exkreci vody potenciaci ADH efektu na Urovni
ledviny. Hyponatremie je disledkem blokady
syntézy prostaglandind, které jsou fyziologicky-
mi antagonisty ucinkd ADH. Hyponatrémie po
NSAIDs neni ¢astd, predstavuje viak dalsi rizikovy
faktor pro jeji prohlubovani pri diagnéze SIADH.

Mezi raritnf pfipady rozvoje polékové hypona-
tremie nutno zminit ACEi, amlodipin, amiodaron,
propafenon, inhibitory protonové pumpy, abusus
amfetamind, nikotinové naplasti. ACEi inhibuiji kon-
verzi angiotensinu | na angiotensin Il v perifernich
tkanich, nikoli v CNS. V CNS neni produkce angio-
tensinu Il (AT Il) blokovand. AT Il stimuluje centralné
pocit Zizné a vede k uvolnéni ADH. Amiodaronem
¢i propafenonem indukovana hyponatremie na
podkladé SIADH se objevuje vétsinou v prvnich
tydnech terapie v periodé syceni. Jsou popsa-
na sdéleni, kdy k rozvoji dochazi az s odstupem
6 meésicl od zacatku terapie (28). Hyponatremie po
podaniinhibitord protonové pumpy je extrémné
raritni zélezitost. V literatufe je popsano pfibliz-
né 9 kazuistickych sdéleni (29) a mechanismus
vzniku neni objasnén. Pravdépodobné souvisi
spise s rozvojem polékové nefropatie nez SIADH.
Zneuzivani amfetaminC (EXTASE) vede k rozvoji
tézké hyponatremie MDMA (3, 4, methylenedio-
symethylamphetamine) z divodU stimulované
sekrece ADH v hypotalamu (30).

3) normoosmolarni
a hyperosmolarni
hyponatremie

Pokud je hyponatremie normoosmolarnf
nebo hyperosmolarni, jedna se o pfitomnost
tzv. nemeéritelnych osmoticky aktivnich latek
(napf. manitol, etanol, metanol, propylenglykol,
urea, glukodza, maltdza, radiokontrastni latky).
Z rozdilu méfené a vypoctené osmolarity ziska-
me tvz. osmolarni gap, jehoZ hodnota > 10, uka-
zuje na pfftomnost téchto latek v krvi. Kumulace
osmoticky aktivnich latek v extraceluldrnim kom-
partmentu vede k dilu¢ni hyponatremii. Dochazf
k pfesunu vody z bunék do extraceluldrniho

LITERATURA

1. Spaténkova V, Skrdbek P. Protokol diagnostiky a lécby hy-
ponatremie a hypernatremie v neurointenzivni péci, Cesk
Slov Neurol, 2015; 111(1): 34-37.

2. Upadhyay A, Jaber BL, Madias NE. Epidemiology of hypo-
natremia, Semin Nephrol, 2009; 29(3): 227-238.

3. Upadlhyay A, Jaber BL, Madias NE. Incidence and preva-
lence of hyponatremia, Am J Med, 2006; 119(7 A): 30-35.

4. Hwang KS, Ho Kim G, Thiazide-Induced Hyponatremia,
Electrolyte Blood Press. 2010; 8(1): 51-57.

www.klinickafarmakologie.cz

prostoru ve sméru osmotického gradientu. Takto
vznikld hyponatremie nevyzaduje 1é¢bu, je vSak
tfeba fesit hyperosmolarni stav narusujici ho-
meostdzu vody a vedouci postupné k rozvoji
akutnf nefrotoxicity.

Riziko dilu¢ni hyponatremie vznika napt. pfi
excesivnim podavani manitolu u edémd moz-
ku, zejména u pacientd s rendini insuficienci.
Osmolarita 20% manitolu je 1098 MmOSM/I.
Pokud se plasmatickad koncentrace manitolu
zvysuje rychleji nez je jeho rendini clearance
(rychld narazova davka, vysoka davka, renainf
insuficience), sérova osmolarita roste a dochazi
k indukci hyponatremie. Po podéni intravendz-
niho manitolu dochazi pfi zvyseni jeho kon-
centrace o 100 mg/dl k poklesu sodnych iont{
01,6-2,6 mEqg/I jako dUsledek osmotické néloze,
kterd indukuje pohyb vody z intraceluldriho do
extraceluldrniho kompartmentu.

S progresi rendIni insuficience dochdazi ke
zvydené kumulaci manitolu v plasmé. Pfi vze-
stupu plasmatické osmolarity nad 320 mOSM/I
je tfeba vzdy pocitat osmoldrni GAP a v pfipade,
Ze pfesahne 55 a vice (koncentrace manitolu
> 1000 mg/dl), dals$i davku manitolu nepodat
a ukoncit jeho podévani. K poskozeni ledvin
dochézi v pribéhu 12 h az 7 dnl pfi dennich
davkach presahujicich 200 g a kumulativnich
dévkach nad 11009 (31, 32, 33). U pacientl
s normalni funkcf ledvin a neprekracujicich do-
porucené dennf davky (0,15-0,2 g/kg 20% ma-
nitolu) vede naopak podéavani manitolu k riziku
hypernatremie v ddsledku velkych osmotickych
ztrat vody v ledvinach.

Mezi dalsi osmoticky aktivnf latky patfi pro-
pylenglykol. Ve farmaceutickém pramyslu je
pfidavan jako solvens do mnohych intravenézné
podavanych Iéciv. Prikladem mohou byt nékteré
injek&ni preparaty s diazepamem, urapidilem,
fenytoinem, kotrimoxazolem, nitroglycerinem,
esmololem, diklofenakem a dalsi nebo plosna
absorpce propylenglykolu pfi lokdIni aplikaci
u tézkych popdlenin. Je zndmy jeho potencial
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HLAVNITEMA (
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vyvolat dilu¢ni hyponatremii a raritné i lakta-
tovou acidézu. Aby mohlo dojit ke klinické
manifestaci, musi byt tato léciva podavana ve
vysokych davkach. Opatrnost je tedy na misté
napt. pfi podavani diazepamu (APAURIN inj) pfi
lé¢bé alkoholového deliria (denni doporu¢ované
davky az 80 mg) nebo pfi terapii pneumocysto-
vé pneumonie (kotrimoxazol v ddvce 100 mg/
kg/den). Riziko kumulace propylenglykolu a na-
sledné zvySovani OSMGAP je potencovano sou-
¢asnou renalni insuficienci, protoze 45-50 %
propylenglykolu se eliminuje rendlné. Nelze za-
pomenout na intravendzni aplikaci imunoglo-
bulinG, které se mohou podavat v 10% maltoze,
kterd je osmoticky aktivni.V sou¢asnosti jsou na
trhu v CR obchodovény imunoglobuliny stabili-
zované glycinem.

Zaver

Zhodnoceni a management hyponatremi-
ckého pacienta zahrnuje vzdy odbér podrobné
|ékové anamnézy. Hlavni pficinou polékové in-
dukovanych hyponatremif je ztrdta sodikovych
iontd v dlsledku terapie thiazidy, kalium Setficich
diuretik a SIADH. Mezi nejrizikovéjsi 1é¢iva s po-
tencidlem rozvoje SIADH patii karbamazepin,
kyselina valproova, citalopram, sertralin a typicka
i atypicka antipsychotika. Pro feSeni polékové hy-
ponatremii je zdsadni spravnd diagnostika pficin.
Napf. hyperosmolarni hyponatremii je zbytecné
fedit vysazenim citalopramu z terapie, protoze
SSRIzpUsobuji SIADH. Zakladnim predpokladem
pro feSeni polékovych hyponatremif je znalost
jejich potencidlu hyponatremii vyvolat a pfesna
znalost mechanismd, kterymi ji dokazi vyvolat.
Propojeni patofyziologie vzniku hyponatremie
s rizikovym lécivem by mélo vést k jednoznac-
né snaze o jeho eliminaci z lékové anamnézy
pacienta. Znalost patofyziologickych procest
a rizikovych faktord stojicich za léky indukova-
nymi hyponatremiemi tak predstavujfi zakladni
predpoklady pro prevenci a ¢asnou intervenci
pfi jejich fesent.
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