Poruchy osmolarity a iontové rovnovahy
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Kompartmenty telesne vody

* Intracelularni tekutina (ICT — cca

2/3)

Transcellular
fluid (~1%) ""“*j

* Extracelularni tekutina (ECT — cca

1/3)

* Plazma

* |Intersticium

* Lymfa ma slozeni odpovidajici
intersticialni tekutiné

Ir:nterstiﬁal

Intracellular fluid (~25%)

fluid compartment

(~B7%)

* Transcelularni tekutina (CSF, nitrooCni
& tekutina, patologicky vypotky)

e Z funkcniho hlediska sem lze zaradit i
primarni moc
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Parameter Plasma

120 (1.14)

25.1

7.38-7.42 A-WB 7.4
75-100 A-WB 42

3545 A-WB 50.2
70-110 64
280-296 289
37.0 37.7

ucose (mg/ml)
Osmeolality (mOsm kg! H,O)
Temperature e

A-WB: Arterial whole blood; ECF (extracellular fluid ) and CSF (cerebrospinal fluid) values different from plasma are indicated in bold font.

e Agnatietal., 2017
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Osmolarita a osmolalita

* Osmolarita — koncentrace osmoticky aktivnich ¢astic (na jednotku objemu)
* 1 mol NaCl disociuje na 1 mol Na*a 1 mol Cl- a ma tak stejnou osmolaritu jako 2 moly
glukozy
* Osmolalita — podobné, ale na jednotku hmotnosti
* U zfedénych vodnych roztok( Ize v praxi zaménit

e Osmoticky tlak —m =R.T.Z(c.i)
* Odhad celkové osmolarity z koncentraci plazmatickych solutu: 2Na* + 2 K* +
urea + glukdza

* tj. dvojnasobek plazmatickych kationtl + neutrdlni latky

* na aniontové strané plati princip elektroneutrality: Cl- a dalSi anionty jsou
dorovnavany HCO;™ a naopak, s dusledky pro ABR, ne vSak pro osmolaritu

* hlavnim faktorem osmolarity plazmy je tedy natrémie



Tonicita (efektivni osmolarita)

* Osmolarita solutu, které nepfechazeji pres
membranu a generuji tak osmoticky tlak (tj. jsou
osmoticky aktivni)

* Dobre prechazi:

e Krevni plyny — nepolarni

e Etanol

e Urea — polarni, ale hojnost kanall (podobné jako voda)
* umeéla fosfolipidova dvojvrstva: 6=0,95
* vétSina membran a sténa kapilar: 0<0,1
* hematoencefalickd bariéra: 0=0,5 (cave rychla korekce urémie

pfi dialyze - edém mozku)

* Bunky obsahuji fradu osmoticky aktivnich aniontu a
museji vydavat energii na 3Na*/2K* ATP-azu, ktera
udrzuje stejnou tonicitu na obou stranach
membrany

ncreasing permeability —
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Regulace osmolarity a cirkulujiciho volumu

* RAAS (hl. angiotensin lI/Ill a aldosteron) — primarné zvysuje cirkulujici
volum pfi zachovani osmolarity (I Na* i voda), zdroven
vazokonstrikce

* ADH (V2 receptory) — primarneé snizuje osmolaritu reabsorbci Cisté
vody ve sbérném kanalku ledvin (I voda), zaroven vazokonstrikce
(vysoké hladiny — sok)

* Natriuretické peptidy — snizuji cirkulujici volum ({, Na* i voda),
zaroven vazodilatace



Natriuretické peptidy

* ANP — skladovan v granulech srdecnich sini

V4 7’ Ve Ve V4 Vé (.Q'.i . :::1‘.'- y
— ,latka rychlé reakce” pfi I Zilnim ndvratu AV 4 4}{“ % ff:} &' Y Y
* BNP — pfevainé kardiomyocyty komor (a W ARV A

mozek), bez zasob, dlouhy eliminacni
polocas — chronické srdecni selhani
(marker)

 CNP — cévni endotel — pouze vazodilatace,
nema natriuretické ucinky

e Urodilatin — alternativni (delsi) transkript
genu pro ANP, parakrinni pusobeni v
ledvinach




Chemical Structures of

A nt i d i u reti C kv h O r m O n Oxytocin and Vasopressin

* Spolu s oxytocinem tvoren v nucleus supraopticus
(SON) a nucleus paraventricularis (PVN),
uvolnovan z neurohypofyzy (oba hormony funguji
i jako neurotransmitery se vztahem k socialnimu
chovani)

* Hypotalamicky "osmostat” a ADH

* reaguje na 1% odchylky od normy AVP
e produkci ADH tlumi
* snizeni osmolarity, alkohol, chlad Via Vib V2
* Pro osmotickou a objemovou rovnovahu maji
g N 2y vascular smooth anterior pituitary collecting duct
Vyznam predeVSIm V2 receptory muscle,platelet, gland, (kidney), heart,
- liver, brainstem hypothalamus pancreas
@3 vasoconstriction, mood, :
5 platelet modulation waFer rletgnno?,
agregation, of ACTH . stlmu atlan O_
.. glycogenolysis synthesis insulin synthesis




Diabetes insipidus (Dl)

konc,
ADH

* (a) centralni DI

* pfi poskozeni >85% ADH- e
produkujicich neuron PVN a SON
nebo neurohypofyzy = 4 ADH 7 @ 30 @0 a0

osmolarita plazmy (mOs/ke)

* (b) renalni DI

» z dUsledku mutaci v genech pro ADH-receptory (V2)
nebo aquaporin-2 = | ADH

« diuréza a7 20l/den (34 osmolarita mo¢i/ T
osmolarity plazmy)

* hypernatremie (Na >145mmol/I)
* pocit Zizné a prijem tekutin mize DI kompenzovat

 ale pfi poruse prijmu tekutin nebo poruse
pocitu zizné (hypodipsie, adipsie) hrozi
dehydratace




SIADH

* Euvolemicti/hypervolemicti hyponatremicti pacienti s nddorem maji vyrazné zvyseny
intraceluldrni volum, zatimco extraceluldrni volum maze byt normalni nebo mirné zvyseny kvli
syndromu ,inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)“.

e ADH podporuje vychytavani vody v distalnim tubulu vazbou na V2 receptor. Mechanismus zizné
utlumen - (u laboratornich zvirat zastava prijmu tekutin, lidsti pacienti obvykle piji i pfi nizké
osmolarité).

* SIADH se nejcastéji rozviji u tumort plic, pleury, tymu a mozku (napf. 10% az 45% pacientl s
malobunéénym plicnim karcinomem ma priznaky SIADH.

* latrogenni priciny (cytostatika)



Hyper- a hypovolémie

* Hypervolémie * Hypovolémie
e systémové edémy  ztrata kozniho turgoru
 plicni edém * hypotenze, Sok
* hypertenze  selhani ledvin (prerenalni;

urea:kreatinin > 100:1)
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Poruchy volumu a tonicity - priciny

Hypoosmolarni hyperhydratace
* Psychogenni polydipsie, SIADH, infuze glukézy - metabolizace Glc

lzoosmolarni hyperhydratace
e Srdecni selhani, selhani ledvin, iatrogenni — izotonické iontové roztoky

Hyperosmolarni hyperhydratace
» Selhani ledvin, hyperaldosteronismus, vysoky prisun NaCl

Hypoosmolarni dehydratace
» Addisonova choroba, predavkovani diuretiky (klickovymi), absence NaCl v potravé

lzoosmolarni dehydratace
» Krvaceni, popaleniny, ascites, tézké (sekrecni) prijmy

Hyperosmolarni dehydratace

* Nedostatecny prijem vody, diabetes insipidus, diabetes mellitus, osmoticka diuretika (manitol),
prajmy
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e * zahrnuje ionizovanou i vazanou formu



A a B jsou priklady membrdnovych kandli umozriujicich difuzi latek X a Y podle jejich elektrochemickych gradientd. C je iontovd pumpa vyménujici
soluty X a Y v opacném sméru (pravé diky jeji Cinnosti je X intraceluldrnim solutem a Y extraceluldrnim). D odpovidd sekunddrné aktivnimu
vyméniku (antiportu) smériujicimu ionty Y za ionty Z, které se takto presouvaji proti svému elektrochemickému gradientu (podminkou je
dostatecny gradient iont( Y). Konecné E je kotransportérem, v némz se spolu s ionty Y a Z, které jim prochdzi podle elektrochemického gradientu,

,Sveze” jont X proti nému. | tady je primdrnim zdrojem energie iontovd pumpa vytvdrejici dostatecny gradient iontu Y. V praxi muZeme za X
dosadit napr. draslik, za Y sodik a za Z chldr nebo vdpnik.



Draslik

Nejhojnéjsi intracelularni kationt (98% intracelularné)

Nejochotnéji prestupuje bunécnou membranu

Koncentracni gradient je udrzovan Na+/K+ ATPazou

Extra/intracelularni distribuce je regulovana hormony (inzulin, adrenalin,
aldosteron) a pH (viz dale)

Celkové mnozstvi K v organismu zavisi predevsim na funkci ledvin

 Jak hyper-, tak hypokalémie jsou castymi poruchami vnitrniho prostredi a obé
jsou proarytmogenni



Draslik a ABR

* Transcelularni vyména K*/H*, pfipadné symport K* + HCO,’, funguji jako svého druhu pufracni
systém umoznujici vazat/uvolfiovat H* ionty pfi zachovani elektroneutrality

* V praxi je zvySena nabidka H* v cirkulaci spojena s presunem K* z bunék a naopak
* Analogicky mlze napt. hypokalémie pri hyperaldosteronismu vést k metabolické alkaldze

e Pozor pfirychlé korekci poruch ABR — napt. pri chronické respiracni acidéze kompenzuiji ledviny
hyperkalémii zvysenym vyluCovanim K* a po korekci tak hrozi hypokalémie pri presunu K* do
bunék (a posthyperkapnicka alkaldza pfi vylucovani HCOy)

TN

A B C
H* 2HCO 4> HCO,"
Na* Na* CI *

v v

3Na* 3Na’ Cr
EETP ATP :Zli
oK* oK K*




Draslik a membranovy potencial

» Kladné nabity, intracelularni iont: I koncentrace = snizeni
polarity membrany (vice, nez odpovida zméneé plazmatické
koncentrace — analogie umyvadla spojeného hadici s
bazénem)

» Rada funkéné odlinych typa K* kanald

* Draslik riznymi mechanismy zvysuje propustnost K* kanalu
* prima vazba
* kompetice s Mg?*, ktery kanaly uzavira
* zmeény exprese a translokace
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Efekt na sodikové kana

Mirna hyperkalémie — snazsi excitace

Yy

Vyrazna hyperkalémie — trvala blokada casti Na* kanal(
* Zpomaleni prevodu

* Nakonec prahové napéti ,utece” membranovému a dochazi k nemoznosti depolarizace

Mirna hypokalemie — hyperpolarizace

Vyrazna hypokalémie — chybi substrat pro Na/K ATP-dazu - polarita klesda, snazsi excitace
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Draslik — shrnuti hlavnich efektu na EKG

* Hyperkalémie

Hrotnatd T vina (dif. dg. superakutni stadium IM)
Rozsireni QRS (s T vinou az sinusoidni vina)
Rozsiteni, zplosténi az vymizeni P-viny (ale dlouho sinusovy rytmus)

Zpocatku vyssi excitabilita, pozdéji snizend, az zastava v diastole (srdce je
depolarizované oproti normalnimu stavu)

A riziko re-entry (1 rozdily rychlosti pfevodu)

. Hypokalemle

* /Zplostéla, rozsirena T vina

Patologické U (zpozdéna repolarizace), prodlouzeni QT (QU) intervalu
EAD, torsades de pointes

Nekdy hrotnate P

I riziko re-entry (T rozdily refrakterni faze)

Excitabilita nejprve nizsi (hyperpolarizace), pozdéji zvysena






Periodicka svalova paralyza pfi hypo- a
hyperkalémii

* heterogenni skupina onemocnéni charakteristickych prechodnymi
epizodami svalové slabosti v trvani hodin az tydnu dle typu

e obvykle familiarni onemocnéni
* podkladem jsou nejcastéji kanalopatie (Na, K i Ca)

» sekundarni periodicka svalova paralyza pri vyraznéjsich zménach
koncentrace K* obéma sméry, tyreotoxicité (vystupnovana aktivita sodno-
draselné pumpy)

* mechanismem je bud hyperpolarizace nebo pretrvavajici depolarizace
svalové bunky, jiz ndsleduje inaktivace Na* kanal(

 vyvolavajicim faktorem muze byt prisun K* nebo cukru, pokles K*, chlad,
svalova namaha vystridana odpocinkem



Vapnik

* lont, ktery je spoustécem svalového stahu

* V cytoplazme je pritomen ve velmi nizkych koncentracich, coz je spojeno s velmi
vysokym gradientem na bunécéné membrané (1:5000)

* V kardiomyocytu a bunce pricné pruhovaného svalstva je ve vysokych
koncentracich v sarkoplazmatickém retikulu

e Kardiomyocyt (a bunka hladkého svalu) disponuje specifickymi Ca2+-kanaly, které
hraji zasadni ulohu ve fazi 2 (plateau), pacemakerové funkci a prevodu pomalymi
bunkami

e Tyto kanaly mohou byt blokovany specifickymi [éCivy za ucelem zpomaleni srdecni
akce a/nebo vasodilatace



Vapnik a membranovy potencial

e Extracelularniiont — dostava klidové napéti do zapornejSich hodnot
* Vice nez odpovida koncentraci, protoze Ca?*se vaze na membrany a koncentruje se v
jejich blizkosti
* V ramci akéniho potencidlu Ca%* uzavira vapnikové (a chloridové) kanaly, coz zkracuje fazi 2
— béhem repolarizace je Ca?* odCerpavano z cytoplazmy
» dulezité pro udrzeni kalciové homeostazy v bunce
e uextrémni hyperkalcémie muUze faze 2 zcela chybét
* U hypokalcémie opacny efekt

* Mechanické efekty
* Extrémni hyperkalcémie: spousténa aktivita (DAD), zastava v systole (velmi vzacné)

* Extrémni hypokalcémie: spousténa aktivita (EAD), hypokalcemicka kardiomyopatie,
akutni srdecni selhani



I Prodlouzeni QT intervalu je dano prfedevsim fazi 2 (u drasliku fazi 3)

I Pfi blokadé vapnikovych kanalu dominuji pfedevsim pfevodni blokady
v AV a/nebo SA uzlu



Vapnik a tetanie

Neurony maji normalné mensi rozdil mezi klidovym
a prahovym potencialem nez myocyty

Pri poklesu Ca%* dochazi k posunu membranového
potencialu lokalné do kladnéjSich hodnot a
spontannim depolarizacim nervi/sval

Burnika kosterniho svalu ma kratkou refrakterni fazi a
ke kontrakci dochazi prakticky az po jejim skonceni —
novy impuls tedy muze pfrijit uz béhem kontrakce

Dochdzi tak k sumaci svalovych zaskub

K tetanii dochazi i pri alkaléze, kdy se snizuje
ionizovana frakce Ca?* (Ca%* kompetuje s H* ve vazbé
na proteiny) nebo pfi { Mg?*, kdy se snizuje Ca%*v
extraceluldrnim prostoru (lokalné i systémové pfi

J PTH)

U hyperkalcémie naopak snizena drazdivost,
hyporeflexie az kdma (obdobné acidéza a T"Mg?*)

Hypocalcemia —
+ excitability

Normal Ca?*

Hypercalcemia—
| excitability

Membrane potential, mV

strong stimulus  normal stimulus weak stimulus
Low Ca tetany

| I', Muscle spasms
| Respiratory armest

———
Tirrss (s}

Cardiac arrhythmias
Muscle weakness

OFF SWITCH - Magnesium is shuttled
out of the cell and blocks Calcium influx
blocking the “on switch”.

Membrane potential {mv)

Actlon potential f
in a neuron

a3

Tima

Action potential In
& shelatal muscls

Timia

Taurine holds Magnesium in the chan-
nel to enforce the Magnesium blockade.




Chlor a ABR

Princip elektroneutrality: kladny naboj v plazme =

zaporny naboj
p y J Anions - Cations and the anion gap

Kationtova strana: Na*, K*, Ca?*, Mg?*
* Relativneé fixni, regulace spise dlouhodoba

Aniontova strana: Cl-, HCO;", proteiny, fixni
kyseliny
* Silny vztah k ABR

Chlér sam je ve vodném roztoku plné ionizovan a
nepusobi jako donor nebo akceptor H*

* Ale HCO; a fixni kyseliny (soucast anion gap) ano

AG = AG = AG = UA - UC
[(MNa + K} — {Cl + HCO3)] [NA — {Cl + HCO3)]




Hyper- a hypochlorémie

Sama o sobé neni problém, klicové jsou koncentrace Na* a HCO;
Jsou-li zmény Cl- doprovazeny odpovidajicimi adekvatnimi zménami Na* ve stejném sméru, jedna
se primarné o poruchu osmolarity

* Napr. ztrata Cisté vody, DI x SIADH
* Nedochazi ke zméne HCO;™ a anion gap

Naopak ,Cista”“ zmena Cl- (bez Na*) je vzdy doprovazena zménami dalSich aniontd

,Cista” hypochlorémie - IMNHCO; , metabolickd alkaléza
* Mentdlni bulimie, sekrecni prijmy s vysokymi ztratami Cl-, Bartterdv syndrom pfi nedostate¢nosti Na*/K*/2ClI-
kotransportéru v ledvinach
,Cista“ hyperchlorémie = JHCO; , metabolicka acidoza

* Rychlé podani hyperchloremického izotonického roztoku (,fyziologicky roztok” ma 154 mmol/l Na* i CI-, Cl- se tak
zvysSuje rychleji nez Na*)



Sekundarni ,Cista“ hyper- a hypochlorémie

* ,dorovnava“ zmeny HCO;™ nebo anion gap (princip
elektroneutrality)

* Hyperchlorémie
* Renalni tubularni acidéza — ztraty HCO;
* Hyperparathyredza — ztraty fosfatového aniontu

* Hypochlorémie

* Posthyperkapnicka alkaléza po rychlé korekci globalni respiracni insuficience (T"HCOy)
* Diabeticka ketoaciddza — zvySeni ketolatek (soucast anion gap) se ztratami Cl"i HCO;’



