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Hyponatremie je pomérné ¢astym zdravotnim problémem spojenym se zvysenou morbiditou a mortalitou. Projevy a dusledky
hyponatremie mohou byt o to zadvaznéjsi u geriatrickych pacientt. Diferencialni diagnostika hyponatremie véetné identifikace
jejich pficin jsou extrémné dulezité pro spravné nastaveni terapie. Faktor( podilejicich se na vzniku hyponatremie muze byt
mnoho a mohou se rizné kombinovat. Radi se mezi né i uzivana lé¢iva. Cilem sdéleni je na pFipadu pacienta vy3siho véku de-
monstrovat vybrand Iéciva, kterd by mohla mit potencidlni vliv na snizené hladiny sérového sodiku a jejichz znalosti mizeme
v rdmci poskytovani racionalni farmaceutické péce prispét k minimalizaci tohoto rizika.

Klicova slova: antidepresiva, diuretika, geriatricky pacient, hyponatremie, klinicky farmaceut.

Geriatric patient with hyponatremia - drug-related risk?

Hyponatremia is relatively common health problem associated with increased morbidity and mortality. Symptoms and conse-
quences of hyponatremia may be even more serious in geriatric patients. Differential diagnosis of hyponatremia, including iden-
tification of its causes, is extremely important for proper adjustment of therapy. There are many factors which may contribute to
hyponatremia and may be variously combined. They also include use of drugs. The aim of this paper is to demonstrate selected
drugs that could potentially influence decreased serum sodium in the geriatric patient case report. Knowledge of these drugs

may contribute to minimizing of the risk of hyponatremia in context of providing rational pharmaceutical care.

Key words: antidepressive agents, antidiuretic agents, geriatric patient, hyponatremia, clinical pharmacist.

Uvod

Hyponatremie je obvykle definovéna jako
pokles koncentrace sodnych iontd (Na*) v sé-
ru pod hranici 135-137 mmol/I dle ptislusné
laboratorni metody, a jak uvadi Tabulka 1, Ize ji
klasifikovat podle rliznych kritérii. Jedna se o jev
pomérné casty, spojeny s vyznamnymi zdra-
votnimi riziky v€etné zvysené mortality. Akutni
hyponatremie se projevuje nauzeou, zmatenostf
a bolesti hlavy. Pfi zdvazném pribéhu se maze
manifestovat zvracenim, kardiopulmonalni ne-
stabilitou, somnolenci, kie¢emi nebo kdmatem
az smrti. Ke klinickym priznakim a komplikacim
chronické hyponatremie se fadi pady, nejistota
pfi chlzi, synkopy, pokles kostni denzity ve-

douci k hyponatremii indukované osteoporéze
a zvysenému riziku fraktur, poruchy kognitivnich
funkci, ale také riziko iatrogenniho poskozeni pfi
rychlé korekci Na* (osmoticky demyeliniza¢n{
syndrom) a zvyseni mortality pfi hospitaliza-
ci. Vyskyt hyponatremie je ¢astéjsi u pacientl
vyssiho véku, u nichz dochazi k prohloubent
uvedenych projevl a narlstu rizika vzniku za-
vaznych komplikaci. Problémem, pfedevsim
umirné hyponatremie, je pozdnf stanoveni dia-
gnozy, nebot piiznaky byvaji nespecifické, ¢asto
pfisuzované jinym onemocnénim, a vzhledem
ke schopnosti organizmu se adaptovat na nizké
sérové hladiny sodfku muze dojit k dlouhodo-
bym komplikacim (1, 2, 3, 4).

Hyponatremie mdze byt vyvolana mnoha
rznymi pFi¢inami, mezi néz se fadf i uzivana
|éc¢iva (Tab. 2). Nékterd Iéciva jsou s timto ne-
zédoucim ucinkem spjata vyznamnéji (vedle
neadekvatniinfuzni lé¢by napfiklad diuretika),
u jinych léciv jej predpokldddme a incidence
rizika je spiSe vzacna, popsana na zékladé sig-
nall z publikovanych kazuistik. Patofyziologie
jatrogenni pficiny se odehrdvd prevazné
na urovni homeostazy Na* a vody a ovlivné-
ni sekrece antidiuretického hormonu (ADH)
(5). Témeft vzdy vsak nebyva pfitomna pouze
jedna pfi¢ina hyponatremie, ale dochazi ke ku-
mulaci vice faktord, coz doklada i predkladany
pfipad pacienta. Nékdy se ani nepodafi pricinu
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Tab. 1. Rozdéleni hyponatremie (dle 1)

Déleni hyponatremie podle hladiny sodiku v séru

Lehka (= 120mmol/l)
Tézka (< 120mmol/l)

Déleni hyponatremie podle délky trvani

Akutni (<48 hod)
Chronicka (>48 hod)
Nezndmého stari (noveé zjisténd)

Déleni hyponatremie podle klinickych pfiznakd

Asymptomatickd
Symptomaticka (pfiznaky lehké, stfedni, tézké)

Déleni hyponatremie podle tonicity (patofyziologie)

Hypovolemicka
Euvolemicka
Hypervolemicka

*Klasifikace se mdze napric literaturou a klinickou praxi lisit. Napr. se jednd o detailnéjsi rozdéleni podle hladiny Na*
na lehkou (134-130 mmol/l), stfedné t€Zkou (129-125 mmol/l) a téZkou (125 mmol/l) hyponatremii (3)

Tab. 2. Priciny hyponatremie (dle 1, 2, 4)

Snizeny objem extracelularni tekutiny (hypovolemie)

Renalni ztraty Na* (onemocnéniledvin, syndrom cerebralné podminéné ztraty soli), diuretika, hypoaldoste-
ronizmus; extrarendlni ztraty Na* (prGjem, zvraceni, poceni), snizeny pfijem Na*

Zvyseny objem extracelularni tekutiny (hypervolemie)

Srdecnf selhani, jaterni cirhéza, nefroticky syndrom

Normalni objem extracelularni tekutiny (euvolemie)

Syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu, hypothyredza, hypokortikalizmus, vysoky pfijem
vody a nedostatec¢ny pffjem elektrolytl a/nebo bilkovin

zcela urcit. | z tohoto vyplyva, Ze diagnostika
hyponatremie je velmi komplexni a obtizng,
pricemz identifikace pficiny a spravna klasi-
fikace jsou klicové pro nastaveni optimalni
terapie. Cilem sdélenf je na pfipadu pacienta
demonstrovat nékterd Iéciva, kterd by mohla
na zakladé soucasnych literdrnich poznatkd
hladiny sérového Na* ovlivhiovat. Znalost/ |é-
¢iv potencidlné indukujicich hyponatremif je
tak mozné prispét k pfedchazeni manifestace
tohoto rizika (1).

Popis pripadu

Muz ve véku 81 let byl pfijat k hospitalizaci
pro stav po padu, kdy se ohnuty obouval. Po na-
piimeni se mu zamotala hlava, ztratil rovnovéhu,
upadl a udefil se do hlavy. Pozdéji uved], Ze sklon
k padtim je jiz dlouhodoby, napfiklad pfed tydnem
pii vystupovani z dopravniho prostiedku ztratil
taktéz rovnovahu, trochu si narazil zdda a udefil se
do hlavy. Pacient neupad! do bezvédomia negoval
zvraceni, bolesti hlavy, dusnost, bolesti na hrudi ¢i
poruchy zraku, nicnéné udaval, Ze $patné se mu
vede asi tyden, kdy trvaji tropicka vedra. K tomu
citi velkou psychickou nepohodu a ¢asto je velmi
rozruseny. Denné proto uziva minimalné jednu

tabletu alprazolamu 0,25 mg, spfde ale 2 tablety.

Udaje z anamnézy pacienta

Pacient trpf chronickym vertigem nezndmé
etiologie, arteridIni hypertenzi, benigni hyper-
plazif prostaty a dle dokumentace pred nékoli-
ka lety prodélal krvacenf z peptického viedu a

www.praktickelekarenstvi.cz

Uspésnou radiofrekvencni ablaci pro paroxyz-
malni sifovou tachykardii. Jedna se o starobniho
ddchodce s vysokoskolskym vzdélanim, ktery Zi-
je sdm v byté. Nekoufi, alkohol pije prilezitostné,
denné pije 1 sélek cerné kavy a v prlibéhu veder
se snazi pit cca 3—4 litry vody denné. Alergicka

arodinnd anamnéza jsou bezvyznamné.

Farmakoterapie pacienta
Micardisplus 80/12,5 mg tbl. 1/2-0-0 (tel-
misartan, hydrochlorothiazid), Helicid 20 mg
cps. 1-0-1 (omeprazol), Tanyz 0,4 mg cps. 1-0-0
(tamsulozin), Trittico 150 mg tbl. ret. 0-0-2/3
(trazodon) a jiz zminény alprazolam v [é¢ivém

pfipravku (LP) Xanax 0,25 mg tbl. dle potfeby.

Objektivni a laboratorni vysetieni

PYi pfijmu k hospitalizaci byl naméfen krevni
tlak 170/85 mmHg, tepova frekvence 84/min
a dechova frekvence 16/min. Télesna teplota
byla 37,3°C, védha 85kg a vyska 180cm. Z ob-
jektivniho hlediska nebyly shledany zadné
abnormality. CT mozku neprokazalo zndmky
krvaceni, otoku, ani zadné traumatické zmé-
ny. Vstupni laboratorni vysetfeni poukézalo
na hyponatremii (Na* = 116 mmol/I), hypo-
chloremii (CI" = 83 mmol/l), pokles kalemie
(K* = 3,8mmol/l) a mirné zvysenou glykemii
(6,16 mmol/l). Parametry rendlnich a jaternich
funkci a krevni obraz odpovidaly normé.

Na zékladé vstupnich vysetfeni byly potize
pacienta pfisouzeny chronickému dekompenzo-
vanému vertigu pfi hyponatremii a hypochlore-
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mii v kombinaci s thiazidovymi diuretiky a pitim
vetsiho mnozstvi Cisté vody, to vie doprovazené
dekompenzovanym anxiézné-depresivnim syn-
dromem a akcelerovanou arteridIni hypertenzi.
Tyto skute¢nosti vedly k vysazeni LP Micardisplus,
nasazen( LP Unipress 20mg tbl. 1-0-0 (nitrendi-
pin), Zoloft 50mg tbl. ¥2-0-0 (sertralin) a Kalium
chloratum 500mg tbl. 1-1-1, dopInéné o infuze fy-
ziologického roztoku (FR) 3x denné 500 ml s rych-
lostikapani 125 ml/hod tak, aby nebyla zvysovéna
hladina natria za 24 hod. o vice nez 10 mmol/I (4).
K farmakoterapii stran potiZi pacienta se nasledné
vyjadril klinicky farmaceut.

Polékovy vliv a intervence
klinického farmaceuta

Jednou z pficin hyponatremie mohou byt [éci-
va. Typickym pfikladem jsou diuretika, a to thiazi-
dova, kterd na podkladé rdznych a dosud ne vzdy
zcela objasnénych mechanizmd ovliviuji homeo-
stazu Na*a vody v distélnich tubulech a sbérném
kandlku. Thiazidy indukovana hyponatremie muze
mit zavazné dUsledky, pricemz riziko je zpravidla
vyznamnéjsf na pocatku lé¢by —jeden az dva tyd-
ny od nasazeni diuretika. U mnoha pacientd se
viak mdze vyvinout hyponatremie i po dlouho-
dobém a nekomplikovaném uzivani diuretik, a to
v dUsledku necekané odchylky, jako jsou napiiklad
respiracni infekce, gastrointestindni obtize, zména
davky diuretika, manifestace srde¢niho selhani
apod. Z biochemického pohledu Ize thiazidy in-
dukovanou hyponatremii spojovat s hypovole-
mif, nicéné klinicky se projevuje také euvolemi,
podobné jako u syndromu nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH), coz mUze byt
problémem pii diagnostické rozvaze. Divodem
normovolemie je i to, Ze u mnoha pacientd Ize
pozorovat vyssi pocit zizné (polydipsie) dopro-
vézeny nadmérnym pfisunem a nedostatecnym
vylu€ovanim vody. Klickova diuretika jsou spjata
s hyponatremii méné ¢asto, nebot plsobi pouze
inhibici reabsorpce Na* v Henleyové klicce bez
vlivu na transport vody v distalnim tubulu a sbér-
ném kandalku. Jejich vliv se mize projevit zejména
pfi soucasné vyvolané volumové depleci nebo pfi
nadmeérném pfijmu vody. Diuretiky indukovana
hyponatremie mUze byt obecné doprovazena
mirnou hypokalemif a hyperglykemii. Mezi rizikové
faktory patfi vyssi vék, zenské pohlavi, nizky body
mass index, pitf alkoholu (zim. piva), psychogen-
ni polydipsie, hyperlipidemie, diabetes mellitus
2.typu apod. Lécba spociva ve vysazeni diuretika
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a korekci sérovych hladin Na* pomocf restrikce
tekutin nebo podani FR dle volemie, pripadné pfi
zavazné hyponatremii hypertonického roztoku
chloridu sodného. Také je tfeba zkorigovat hypoka-
lemii, kterd mGze prispivat k obtiznému vyrovnani
hladin Na* (6, 7, 8).

Praveé z téchto dlvodu bylo prvnim krokem
osettujiciho lékate vysazeni kombinovaného
LP obsahujictho hydrochlorothiazid. Nicéné
pacient uzival i dalsf 1é¢iva, kterd mohla s hypo-
natremif potencidlné souviset a jejichz vliv bylo
vhodné minimalizovat. Signifikantni vyznam
u hyponatremie je pfisuzovén antidepresi-
vam, jejichZ mechanizmus spociva predevsim
v ovlivnénihomeostazy vody zvysenou produkci
ADH v hypotalamu. Dlkazy o pfispéni trazodonu
k hyponatremii nejsou pfilis silné, pricemz pacient
jej uzival dlouhodobé nékolik let bez patrného
projevu hyponatremie. Naopak inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu (SSRI) se fadi mezi
vice rizikova |éCiva s incidenci 0,5 az 32 %, kdy
se pfedpoklddd indukce hyponatremie zejména
v prvnich tydnech 1é¢by. Rizikovymi faktory jsou
vyssivek a soucasné uzivani thiazidovych diuretik.
Na druhou stranu je tfeba vzit v potaz, Ze psychia-
trické onemocnéni samo o sobé a nutkavé pitf
vody u téchto pacientl mohou k hyponatremii
vyznamné pfispivat. V rdmci minimalizace rizika
progrese snizenych hladin Na* (a také potenciace
serotonergniho efektu) bylo presto upozornéno
na nevhodnost kombinace dvou antidepresiv
s doporucenim preferovat pouze jedno antide-
presivum, idedIné trazodon, do korekce natremie.
Zahéjeni psychiatrické péce pomoci farmakote-
rapie se navic ukdzalo u pacientd s hyponatremif
Casto jako zbytné, protoze zmatenost, poruchy
koncentrace a nestabilni chtize ustoupily po kom-
penzaci vnitiniho prostredi (9, 10, 11, 12).

Podle publikovanych kazuistik se do skupiny
|é¢iv, kterd mohou vzacné zpUsobit hyponatre-
mii, fadi inhibitory protonové pumpy (PPI).
Studie jednoznacné prokazujici souvislost mezi
PPl a hyponatremii nebyly dosud provedeny.
Castejsi signaly o vlivu na Na* nejsou zfejmé

ani vzhledem k tomu, Ze se jedna o Siroce pou-
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Zivana léciva. Mechanizmus Ucinku neni znam,
pricemz se predopklada princip SIADH (5, 13).
Klinickym farmaceutem vsak byla vzhledem
k pridruzenym rizikovym faktorlm (vyssi vék,
dalsi rizikova léc¢iva apod.) doporucena redukce
davky omeprazolu, eventualné jeho docasné
vysazeni podle stavu pacienta.

Dalsi pribéh lécby

U pacienta byly vy3etfeny i dalsf parametry
pro vylouceni sekundarni hyponatremie - kortizol
a hormony stitné zlazy, které viak nesignalizovaly
zadnou poruchu. Spolu s dalsimi vstupnimi hod-
notami, které byly k dispozici (hypoosmolalita séra
261 mOsm/kg, hyperosmolalita moci 347 mOsm/
kg, vysoké odpady Na*v moci 509 mmol/24hod.,
klinickd euvolemie), tak byla, i za pfedpokladu, ze
uzivani thiazidovych diuretik mdze byt spojeno
s hyperosmolarni moci, podpofena mozna dia-
gndza SIADH v kombinaci s polékovym vlivem.
Po vysazenf diuretik na pocatku hospitalizace a
stéle trvajicich nizkych sérovych hladindch Na*
byl na zékladé doporuceni klinického farmaceuta
dale vysazen sertralin a redukovan omeprazol
na polovi¢ni davku. Také doslo k pfehodnoceni
podavani FR, ktery by byl prvnivolbou predevsim
u hypovolemickych pacientd, (1) a po infuzich FR
bylo u pacienta zaznamenano pouze minimalnf
zlepSeni. FR byl nahrazen substituci perordlniho
chloridu sodného v dévce 1g 2x denné spolu
s restrikcf tekutin do 1 litru denné. Nasledné do-
Slo k postupnému vzestupu Na* a kompenzaci
ostatnich laboratornich hodnot, zlepseni vertiga
a celkového psychického stavu.

Vzhledem ke klinickému efektu zvolené te-
rapie a dostupnym vysetfovacim metodam se
pravdépodobné jednalo o symptomatickou,
tézkou, chronickou hyponatremii vzniklou v dd-
sledku kombinace nékolika faktord — SIADH,
nadmérného pfijmu tekutin a polékového vlivu.
Pacient byl propustén ve stabilizovaném stavu
s upravenou farmakoterapif bez é¢iv s potenci-
alnim vlivem na sérové hladiny sodiku. V terapii
deprese zUstal pouze trazodon, pfi¢emz stav
pacienta se vyrazné zlepsil po korekci natremie.
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Pti propousténi do doméci péce bylo dopo-
ru¢eno dosolovani a suplementace vapnikem
a vitaminem D v prevenci zliomenin a dale byla
provedena edukace o nutnosti pravidelnych
kontrol mineralogramu a krevniho obrazu.
V neposledni fadé byl pacient nasmérovan
na denzitometrické vysetfeni, nebot magne-
tickd rezonance patefe identifikovala komprese
a subakutnf fraktury nékterych obratlovych tél.

Zaver

V kazuistice pacienta byly diskutovany tfi léko-
vé skupiny s potencidlnim vlivem na hyponatremii.
Existuje vSak mnoho dalsich 1é¢iv, kterym je tento
vliv pfisuzovan, a to na rlizné Urovni publikovanych
dtkazd. Jedinym dostupnym zdrojem ucelené po-
pisujicim asociaci léciv se vznikem hyponatremie,
ktery je citovan napfic literaturou (vetné klinickych
doporucent (4)), je nesystematické review Liamis
a kol. z roku 2008 (5). Ostatni prace se zameérfuji
spiSe na konkrétni terapeutické skupiny, pficemz
prevazna vétsina je popsana formou pfipadovych
studit. K vice rizikovym lé¢iviim se vedle diuretik a
antidepresiv fadi antipsychotika a antiepileptika,
déle lé¢iva uzivana v onkologii, derivéty sulfonylu-
rey, opioidy nebo nesteroidni antiflogistika (NSAID).
Vzacné byla hyponatremie popsana v kontextu
s uzivanim antiarytmik, trimetoprimu, teofylinu
nebo néktery antihypertenziv.

V nasi klinické praxi jsme se setkali s mnohy-
mi pfipady vetné vyse uvedeného, u kterych
byla lé¢iva jednou z diskutovanych pficin vzniku
nebo potenciace hyponatremie. Napfiklad jsme
uvazovali polékovy vliv u pacientd s tézkou hy-
ponatremii, kterym byly podavany opioidy (kon-
krétné fentanyl ve formé transdermalni naplasti)
nebo NSAID (rektalnf aplikace indometacinu).
Po vysazeni téchto léciv spolu s dalsimi terape-
utickymi opatfenimi hyponatremie se hladina
sérového Na* postupné zkorigovala. V obou
ptipadech se jednalo o chronickou hyponatremii
u geriatrickych pacientd, proto je tfeba zdlraznit
nutnost nastaveni bezpec¢né farmakoterapie
u této populacni skupiny, a minimalizovat tak

nejen riziko vzniku hyponatremie.
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