'Cl'| | K*CI- |
kompenzatorni retence Na v ledviné (aldosteron) je
provazena rendlni exkreci H*
kongenit. hypochloremie
nékteré prijmy (sekre¢ni — CI ztraty)
diabetes insipidus
Barter(v syndrom
B) normo-/hypervolemickd MAL -
) posthyp/erzgpnické plruoil;g%\m distailni Na+ hypokal
ety = . — okalemie
zvy$. piisun bézi (antacida / NaHCO;, CaCO5) reaabsorp]ce i rEa:anrch Ly
primarni hyperaldosteronismus (ViaATIL a (via aldosteron)
sekundarni hyperaldosteronismus (napf. renovask. X
hypertenze) AHE-3)
Cushinguv syndrom . A K .
jaterni selhani (terciarni hyperaldosteronismus) zvygena distdlni  zvyiend NH,
kombinovano s RAL v disledku stimulace resp. centra H+ sekrece synteza
metabolity
=] kompenzace zvyéend H+ sekrece v ledviné
[ pufry J
[ retence pCO, poklesem stimulace resp. centra
fe] ale omezena kompenzace, protoze pfi ~ pCO,=55mmHg
jiz prebira kontrolni roli kyslik

u i’e(lj-lélni kongpgndzgcedrovnéi oFezena,hpr(()tc;ie b
edvina je bud' duvodem vzniku poruchy (B) anebo H 5
je zésad]nl' Uprava hypovolémie (A) a pak se podili mEtabo,"c'(a
na vzniku bludného kruhu EILEI[FE]
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