) HLAVNI TEMA
LEKY INDUKOVANE DYSNATREMIE: 1. POLEKOVE HYPONATREMIE

s riziky rozvoje hyperkalemie, ale také hypona-
tremie. Hyponatremie je popisovana zejména
u pacientd vyzadujicich vysokodavkové rezi-
my (infekce zpUsobené Pneumocystis jirovecii,
Stenotrophomonas sp., Burckholderia cepacia) ne-
bo u pacientd s rendinf insuficienci, kdy nebyla
redukovana davka a dochazi ke kumulaci 1é¢iva
v organismu. Trimetoprim pUsobi jako kalium
Setfici diuretikum, které blokuje amiloridovy sod-
ny kanal v distalnim tubulu. Ztrdta sodiku vede
k hypovolemii a zvyseni sekrece ADH (8, 9). Velmi
raritné je popisovana také teofylinem indukova-
na hyponatremie. Teofylin plsobi v proximalni
i distaIni ¢asti nefronu. Hladiny pohybujici se nad
horni mezf terapeutického optima (> 20 mg/I)
predisponujf nejen k rozvoji hyponatremie, ale
také hypokalemie. (10, 11). Samotna hypokalemie
mUze prispivat k hyponatremii, protoze koncen-
trace sodiku je ur¢ovana pomérem ,vyménitel-
nych’, j. osmoticky aktivnich iontl sodiku a kalia
k celkové vodé. Deplece kalia vede k pfesunu
sodiku do intraceluldrniho prostoru.

2) hypoosmolarni
hyponatremie zplisobena
retenci vody

Jednou z pficin rozvoje hyponatremie je
nadmérny pfijem vody. Nejrizikovéjsi skupinou
se sklonem k polydipsii jsou psychiatricti paci-
enti. Udava se, ze az 6-20 % schizofrenikd trpf
kompulsivnim popfjenim ¢isté vody (12, 13). Pocit
Zizné je u téchto pacientl vystupriovany také
nim Ucinkem, kterd zpUsobuji suchost v Ustech
a na sliznicich. Pro snizeni téchto nepfijemnych
nezadoucich ucinkd prijimaji pacienti v pribeé-
hu dne velké mnozstvi Cisté vody, kterd vede
dilu¢nim mechanismem k rozvoji hyponatremie.
Léky vyvolana polydypsie je velmi dobrfe po-
psana u tricyklickych antidepresiv (imipramin,
desipramin, amitriptylin, nortriptilin, dosulepin,
maprotilin, mianserin) a antipsychotik skupiny
fenotiazin( (chlorpromazin, levomepromazin).
Mimo léky pouzivané k terapii psychéz a depresi
mohou pocit suchosti v Ustech vyvolat také
nékterd mocova spasmolytika (napt. tolterodin,
oxybutinin) (14) a napriklad agonisté dopaminu
(levodopa, ropinirol, pramipexol) ¢i samotna
Parkinsonova choroba (15, 16).

Dalsim mechanismem rozvoje polékové hy-
ponatremie je SIADH (syndrom nepfiméfené
sekrece antidiuretického hormonu), poskozenf

rendinf dilu¢ni kapacity. K tomuto poskozenf
mUze dochdzet tfemi zakladnimi mechanismy:
a/ centrdlnim zvySenim sekrece ADH, b/ poten-
ciaci efektu endogenniho ADH ve dreni ledviny
na Urovni rendlnich tubull a ¢/ tzv. resetem os-
mostatu (tab. 2). Nutno myslet i na tzv. exogenni
formu SIADH, naptiklad pfi terapii desmopre-
sinem (DDAVP), vasopresinem a oxytocinem,
které vedou ke zvysenf aktivity vasopresinovych
V2 (antidiuretickych) receptorl. Hlavni indikaci
desmopresinu je no¢ni pomocovani déti a lécba
diabetes insipidus. Rozvoj hyponatremie po jeho
podani témef vzdy znamend, Ze pacient dostava
nepfimérené vysoké davky.

K rozvoji polékového SIADH vede velké
mnozstvi farmak. Nejrizikovéjsi skupinu pred-
stavuji psychofarmaka a antiepileptika. Presny
mechanismus vzniku nenf jasny. U antidepresiv
neni pfesnd incidence zndma. K poklesu natre-
mie vétsinou dochazi v prlbéhu prvniho mésice
od zacatku terapie a s ¢asem se riziko snizuje. Po
3-6 mésicich uzivanfjiz nebyl nalezen rozdil mezi
pacienty lé¢enymi antidepresivy a pacienty bez
této medikace. Jedna se o reverzibilni proces,
kdy dochézi po vysazeni farmaka k normalizaci
natremie do 2 tydnd. Mezi antidepresiva nej-
Castgji ddvané do souvislosti s rozvojem hypo-
natremie patfi SSRIs (citalopram, escitalopram,
sertralin, paroxetin, fluvoxamin, fluvoxetin), SNRIs
(venlafaxin, duloxetin) (17, 18, 19) a inhibitory
MAO (20). Naopak nejbezpecnéjsi variantou se
v soucasnosti jevi tzv. NaSSA (mirtazapin) (21),
i kdyz jsou publikovana také kazuisticka sdélenf
o mirtazapinem indukované hyponatremii (22).
Klinickd manifestace je nej¢astéjsi u seniord, zen
a pfi soucasném uzivani diuretik. V soucasno-
sti neexistuji praktické guidelines pro preven-
ci hyponatremie pfi nasazovani antidepresiv.
Jako vhodny postup muze byt doporucen
2-3 tydennf monitoring natremie po nasazenti
antidepresiva a u mirnych forem v terénu prak-
tického Iékafe kontrola pfijmu tekutin ¢i mirné
dosolovani v Uvodu terapie a sledovani trendu.
U hospitalizovanych pacientl s rozvojem tézké
hyponatremie je nutné vzdy hledat v historii
délku podavani antidepresiva a pokud Ize, pak
rizikové écivo z terapie vysadit. Pokud to nenf
mozné, zvolit alternativné mirtazapin s dalf
pfisnou monitoraci natremie (23). S rozvojem
hyponatremie na podkladé SIADH jsou davana
do souvislosti také antipsychotika I. (haloperidol,
chlorpromazin, levomepromazin) a Il. generace
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(aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin,
clozapin). Nejrizikovejsi obdobi, podobné jako
u antidepresiv, je prvnich nékolik tydn( terapie
(24). Vyznamnou lékovou skupinou podilejici
se na rozvoji SIADH jsou antiepileptika, zejmé-
na karbamazepin a kyselina valproova. Poklesy
natremie jsou popsany také pfi terapii levetirace-
tamem a lamotriginem, jejich incidence je vsak
velmi nizkd. Naopak hyponatremie zptsobena
karbamazepinem je jednim z nejcastéjsich du-
vodU pro ukonceni terapie. Prevalence kolisa
od 5-40 % lécenych pacientl v zavislosti na
sledované populaci (vek), podavané davce, na-
lezenych plazmatickych koncentracich a vstup-
nich hodnotach natremie (25, 26). Mechanismus
Ucinku je kombinovany a pfedstavuje pfimou
centrdlni stimulaci produkce ADH spolu s poten-
ciaci efektu endogenniho ADH ve dreni ledviny
(zvydenim exprese akvaporint AQP2) a resetem
osmostatu.

Mezi dalsi rizikova |éciva patfi nékterd an-
tineoplastika. Nejvyznamnéjsi data poskytuji
vinkristin a vinblastin, které vedou z ddvodu
primého toxického efektu na neurohypofyzu
a hypotalamicky systém ke ztraté kontroly nad
sekreci ADH. Hyponatremie indukovana cisplati-
nou (az 40 % lécenych pacientl) je ¢asto spojena
s hypomagnezemif, hypokalemif a hypokalcemif
z dtvodUl vysokych rendlnich ztrat vsech iontd.
Tyto okolnosti vedou k Uvahdm, zda je pficinou
hyponatremie rozvoj SIADH ¢i cisplatinou indi-
kovand tubuldrni nekréza nebo kombinace obou
vlivl. Dalsimi lécivy zmifiovanymi v souvislosti
s rozvojem hyponatremie jsou alkylujici latky cy-
klofosfamid a ifosfamid. Obé molekuly stimulujf
centralné produkci ADH a soucasné i potencuji
ADH efekt na drovni ledviny. Kromé téchto pri-
mych toxickych Ucinkd je tfeba mit na paméti
inutnost excesivniho p. o. pfijmu tekutin, aby se
zabranilo rozvoji chemické cystitidy. Pfijem vody
vede dilu¢nim mechanismem k dalsimu poklesu
natremie, proto se doporucuje spise iv. hydrata-
ce fyziologickym roztokem (27). Dalsim mecha-
nismem pfispivajicim k rozvoji hyponatremie po
podavani chemoterapie je zvraceni, které vede
k extrarendlnim ztratdm sodiku a predstavuje
potentni stimul pro uvolnéni ADH.

Rozvoj hyponatremie byl zaznamenan
také po podani morfinu a dalsich opioidd.
Hyponatremie vznikd pfimou centrélni stimulacf
ADH a nepiimou stimulaci sekrece ADH z d@vo-
dd zvraceni ¢irozvoje hypotenze. NSAIDs snizuji
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