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1. Seznam zkratek

ACEL....cooecveeieeeereeeeene. inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
ACTH e adrenokortikotropni hormon
Y SRR antidiureticky hormon
ANP.....ccoeeeetcee e atrialni natriureticky peptid
I adenosintrifosfat
BHP..oe e .benigni hyperplazie prostaty
o7 A | = cyklicky adenosinmonofosfat
O extracelularni tekutina
FNM L .Fakultni nemocnice v Motole
CHSS.. e e e o chronické srdecni selhavani
[ intracelularni tekutina
) PSR intersticialni tekutina
KIMP. e klidovy membranovy potencial
(] RS SRRR pomeér Sanci
Y I R peroralni antidiabetika
P-0SmOlalita......ccoovvviiiiiiiiiii e e plazmaticka osmolalita
P e e plazmaticka tekutina
7 R rychla zdravotnicka pomoc
O sérova koncentrace CI°
S e s sérova koncentrace K*
SN e s sérova koncentrace Na*
SR O1S) 110] =1 v R sérova osmolalita
SSRI.....ooieeeeeeeeeeeeeee e, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
U= TR hladina mocoviny v séru
L mocova koncentrace CI
U N mocova koncentrace Na*
L6 @ 1] o PN .osmoticka koncentrace moci



2. Uvod

Farmakoterapie, jako jeden z nastroji slouZici k obnové, Upravé
fyziologickych funkci a ke zlepSeni kvality Zivota, s sebou zaroven prinasi rizika
nezadoucich a vedlejSich ucinkd, kterd mohou snizit ucinnost lécby a v jiném
sméru kvalitu Zivota naopak zhorsit. Zda dany lék konkrétnimu pacientovi
podat ¢i nepodat je tak otazkou posouzeni prinosu a rizik a zhodnoceni
pripadné polypragmazie a komorbidit pacienta.

U fady IéCiv je nezfidka popisovan jako nezadouci ucinek i negativni
ovlivnéni vnitiniho prostredi, na jehoz udrzovani se podileji voda, elektrolyty a
pH a poruseni rovnovahy mezi témito slozkami mdze vést k porucham
vnitfniho prostredi. Dlouhodobéjsi ¢i akutné vzniklé vyrazné nerovnovahy
mohou vést k poskozeni organismu nebo dokonce az ke smrti. Proto by vzdy
mélo byt snahou u pacientd, ktefi tato IéCiva uzivaji, hodnoty biochemickych
vySetreni monitorovat a predchazet porucham vnitiniho prostredi.

V nasi praci se snazime zhodnotit vliv farmakoterapie na sérové hladiny
sodiku, drasliku a chloridl u pacientd pfijatych v obdobi od 11.4. 2004 do
25.1. 2005 na interni kliniku Fakultni nemocnice v Motole i s prihlédnutim ke
zdravotnim potizZim pacienta, kterd& sama o sobé mohou byt plvodcem
nerovnovahy vnitfniho prostredi.

Cilem této rigordzni prace je zjistit, zda existuje statisticky vyznamny
vztah mezi expozici 1éCivu a vznikem poruch mineralniho hospodarstvi.



3. Teoreticka cast
3.1 Vnitrni prostredi

3.1.1 Definice vnitrniho prostredi

Jako vnitini prostredi se oznacuje tekutina, ktera je v tésném kontaktu se
véemi burikami organismu. Bunky z této tekutiny pfijimaji latky dilezité pro
svlj metabolismus a naopak zpétné do ni odevzdavaji produkty tohoto
metabolismu.

Objem a slozeni vnitfniho prostfedi musi byt udrzovany na konstantnich
hodnotach. Respektive tyto hodnoty kolisaji jen v Uzkém rozmezi a jsou dany
dynamickou rovnovahou vsech procesll, které se vnitfniho prostredi tykaji.
Stalost vnitfniho prostredi se oznaluje jako homeostdza vnitrniho prostredi
(Schiick, 2000).

Na udrzovani vnitfniho prostredi se podileji tfi slozky-voda, elektrolyty a
pH. Tyto slozky jsou na sobé navzajem zavislé, nelze jednu rovnovahu oddélit
od druhé (Kovac a kol., 1986).

Vnitini prostredi lIze rozdélit na extracelularni tekutinu (ECT) a na
intracelularni tekutinu (ICT). ECT se dale déli na intersticialni tekutinu (IST),
ktera je v pfimém kontaktu s jednotlivymi bufikami, a na intravazalni tekutinu
(plazmatickou tekutinu (PT)), ktera se nachazi v intravaskularnim prostoru.
ECT a ICT jsou vzajemné oddéleny bunéénymi membranami s rliznymi
moznostmi pro prlnik vody, iontl a jinych latek (Masopust, 1998).

NejdlleZitéjSimi osmoticky aktivnimi typy castic v ECT jsou Na®, CI” a
HCOs a v ICT jsou to K* a fosfat (Vacha, 1994).

Jak jiz bylo uvedeno, je snahou udrzet objem a sloZeni vnitfniho prostredi
v Uzkém rozmezi. Dojde-li ke zméné volumu nebo koncentrace elektrolytd,
vznika porucha hospodareni s vodou a elektrolyty.

Pro udrzeni normalniho objemu a osmolality télesnych tekutin je ddlezité,
aby se rovnal denni pfijem solventu (vody) a solutl s dennim vydejem.
ProtoZe je hlavnim extracelularnim solutem Na®, je regulace objemu a
osmolality ECT dana vyhradné regulaci rovnovahy vody a Na™ (Vacha, 1994).

Plazmatickd osmolalita (P-osmolalita) je hlavné urcena sérovou
koncentraci Na* (S-Na™), tzn., ze teoreticky by méla byt P-osmolalita uréena
prisunem nebo vylucovanim Na® pfi konstantnim obsahu vody, ale ve
skutecnosti je osmolalita dana spiSe prisunem nebo ztratami vody. Velikost
ECT je urcena obsahem celkového télového Na* (Masopust, 1998).
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3.1.2 Kinetika vnitrniho prostredi-regulace objemu
bunék

Nejen regulace objemu ECT je dilezita, ale pro organismus je nezbytna i
regulace objemu bunék, pri které se uplatnuji elektrolyty, ale i
nizkomolekularni latky.

Dojde-li ke zvétseni objemu bunéek, naprava je dana vystupem nékterych
elektrolytd a nizkomolekularnich latek z bunék do ECT. Tim dochazi k poklesu
osmotické koncentrace v ICT, vytvari se osmoticky gradient, ktery urcuje
presun vody z ICT do ECT a umozni tak normalizaci bunécného objemu.

V transportu elektrolytl dochazi k témto zménam:

e U VEtSiny bunék jsou aktivovany kaliové kanaly a K* tak ve vétsim
mnozstvi pronikaji z bunék do ECT. Dale je také zvysen prlnik CI
¢i jinych aniond z bunky do ECT,

e zvySuje se kotransport K™ a Cl z bunék do ECT,

e zvySuje se sména K'/H" a sména CI/HCO;, ¢&mz se zvysuje
vystup K* a CI" z bunék do ECT,

e zvySuje se sména Na*/Ca*; kalciové ionty jsou z bunky
vypuzovany Ca® ATPazou,

e natriové kanaly jsou inhibovany,

e je aktivovana Na* ATPaza,

e ve Vétsi mife dochazi k vystupu organickych osmolytl (sorbitol,
taurin, betain).

Pfi zmenseni bunécného objemu dochdzi ke zvySenému prlniku
elektrolytd z ECT do ICT. Tento prinik elektrolytl vyvold zvySeni osmotické
koncentrace v burice, ¢imz dojde k presunu vody z ECT do ICT.

Jsou aktivovany tyto elektrolytové transporty:

e aktivace smény Na*/H®" a CI/HCOs; nastava tak intracelularni
akumulace Na*a CI,

e zvySuje se jednak kotransport Na*, K, 2CI" a jednak kotrasport
Na* a CI,

e zvySuje se prlnik Na* natriovym kandlem, coz aktivuje Na¥,
K*ATPazu (sodikovou pumpu),

« inhibuji se kanaly pro vystup K™ a CI,

e aktivuji se kotransporty Na* a inozitol, Na™ a taurin, Na*™ a betain,

e inhibici fosfodiesterazy se zvySuje intracelularni koncentrace
glycerolfosforylcholinu,

e aktivaci aldoreduktdzy se zvySuje intracelularni koncentrace
sorbitolu.
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ProtoZe regulace bunécného objemu transportem elektrolytd je omezena
v dlsledku snizeni stability proteinovych molekul zvySenim intracelularni
koncentrace elektrolytl, podileji se na regulaci bunécného objemu i nékteré
organické latky. K témto neelektrolytovym osmolytiim, které bunécné proteiny
nedestabilizuji, se fadi hlavné sorbitol, inozitol, taurin, betain a
glycerolfosforylcholin. Proteosyntéza , ktera je spojenda se snizenim
intracelularni koncentrace aminokyselin, snizuje intracelularni osmolalitu.
Rozklad velkych proteinovych molekul naopak zvySuje osmolalitu zvySenim
intracelularni koncentrace aminokyselin. Na intracelularni osmolalitu ma vliv i
rozklad glykogenu na monosacharidy a rozklad tuk{ na triacylglyceroly.

Pfi zméné membranového transportu elektrolytd, ktery ovliviiuje bunécny
objem, dochazi také ke zméné intraceluldrniho pH. Pri zvétSeni bunécného
objemu dochazi ke zvySeni pH a naopak (Schlick, 2000).

3.1.3 Regulace objemu ECT

Pri zmensSeni objemu ECT, predevsim intravaskularniho objemu, se
uplatiuji vysokotlakové baroreceptory (v oblasti karotického sinu a aortalniho
oblouku), nizkotlakové volumoreceptory (v oblasti pravého srdce a aortalniho
oblouku), juxtaglomerularni aparat a neurohypofyza.

Atrialni volumoreceptory a arteridlni baroreceptory aktivuji sympatikus,
ktery zajisti prisluSné hemodynamické zmeény. Juxtaglomerularni aparat je
skupina bunék tésné u ledvinného glomerulu, z nichz se do krve vylucuje
hormon renin. Dochazi tak k aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron.
Renin je proteolyticky enzym, ktery Sté€pi dekapeptid angiotensin I, ktery
cirkuluje v krvi. Z angiotensinu I jsou pak prostfednictvim angiotensin
konvertujiciho enzymu odstépeny dva zbytky aminokyselin a vznika tak
oktapeptid angiotensin II, ktery je uz vlastnim hormonem. PUsobi pfimou
vasokonstrikci kapilarni stény, ¢imz udrzuje krevni tlak, a dale stimuluje bunky
zona glomerulosa (v kdfe nadledvin) k tvorbé a sekreci aldosteronu, ktery
podporuje retenci natria a v dlsledku toho i vody. Neurohypofyza je
zodpovédna za uvolnovani do krve antidiuretického hormonu (ADH). Déle se
inhibuje uvolfovani atridlniho natriuretického peptidu (ANP). ANP se tvori
v srdecni sini pfi roztazeni siné vétSim objemem tekutiny v cévach a zvysuje
vylucovani natria.

Kromé téchto regulacnich mechanisml se uplatiiuji dalsi mechanismy,
z nichz vyznamné jsou prostaglandiny, NO, systém kalikrein-kininovy a
endoteliny (Sch(ick, 2000).

Prostfednictvim  mechanisml popsanymi vySe, dochazi k Upravé
cirkulujiciho objemu.
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3.1.4 Regulace osmolality ECT

Plazmaticka osmolalita (P-osmolalita) je urcovana S-Na*. Udrzuje se ve
velmi Uzkém rozmezi, tj. 280-290 mmol/kg.

Hodnota je udrzovana pomoci osmoregulacniho systému, ktery se nachazi
v hypotalamu. Zde jsou uloZzeny osmoreceptory, které jsou schopny reagovat
na zménu P-osmolality jiz 0 2%, at’ jiz se jedna o vzestup ¢i pokles hodnoty P-
osmolality. Pfi stimulaci osmoreceptor( (tj. pfi zvySeni hodnoty P-osmolality)
dochazi k uvolnéni ADH z neurohypofyzy a soucasné se zvySuje pocit zizné.
Kromé toho samotné zvySeni P-osmolality vyvolava pocit zizné pres tzv.
orofaryngealni reflex, ktery je aktivovan suchosti sliznice v této oblasti.

Uvolnéni ADH pfi zvySeni P-osmolality zvysuje v distalnim Useku nefronu
permeabilitu pro vodu. ADH se zde vaze na receptor na bazolateralni
membrané a vytvari s nim komplex, ktery aktivuje adenylatcyklazu. Tento
enzym katalyzuje preménu ATP na cAMP, ktery aktivuje proteinkinazu. Ta
pravdépodobné plsobi na vezikuly ulozené pobliz luminalni membrany. Tyto
vezikuly obsahuji aquaporiny 2, coz jsou proteinové molekuly, které zajist'uji
rychly prdnik vody. Vezikuly se spoji s luminalni membranou a prostfednictvim
aqaporinl 2 se tvofi vodni kanaly, které usnadni prlnik vody lumindlni
membranou. Vodni kanaly jsou endocytézou uvolnény a voda je dopravena
prostrednictvim vezikuld k bazolateralni membrané, kde aquaporiny 3 umozni
prlnik vody zbunky do peritubularni ECT. Diuréza se snizuje, voda je
zadrzovana organismem a P-osmolalita se snizuje (Schlick, 2000).

3.1.5 Zvyseni S-osmolality

Ke zvysSeni osmolality mlze dojit z vice d@vodd. PFi zvySenych hodnotach
dochazi k presunu vody zICT do ECT, coz vede k dehydrataci bunék.
Dehydratace mozkovych bunék zplsobuije letargii, slabost, kiece, az koma.

> Jednou z pfic¢in zvySeni S-osmolality mlze byt véts/ ztrata vody
neZ NaCl (hyperventilace, nadmérné poceni). K nadmérné ztraté
vody mlze dojit pfedevsim u horecnatych stavll s hyperventilaci.
Tyto ztraty jsou zvlasté vyznamné u kojencl ¢i pacientll v komatu,
ktefi nemohou podle potreby-viastni vili (pocit zizné)-pfijimat
vodu.

> Dalsi pri¢inou zvySeni S-osmolality mlze byt zvyseny prisun
osmoticky aktivnich latek (podani hyperosmolarnich roztokd
elektrolytl; otrava ethanolem, glykoly, Fridexem, salicylaty;
excesivni endogenni produkce neelektrolytl, napf.urey pri
renalnim selhani, glukozy u diabetického komatu).
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3.1.6 Snizeni S-osmolality

Pri hypoosmolalité se inhibuje uvolfiovani ADH, tim dochazi ke zvysené
diuréze, ktera trva az do Upravy osmolality. K upraveni osmolality ale dochazi
pomoci aldosteronu, ktery je secernovan pri snizeném cirkulujicim objemu.

> PFi¢inou mohou byt ztraty elektrolytd (zejména Na*) vétsi nez
vody (hypoosmolarni dehydratace).

> Dale ke snizeni hodnoty S-osmolality mdze dojit pfi nadmérném
poceni’a souasném piti tekutiny bez elektrolyty.

> Také pri pooperacnich ztratach tekutin hrazenych isoosmolarnimi
roztoky glukozy s nizkym obsahem elektrolytd (30 mmol/kg NaCl)
mUze vést ke snizeni hodnot S-osmolality. Po metabolizaci glukosy
nastava hypoosmolalita (Masopust, 1998).

3.2 Poruchy metabolismu sodiku

3.2.1 Fyziologie

Natrium je hlavnim kationem ECT, ale nezanedbatelna cast celkového
natria v téle (asi 40%) se nachazi i mimo ECT. Koncentrace Na* v ECT je
okolo 140 mmol/l a asi 1-2% je vazano na proteiny. Protoze koncentrace
v ICT je vyznamné nizSi nez v ECT (3-35mmol/l v zavislosti na typu tkané),
vytvari se mezi ECT a ICT sodikovy koncentracni gradient, ktery je udrzovan
aktivni metabolickou cinnosti bunék. Vyznamnou roli v udrzovani tohoto
gradientu hraje Na*, K"ATPaza (sodikova pumpa). Sodikova pumpa vypuzuje
3 ionty Na* z buriky a do buriky vnasi 2 ionty K™.

Na* je prijiman potravou ve formé NaCl. MnoZstvi pfijatého NaCl za den je
individualni, pohybuje se v rozmezi 6-15g, coz odpovida 100-250 mmol/24
hod. Na*. Pfijem Na™ neni nijak zvlast' ovliviiovan chuti, proto pfijem soli
mlze mnohonasobné prevySovat potfebu. Natrium je z nejvétsSi casti
vyluCovano ledvinami, jinak ke ztratam dochazi také fekalnim vylu¢ovanim
(5mmol/24 hod.) nebo pfi zvySeném poceni. Ztraty natria potem jsou
variabilni, protoZze koncentrace Na® v potu velmi kolisa a zavisi na stupni
adaptace organismu na horké prostiedi. Pokud jsou extrarenalni ztraty natria
fyziologické, Ize je zanedbat, a pak mocové vylucovani natria odpovida jeho
prijmu potravou a tekutinami.

ProtoZe je Na* hlavnim kationtem ECT a spolu s doprovazejicimi anionty
tvori nejvétsi ¢ast osmoticky aktivnich latek v ECT, je regulace homeostazy
Na® spojena s regulaci objemu ECT. Na* je tedy odpovédny za objem ECT.
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Zmény S-Na® nasvédCuji porucham vodniho hospodafstvi a osmoregulace
(Schiick, 2000; Masopust, 1998).

3.2.2 Vyluéovani Na™ ledvinami

Natriové ionty se volné profiltruji pres glomerularni membranu. Jejich
koncentrace v glomerularnim ultrafiltratu je stejna jako v séru.

V proximainim tubulu se zpétné resorbuje 50-70% profiltrovaného
mnozstvi. Na* se do tubularni buriky dostava diky transportéru sménou za H,
které vznikaji disociaci H,COs na H* a HCOs pomoci intracelularni
karboanhydrazy. Vzniklé bikarbonatové ionty jsou dale vyuzity k transportu
Na™ do peritubularni tekutiny pomoci karboanhydrazy ulozené na bazolateralni
membrané tubuldrni buriky. Na™ je také aktivné vypuzovany do peritubularni
ECT vyménou za K" pomoci sodikové pumpy, kterd tak zajistuje vysokou
intracelularni koncentraci K*. Voda a CI” sleduji pohyb Na* pasivné. Na™ mize
téz pronikat pasivné intercelularnimi Stérbinami.

V tlusté casti Henleovy kiicky je transport Na® do tubularni burky
umoznén pomoci kotransportu Na®, K* a 2CI. Tento kotransportér je
ovlivnitelny furosemidem.

V distdlnim tubulu se Na* dostava do tubuldrni bunky pomoci
kotransportéru Na* a CI', ktery je ovlivnitelny thiazidovymi diuretiky.

Ve sbérnych kanalcich umozriuje presun Na* ztubulu do peritubularni
ECT sodikovy kanal. Aktivita tohoto kanalu je ovlivnitelna amiloridem (Schick,
2000).

3.2.3 Zvyseni S-Na* (hypernatremie)

Jako hypernatremie je oznaCovan stav, pfi némz stoupne sérova
koncentrace Na™ nad 144 mmol/I (Masopust, 1998).

> Hypernatremie s dehydrataci (hypovolemii)

Jednou z pficin hypernatremie je zvySena ztrdta vody bez Na*. To
znamena, Ze se jedna o dehydrataci s hypernatremii. Tento stav je dan
prevazné poruchou metabolismu vody. (Nejednda se tak o dehydrataci
podminénou zvysenou ztratou vody a Na*). K deficitu vody m@ze dochazet u
kojencl ¢i pacientl v komatu, u nichz se nemiZze uplatnit pocit Zizné. Stejné
tak ale mohou nedostatkem vody trpét i stafi pacienti pfi védomi, u nichz je
ale snizeny pocit zizné. Dale k nedostatecnému pFijmu vody mlze dochazet u
lidi s postizenim CNS, nebo u jedincl s poruchami polykani pfi patologickych
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stavech v dutiné Ustni. U starSich pacientl se deficit vody mlze projevit
poruchou psychického stavu, kterd mlze byt mylné povazovana za projev
mozkové aterosklerdzy. Pri deficitu vody se mohou dale objevit bolesti hlavy,
malatnost, kreCe az kdéma. Dehydratace se projevuje suchosti sliznic a
snizenym koznim turgorem. Tyto projevy dehydratace mohou byt obtizné
odhadnuty u pacientl , ktefi dychaji Usty ¢i u starych pacient, u nichz se
zpomaluje vyrovnavani kozni fasy v disledku stafeckych zmén v kizi. Dale se
snizuje diuréza a vytvari se hypertonicka moc. I zde se ale musi brat v Gvahu,
Ze hodnota mocové osmolality zavisi na véku (koncentracni schopnost ledvin
s vékem klesd). Také u pacientl se soucasnym postizenim funkce ledvin
(napf.u pacientl s BHP ¢i starSich Zen s chronickou infekci mocovych cest)
mze dojit k uréitym zménam v hodnotach. Hypernatremie je dale spojena se
zvySenim S-osmolality, musi byt vSak posouzeno, zda neni zvySena glykémie Ci
sérova hladina mocoviny (Schlick, 2000).

K dehydrataci s hypernatremii mdze dojit i pfi zvySenych ztratach vody
extrarenalni nebo renalni cestou:

a) Zvysené ztraty extrarenalni

Ke zvySenym ztratam extrarendlnim mdze dojit pti horechatych stavech
spojenych se zvysenym perspiratio insensibilis a pocenim. K témto ztratam
vétSinou dochazi pri infekénim onemocnéni, kdy ztraty vody jsou nedostatecné
hrazeny. Pfi poceni dochazi i ke ztratdm elektrolytl, tyto ztraty ale neprevysuji
ztraty vody. Ke ztratdm vody mlze dojit i pfi zvraceni, kdy koncentrace Na* ve
zvratcich je nizka. DalSi moznosti extrarenalni ztraty vody jsou velké prdjmy,
pfi nichz obvykle dochazi ke ztratdm vody i Na*, ale v nékterych pfipadech
mohou byt ztraty vody vyrazné vyssi nez ztraty Na™.

b) Zvysené ztraty rendlni

Ke zvySenym renalnim ztratam vody dochazi pfi centralni ¢i nefrogennim
diabetu insipidu nebo pfi nenatriové osmotické diuréze. Pri diabetu insipidu
vznika hypernatremie jako dlsledek nedostatecného hrazeni ztrat tekutin
(hypotonické moce). Diabetes insipidus je patologicky stav, pfi némz je
nedostatecné produkovan ADH (centralni diabetes insipidus) Ci tubuly maji
snizenou citlivost k ADH (nefrogenni diabetes insipidus). PriCinou nenatriové
osmotické diurézy je vzrlst sérové koncentrace nenatriového solutu (napft.
glukdzy, mocoviny, manitolu). Ledvinami je pak vylu¢ovano vice vody nez Na*
(Schlick, 2000).

> Hypernatremie pri normalini hydrataci
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K hypernatremii m0Ze dochazet i pti normainim hydrataci, eventualné pri
lehké hyperhydrataci. Pricinou mdze byt:

e nespravné terapeutické wZiti  hypertonickych roztokd NaCl
v infuzi ¢i nevhodné zvolené mnozstvi roztoku NaHCOs pfi infuzni
lécbé metabolické aciddzy,

e primarni hyperaldosteronismus (Connllv syndrom), jenz se
vyznacuje nadprodukci aldosteronu a jehoz priinou nejcastéji
byva nezhoubny nador nadledvin. Sekrece aldosteronu neni
zpétnovazebné regulovana. Vznika hypokalemie, zvySuje se
hydrogenkarbonat v plazmé. Mocova koncentrace Na* (U-Na™¥) je
zprvu nizkd, pozdéji vzrlsta (Masopust, 1998).

> Idiopaticka hypernatremie

S-Na* mlze byt i trvale zvySena bez znamé priCiny, jedna se o tzv.
idiopatickou hypernatrémii, Pravdépodobné je to zplisobeno tim, Ze osmoticka
regulace je nastavena na vyssi hodnoty (Schiick, 2000).

3.2.4 Snizeni S-Na* (hyponatremie)

Jako hyponatremie je oznacovan stav, pri némz klesne sérova
koncentrace Na* pod 137 mmol/I (Masopust, 1998).

Pokles hodnot S-Na* mlze byt dan ztratami Na®™ nebo/a ziskem vody.
Klesne-li S-Na* pod 125 mmol/l béhem 48 hodin, jedna se o akutn/
hyponatremii, kterd se projevuje nauzeou, zvracenim, bolestmi hlavy. P¥i
vétSich hyponatremiich se mize objevit i psychicka dezorientace, poruchy
védomi az kdoma. Je-li rozvoj hyponatremie pomalejsi, jedna se o chronickou
hyponatremii. Ta se projevuje spavosti, kreCemi. Mortalita chronické
hyponatremie je vyrazné nizSi (méné nez 10%) nez mortalita u tézkych
akutnich hyponatremiich (S-Na* mensi nez 120 mmol/l) spojena s edémem
mozku (Schiick, 2000).

Pseudohyponatremie je stav, kdy laboratorni vysledky ukazuji na
hyponatremii, ve skuteCnosti je ale zvySena nevodna faze plazmy (proteiny,
lipidy), tudiZz zastoupeni vody v plazmé je nizSi. Na* se distribuuje jen ve
vodné fazi, a proto mnozstvi sodiku na 1 ml plazmy je nizsi (Saunders, 1994).

Diferencidlné diagnosticky postup pri rozpoznavani priciny
hyponatremie

Pfi hodnoceni hyponatremie je ddlezité neopomenout hodnotu S-
osmolality. Zohlednéni S-osmolality umozni vyloucit pseudohyponatremii,
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ktera neni spojena s nebezpe¢im edému bunék. O pseudohyponatremii se
jedna tehdy, je-li S-osmolalita normalni.

Je-li S-osmolalita sniZend, pak se dale posuzuje U-Na*. Je-li hodnota
U-Na® mensi neZ 20 mmol/l, pfi¢inou hyponatremie pfi hypovolemii mize byt
napf. zvraceni, prljem; pfi euvolemii akutni pretizeni vodou; pfi edémovych
stavech jaterni cirhdza, nefroticky syndrom ¢i méstnané srdecni selhani. Je-li
U-Na* vétsi neZ 20 mmoly/l, pri¢inou hyponatremie pfi hypovolemii mdze byt
uzivani diuretik, nefropatie spojené se snizenim tubularni resorpce Na*, deficit
mineralokortikoidd a glukokortikoidd atd.; pfi euvolemii mize byt pficinou
hyponatremie chronické predavkovani vodou.

Je-li S-osmolalita zvysena, pak se jedna o hypertonickou hyponatremii
(napfr. pri hyperglykemii) (Schiick, 2000; Masopust, 1998).

> Hyponatremie pri soucasné dehydrataci (hypovolemii)

Hyponatremie je v tomto pfipadé dana relativné vétsimi ztratami Na* nez
vody. RozliSuji se dvé podskupiny podle mechanisml vedoucich k danym
zménam:

a) Zvysené ztraty extrarenalni

Hypovolemie mlze byt zplsobena zvracenim, prdjmem ¢i nadmérnym
pocenim. Pokud ztraty vody jsou hrazeny tekutinami s nizkym obsahem
elektrolytd, dochazi k hyponatremii a hypoosmolalité. Kromé piti vody bez
elektrolytd zplsobuje hyponatremii i zvySena sekrece ADH, kterd je dana
hypovolemii. ZvySena sekrece ADH vede ke zvySené retenci vody a tedy
k naredéni S-Na*.

ProtoZze hypovolemie sekreci ADH stimuluje a hypoosmolalita naopak
inhibuje, dochazi zde k rozporu v signadlech pro sekreci ADH. Organismus vSak
dava prednost Ucinku hypovolemie, proto se i pfi hypoosmolalité zvysSuje
sekrece ADH.

U tohoto druhu hyponatremie je U-Na® nizkd (mensi nez 20mmol/l) a
osmoticka koncentrace moci (U-Osm) je vetsSi nez 400 mOsm/kg H,0.

b) Zvysené ztraty rendlni

e Léceni diuretiky. Hyponatermii mohou zp(lsobit hlavné thiazidova
diuretika, méné castéji pak klickova. Hyponatremii mohou
diuretika zplsobit tfemi zplsoby: pro hypovolemii, depleci K¥,
snizenim zpétné resorpce NaCl v diluénim segmentu nefronu.

e Rendlni onemocnéni. Polyurickd faze chronické rendlni
insuficience, polyurickd forma akutniho selhani, polycystické
ledviny a jina renalni onemocnéni mohou vést k velkému snizeni
tubuldrni resorpce Na*. Ke zvySenym renalnim ztratam Na*
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mlze dochazet i u pacientl s transplantovanou ledvinou, kdy
tubuldrni  transport Na® je  postizen v souvislosti
s postischemickym  postizenim ledvin a  tubulotoxickym
plsobenim nékterym farmak.

Deficit mineralokortikoidd a glukokortikoidd (napf. Addisonové
chorobé). Hyponatremie je vtomto prfipadé spojena se
zmenSenim objemu ECT, protoze nedostatek aldosteronu vede
ke zvySenému mocovému vylu¢ovani Na* a zaroven i vody.
Hyponatremie je i doprovazena hyperkalemii, protoze kromé
snizeni tubularni resorpce  Na* v d@sledku nedostatku
aldosteronu dochazi ke snizeni tubularni sekreci K*.
Pseudohypoaldosteronismus. u pacient(
s pseudohypoaldosteronismem mohou byt nalezeny vysoké
plazmatické hladiny aldosteronu, ale protoze citlivost tubularnich
bunék na aldosteron je snizena, dochazi ke zménam tubularniho

transportu Na* a K*.

U téchto druhl hyponatremie s hypovolemii podminénou zvySenymi
rendlnimi ztratami Na* je U-Na* zvySena (vyssi nez 20 mmol/l) a hodnota U-

Osm je mensi nez 400 mOsm/kg H-0.

> Hyponatremie pri normalnim stavu hydratace (,euvolemicka

hyponatremie)

Hyponatremie tohoto typu je dana diluci Na® v ECT. V organismu je

mnozstvi Na™ normalni, ale je lehce zvySen objem celkové vody.
Pricinou m{ze byt:

e syndrom nepfimérené sekrece ADH (SIADH). SIADH je zplsoben napf.
poskozenim mozku (hypothalamového centra) nebo zvySenou sekreci
ADH ze zadniho laloku hypofyzy (pfi tumoru, encefalitidé apod.) nebo

ektopickou  tvorbou v nékterych  tumorech  nebo

z dlvodd
postoperacnich poruch atd. K hyponatremii dochazi pro retenci vody.

e néktera farmaka potencujici ucinek ADH. Mezi tato léCiva jsou fazena

napr. nesteroidni antirevmatika, cyklofosfamid,
chlorpropamid, thiazidova diuretika.
 velky pfijem vody. PFi polydipsii dochazi k diluci Na* v ECT.

> Hyponatremie pri soucasném zvétseni objemu

(hypervolemicka hyponatremie)

klofibrat,

ECT

Pfi nedostatecném renalnim vyluCovani Na* dochazi ke zvétSeni objemu

ECT. Retence Na™ je spojena s retenci vody, coz vede k otokdim.

18



K tomuto typu hyponatremie dochazi predevsim u pacientd se srde¢nim
selhanim, jaterni cirhdzou a nefrotickym syndromem, pokud zakladni nemoc
trva delSi dobu Ci se jedna o Spatny nutricni stav. Zprvu je expanze ECT
normonatremicka, protoze retence Na® a vody probihd v mife odpovidajici
normalnim podminkam. Hyponatremie nastava v dsledku:

e neumérné velkému prfijmu vody, ktery nemlze byt vyloucen pfi

soucasné vyssi produkci ADH,

e snizeni aktivity sodikové pumpy pfi malnutrici, ¢mZz je Na®

nedostatecné Cerpan z bunék,

e zpomalené metabolické inaktivace ADH (u chronickych jaternich

onemocnénich).

U-Osm je v téchto pfipadech obvykle vétsi nez 350 mOsm/kg H,O, U-Na*
je mensi nez 20 mmol/I.

Pfi extrémné nizkych hodnotach glomeruldmi filtrace, ke kterym mize
dojit pfi akutnim & chronickém selhani ledvin, mlze také dojit k rozvoji
hypervolemické hyponatremie. Nemocni Casto trpi vetsi zizni, coz vede
k zvySenému prijmu vody. Stimulem pro pocit Zizné je angiotensin II.

U-Osm je mensi nez 350 mOsm/kg H,O a U-Na* je vétsi nez 20 mmol/I
(Schiick,2000; Masopust, 1998).

> Hyponatremie z nedostatecného privodu Na*

Nesmi se opomenout ani hyponatremie zplsobend nedostateCnym
pfivodem Na* (ve formé& NaCl). Tento typ hyponatremie z nedostate¢ného
prijmu je ale velmi vzacny (Masopust, 1998).

3.3 Poruchy metabolismu drasliku

3.3.1 Fyziologie

Vétsina K* se nachazi uvnitf bunék (98%), je tedy hlavnim intracelularnim
kationtem. Aniontovym partnerem K" jsou organické makromolekularni
fosfaty. Koncentrace K* v ICT je kolem 100-140 mmol/l, kdezto v ECT je to asi
4 mmol/I.

Vyznam K" spolivd predevSim vtvorbé a udrZeni klidového
membranového potenciadlu (KMP). Jsou zde dva dllezité faktory vedouci ke
KMP. Prvnim z nich je Na*, K* ATPaza, kterd zajiStuje prenos tfi Na® ven
z bunék a dvou K do bunék. Tento transport je oznacovan za elektrogenni,
protoZze z burky je transportovano vice pozitivnich iontl, nez je dovnitf
transportovano. Druhym faktorem je prlinik K* ven z buriky, ktery je dan
koncentracnim gradientem. Vstup Na®™ do bunék je omezen, protoze
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permeabilita membrany je daleko nizsi pro Na® nez pro K". Diky témto
procestim je ICT elektronegativni. KMP je dilezity pro fadu biologickych déjd,
hlavné pro ¢innost svalovych bunék véetné myokardu (Saunders, 1994).

DalSi vyznam K* spoCiva v nutnosti jeho pritomnosti v cytoplazmé pro
proteosyntézu a syntézu glykogenu. K* je kofaktorem mnoha enzym@ (Véacha,
1994).

Kromé& sodikové pumpy a transportu K* pres membranu diky
koncentra¢nimu gradientu se uplatriuje v prenosu K™ mezi ICT a ECT i smény
Na*/K* a K*/H, jez nejsou spojeny se zménami osmolality ICT a ECT. Se
zménami osmolality je spojen transport K™ a CI” z bunék do ECT, kdy dochazi
ke snizeni osmolality v ICT, a tedy transportem vody z bunék a transport Na™,
K*, 2CI"z ECT do buriky, ktery pdsobi opacné (Schiick, 2000).

Kromé toho, 7ze je K* spfazen s transportem elektrolytd, ovliviiuje i
transport neelektrolytli, a to bud’ pfimo (napf. interakci s prenaseCem pro
cukry v tenkém streveé), nebo nepfimo ovlivnénim membranového napéti
(Vacha, 1994).

Distribuce K* je také ovlivnéna hormony, stavem acidobazické
rovnovahy, sodikovou pumpou, rozpadem ci produkci bunék, hyperosmolalitou
a aldosteronem.

Inzulin zplsobuje pfesun K* z plazmy do bunék, a podobné pdsobi i
adrenalin. Dochazi tak ke snizovani S-K*.

Pri zménach acidobazické rovnovahy se uplatriuje v celkové bilanci sména
K*/H*. Pfi alkaléze dochazi k pfesunu K* z ECT do ICT, naopak acidoza
zvySuje unik K z ICT do ECT (Masopust, 1998), zaleZi vak na tom, ktera
latka podminuje vzestup koncentrace [H™]. V pfipadé anorganické kyseliny
dochazi k vyméné H* za K*, tedy vyména ,kationt za kationt", jedna-li se o
zvySeni [H*] organickou kyselinou, pak jeji aniont mdze pronikat z ICT do ECT
spolecné s H*. Nejedna se tedy o sménu iontd na bunécné membrané a tedy
ani K*se nebude transportovat z ICT do ECT (Sch(ick, 2000).

Sodikova pumpa je dlleZita pro udrzovani koncentrace K* v plazmé. Mize
byt stimulovana aldosteronem, insulinem, katecholaminy.

Pfi traumatech, ischémiich mUZe dochazet k rozpadu bunék, ¢imz se
uvolni intracelularni zasoby K*, coz vede k hyperkalemii. Naopak pfi rychlé
proliferaci bunék se nabird K* do nové vznikajicich bunék, coz mize vést
k hypokalemii.

Také hyperosmolalita mlze vést k vzrlistu plazmatické koncentrace K*.
Prikladem je hyperglykémie. Voda proudi podle osmotického gradientu a
strhava s sebou K™ do ECT (Vacha, 1994).

Aldosteron mlze pUsobit snizeni S-K™ i extrarenalné, pokud je podan
pacientlim se snizenou produkci aldosteronu a pfi soucasné hyperkalemii.
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Aldosteron stimuluje pr@nik K* z ECT do ICT. U zdravych pacientd pokles S-K*
prostifednictvim aldosteronu neni tak vyrazny (Schiick, 2000).

Dostatec¢ny privod K* je zajistén potravou (maso, zelenina). Vstrebavani
K* se uskuteCriuje v tenkém stfevé. Pokud ledviny funguji tak, jak maiji
(requlace vyluCovani K" ve sbérnych kanalcich je zachovana), nehrozi
hromadéni K* v téle, ani pfi nadmérném pfivodu (Masopust, 1998).

3.3.2 Vyluéovani K* ledvinami

VyluCovani K* je uskute¢riovano hlavné ledvinami. K* v glomerulech volné
pronika do ultrafiltratu.

V proximainim tubulu je koncentrace K* v tubularni tekutiné témér stejna
jako v ultrafiltratu, ale na konci tubulu dochazi k resorpci K*. Na priniku K™ se
(jako ve vSech Usecich nefronu) podili sodikovda pumpa umisténa na
bazolateralni membrané, kterd umoziiuje vstup K* do bunék. Prlinik K*
z bunky zajist'uji kaliové kandly na apikalni a bazolateralni membrané.
Transport K* je zajiSt'ovan i pasivné intracelularnimi Stérbinami.

V tlusté casti ascendentniho raménka Henleovy kiicky je transport K*
zajistén kotransportem Na*, K*, 2CI" z lumen do buriky, jenz pro svou ¢innost
vyzaduje dostate¢nou koncentraci K™ v tubularni tekutiné (ktera je zajiSténa
kanalem ROMK, jimz pronika K™ z bunék do tubularni tekutiny) a intracelularni
koncentraci CI" (ktera zavisi na transportu CI" chloridovym kandlem na
bazolateralni membrané).

V distdlnim tubulu je K* transportovan kaliovym kandlem ROMK a
kotransportem K* a CI” z buriky do lumen.

V kortikdlni casti sbérnych kanald se transport K* uskuteCnuje kandlem
ROMK, kotransportem K* a CI” (probihajici z bunék do tubularni tekutiny),
sménou K*/H* (K" jde do buriky) a opét se zde uplatriuje i sodikova pumpa na
bazolateralni membrané, kterd zajiStuje vysokou koncentraci K* v burice
(Schtick, 2000). Sekrece K* do moce ve sbérnych kanalcich je zodpovédna za
proménlivost vyluCovani K* modi. Rozhoduiji tfi charakteristiky: 1.) negativni
transepitelialni rozdil potenciald (podporuje sekreci K*), 2.) chemicky gradient
podporujici pohyb K* z buriky do lumen, 3.) permeabilita pro K* luminalni
membrany (Vacha, 1994).

Renalni vyluCovani K* je ovlivnéno aldosteronem a plazmatickou
koncentraci K. Vzestup plazmatické koncentrace K* pfimo stimuluje sekreci
aldosteronu  z klry nadledvinek, ktery aktivuje sodikovou pumpu
v bazolateralni membrané a zvysuje permeabilitu luminalni membrany pro K™.
Dale také aldosteron zajistuje vychytavani Na® sliznici tlustého stfeva a
naopak ztraty K*. Vzestup plazmatického K* zplsobi presun K* do ICT a
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podporuje sekreci K* (Masopust, 1998). Kromé aldosteronu a plazmatické
koncentrace K* se na vydeji drasliku podili i rychlost toku tubularni tekutiny
(je-li rychlost mala, koncentrace K™ roste a omezuje jeho pasivni vystup) a
reabsorpce sodiku bez doprovodného aniontu. (Na™ pfi resorpci za sebou
nechava pomaleji se resorbujici CI", coz vyvola elektronegativni transepitelidlni
gradient. Lumen je tak negativni a podporuje tak sekreci K* a H™. Jesté méné
schopen prostupu nez CI" je HCOs™ ) (Vacha, 1994).

3.3.3 Snizeni S-K* (hypokalemie)

Hypokalemie je stav, pfi némz poklesne S-K* pod 3,6 mmol/l (Masopust,
1998). Hypokalemie mdlzZe vznikat akutné, jez casto vznikd zvySenym
prestupem K* do bunék (napf. pfi zvySené aktivité katecholamind), nebo se
mlze jednat o chronickou hypokalemii, kterd je dana rendlnimi di
extrarenalnimi ztratami K* (Vacha, 1994).

Hypokalemie se projevuje svalovou slabosti, kfeCemi aZz paralyzou,
srde¢nimi arytmiemi a zménami na EKG (extrasystoly, vysoka vina P, zkraceni
Useku PQ, deprese Useku ST, zvySeni viny U az splynuti s vinou T). Pri
postizeni gastrointestindlniho traktu mlze dochazet k meteorismu, pfi
postizeni dychacich svald se objevuji dechové obtize. Hypokalemie také
zplsobuje poruchu vylucovani insulinu (Schiick, 2000).

Hlavnimi pricinami hypokalemie jsou:

> Zvyseny vstup K* do bunék (akutni hypokalemie)

e Vstup K* do bunék mlze byt zvySen stimuly B,-adrenergniho typu
(hlavné adrenalinem). Adrenalin se podili na akutnim zvladnuti K*
zatéze. Pri extrémnim stresu (napf. u infarktu myokardu) se mdzeme
setkat s poklesem plazmatické koncentrace K* az o 1,0 mmol/I.

e Také insulin zvySuje presun K™ do bunék a je tak ddlezity pro uloZeni
draslikové zatéze.

e Produkce novych bunék také zvysuje vstup do bunék (viz. vyse).

e Dalsi pfi¢inou je akutni metabolickd a respiracni alkaléza (pozn.: u
respiracnich acidobazickych poruch jsou ale zmény koncentrace K*
malé). Zvysené pH v krvi zplsobi vystup H™ z ICT do ECT, naopak Na*
a K™ prechazi z ECT do ICT. U chronické alkaldzy jesté navic dochazi ke
ztratdm K* do moce v distalnim tubulu.

> 2Zvysené ztraty K (chronické hypokalemie)
1) Renalni ztraty:
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Za zvySené renadlni ztraty K* mlze byt zodpovédny nadbytek
mineralokortikoid&i. Pokud maji pacienti hypertenzi a
metabolickou alkalozu, mizZe se jednat o primarni nadbytek
mineralokortikoidi. U zvyseného krevniho tlaku se dale posuzuje
renin, jeho zvyseni ¢i snizeni. Pokud je zvysena hladina aldosteronu
a zvysSena reninova aktivita, pak se mizZe jednat o stendzu arteria
renalis ¢ primarni hyperrenismus. Aldosteron stimuluje vyménu
kationt( v distalnim tubulu, tj. zpétnou resorpci Na* a exkreci K™ a H™.
Jedna-li se o hypertonika se zvySenou hladinou aldosteronu pri
nizké reninové aktivité, pak pricinou je  primarni
hyperaldosteronismus (Connliv syndrom). Nejcastéjsi pfi¢inou Connova
syndromu je nezhoubny nador nadledviny. Omezeni privodu NaCl u
tohoto onemocnéni mlze zabranit hypokalemii.

U pacientd s hypokalemii a hypertenzi mize byt zjiSténa i nizka
nebo normalni hladina aldosteronu. Pak se mizZe jednat o
Cushingovu nemoc, tumory produkujici ACTH ¢i LiddleGv syndrom, pfi
némz dochazi k hyperaktivité Na* kanalu ve sbérnych kanalcich (Vacha,
1994; Masopust, 1998). Glukokortikoidy maji v bunkach kortikalni ¢asti
sbérnych kanald afinitu k aldosteronovym receptorlim. Za normalnich
podminek se ale mineralokortikoidni ucinek glukokortikoidd nemdze
projevit, protoze po proniknuti glukokortikoidd do nitra bunék jsou
inaktivovany 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenazou a nemohou se
tak navazat na aldosteronové receptory. K vazbé glukokortikoidl na
aldosteronové receptory mlze dojit pfi nedostatecné aktivité tohoto
enzymu, Ci pii velkém mnozstvi glukokortikoidl, nebo je-li pfitomen
inhibitor  11-beta-hydroxysteroid dehydrogenazy (napr. lékofice)
(Schiick, 2000).

K primarnimu  nadbytku mineralokortikoidd mize vést i podavani
kortikosteroidd ve vysokych davkach.

U pacientd s hypokalemii, metabolickou alkaléozou a normalnim
krevnim tlakem se dale posuzuje, zda pacienti maji (CI" vice nez 10
mmol/24 hod.) ¢ nemaji (CI" méné nez 10 mmol/24 hod.) chloridy
v moCi. Nizké vylucovani CI" moci ukazuje na zvraceni. Zvraceni vede
ke ztrdtam CI" a H, v krvi zOstava HCOs', coz vyvola vystup H* z ICT
do ECT a vstup Na* a K" do bunék, ktery vyvola hypovolemii.
Hypovolemie zvySuje sekreci aldosteronu. Ztraty K™ modi se zvysuii.
Zvysené vylucovani CI" modi ( a zaroven hypokalemie, metabolicka
alkaléza, normotenze) ukazuje na Bartterlv syndrom, Gitelmandv
syndrom, osmotickou diurézu, abusus diuretik ¢i uzivani nékterych
farmak (Masopust, 1998; Vacha 1994). U Bartterova syndromu se
jednd o geneticky defekt prenasece Na*®, K", 2CI" kotransportu
v Henleové klicce. Aktivita tohoto kotransportu miZze byt ovlivnéna i
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mutaci genu pro chloridovy kanal ¢i mutaci genu pro K*-kanal. Pfi
tomto syndromu dochazi k poruse koncentrovani moci, natriuréze,
hypokalemii a hypotenzi pri zvySené tvorbé reninu a aldosteronu.
Ledviny produkuji velké mnozstvi prostaglandin{, které vyvolavaji
Zivotu nebezpecnou periferni vazodilataci. Gittelmanlv syndrom je
mirnd forma Bartterova syndromu (Silbernagl & Lang, 2001).
Osmoticka diuréza mlze byt také dlvodem zvySeného rendlniho
vyluCovani K*. Jedna se pfedevsim o pfipady podminéné glykosurii i
infuzemi hypertonickych roztok manitolu. Plsobeni diuretik je dalSi
moznosti hypokalemie. Jedna se hlavné o thiazidova nebo klickova
diuretika. U nékterych farmak dochazi k tomu, ze lék je vylu¢ovan jako
anion, ¢imz zvysuje elektronegativitu lumen, coz podporuje vylucovani
K*. Mezi tyto farmaka patfi napf. carbenicilin (Schiick, 2000).

e Dalsi pficinou zvyseného rendlniho vylucovani K™ je reabsorpce Na*
s nereabsorbovatelnym aniontem. Napf. pfi renalni tubularni acidoze je
snizena resorpce HCO5™ , ¢imz se zvySuje transepitelidlni potenciadlovy
rozdil, ktery pak podpori sekreci K. Sekrece aldosteronu se zvysuje.
ZvySuje se resorpce Na® v distalnim tubulu, zvySuje se sekrece K*.
Hypokalemie renalniho plvodu pfi metabolické acidéze se mize
vyvinou také pri diabetické ketoacidoze. Pri utilizaci glukosy se do
bunék dostava K*. Podporuje se tak hypokalemie, ktera je dale
prohloubena ztratami K strhavanymi spolu s anionty ketolatek
vyluc¢ovanych moci.

2) Extrarendlni ztraty:

e ZvySené extrarenalni ztraty K* mohou byt zplsobeny prdjmy, pistély,
ZluCovymi nebo pankreatickymi drény. Pfi prljmech je zvySena ztrata
vody, elektrolytli, HCO5;™ byva sklon k acidéze. Prljmovité sekrety maiji
pomérné vysokou koncentraci K* (Masopust, 1998; Vacha, 1994).

e Ke ztrdtam K™ miZe také dochazet pfi nadmérném poceni. MnoZstvi K*
v potu sice neni tak velké, ale pfi déle trvajicim poceni k hypokalemii
dochazi, i kdyz tento typ hypokalemie neni tak Casty. Na to je tfeba
pamatovat u osob pracujicich v horkych provozech (Schiick, 2000).

> SniZzeny prijem
Hypokalemie pfi nedostatecném prijmu je vzacna. Regulacni mechanismy

pfi normalni funkci ledvin prilisSné hypokalemii zabranuji. Snizeny prijem se
projevi za patologickych situaci pfi soucasnych ztratach K*.
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3.3.4 Zvyseni S-K* (hyperkalemie)

Hyperkalemie je stav, pfi némz S-K* stoupne nad 4,9 mmol/I (Masopust,

1998).
Akutni hyperkalemie vznika abnormalni distribuci K™ mezi ICT a ECT. Vystup
K* z bunék se zvysuje nebo se porusuje nabirani K™ do bunék. Chronicka
hyperkalemie je vétSinou dana snizenou renalni exkreci pri rendlni insuficienci
a/nebo hypoaldosteronismem (Vacha, 1994).

Hyperkalemie vétSinou probihd asymptomaticky a prokaze se az pri
vySetreni elektrolytd. U tézSich forem dochazi ke svalové slabosti, nevolnosti
az zvraceni, ke svalovym zaskublm, zmatenosti az kdmatu. Na EKG se
objevuji abnormality (extrasystoly, ploché viny P, atrioventrikularni blok,
zvySeni viny T, prodlouzeni Useku QT), mdze dojit az k fatalnim arytmiim,
vCetné komorové fibrilace nebo k zastaveé srdce (Masopust, 1998).

Pri¢inami hyperkalemie jsou:

> Vytok K z bunék (akutni hyperkalemie)

e MilZe se jednat o pseudohyperkalemii, kterou je tfeba odlisit od
pravé hyperkalemie. Pseudohyperkalemie vznika in vitro, ve zkumavce,
vytokem K* z bunék, napr. pfi zvySeném poctu leukocytd a desticek,
které uvolfuji K™ pfi srazeni krve na zkumavce, nebo k uvolnéni K*
mlze dojit pfi hemolyze erytrocytl, pokud krevni vzorek neni
centrifugovan do jedné hodiny po odbéru.

e K pravé hyperkalemii, zplsobenou nadmérnym vytokem bunék,
mze dojit pfi blokadé katecholamin(, nedostatku inzulinu, pfi acidéze,
rozpadu bunék ¢i hyperosmolalité-hyperglykemii.

> SniZena exkrece moce (chronicka hyperkalemie)

e Ke snizenému rendlnimu vylucovani K™ dochazi pfi nedostatecné
funkci ledvin. Akutni rendlni selhani mize vést k nebezpecné
hyperkalemii, ale teprve az pfi vyrazeni vétsi Casti nefronu, protoze
adaptacni mechanismus je odolny (resorpce ve stfevé se snizuje a
zvysuje se vyluCovani K* stolici).

e Dalsi pFicinou snizeného vylucovani K moc¢i mize byt nedostatek
aldosteronu, k némuz mlze dojit pfi primarni insuficienci nadledvin,
hyporeninemicky hypoaldosteronismus, ptsobenim inhibitorli Ucinku
aldosteronu (K" Setfici diuretika-amilorid, spironolakton) a uZzitim
inhibitord tvorby aldosteronu (ACEI, B-blokatory). Hyporeninemicky
hypoaldosteronismus je jednou z nejCastéjsich pFicin
hypoaldosteronismu. Casto se objevuje u diabetik{i, u nich? diabeticka
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nefropatie  zplsobuje snizenou rendlni tvorbu prostaglanding.
V dlsledku toho je snizena tvorba reninu, a dale pak angiotensinu a
aldosteronu. Nedostatek aldosteronu omezuje zpétnou resorpci Na™ a
zvySuje resorpci K™ v distalnim tubulu.

> 2Zvyseny prisun drasliku

K hyperkalemii ze zvySeného pfijmu K* dochazi jen vzacné, protoze pfi
chronické zatézi draslikem se zvySuje exkrece K* modi a jeho nabirani do
bunék jako adaptace na K*. K hyperkalemii pfi nadmérném pozivani K*
proto dochazi vétSinou jen za soucasného defektu v exkreci K* (Masopust,
1998).

3.4 Poruchy metabolismu chloridii

3.4.1 Fyziologie

CI" je hlavnim aniontem mimobunécné tekutiny lidského téla, kde se ho
nachazi okolo 88% z celkového mnozstvi ClI", v ICT je to pak asi 12%. CI
vétsinou doprovazi Na™, jehoz pohyb sleduje pasivné. Denné se obnovuje 5-
10% celkového télového CI° (Masopust, 1998).

Vyznam CI" spociva v nezbytnosti pro vodni rovnovahu, pro regulaci
osmotického tlaku, pro udrzeni acidobazické rovnovahy, ClI" jsou v Uzkém
vyménném vztahu ke kyselinam a bazim. CI" se podileji na tvorbé kyseliny
chlorovodikové v zaludku (Kovac a kol., 1986).

Na CI jsou bohaté parietalni buriky v Zaludecni sliznici a buriky potnich
Zlaz. CI" jsou spolu s Na™ absorbovany vileu a vylu¢ovani probihd hlavné
ledvinami. Koncentrace ClI” je ovliviiovana hlavné aldosteronem (Masopust,
1998).
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3.4.2 Snizeni S-CI' (hypochloremie)

Hypochloremie je stav, pfi némz klesne hodnota S-CI" pod 97 mmol/I.
Pri¢inou mohou byt:

> 2Zvysené ztraty

1) Rendlni ztraty:

Dlvodem zvySenych ztrat CI” moci mlze byt podavani diuretik, kterd
plsobi na resorpci v misté spojeni Henleovy klicky a distalniho tubulu.
Prikladem m{ze byt furosemid. Uzivanim furosemidu se zvySuje U-CI i
U-Na*, vysadi-li se, kratce na to dochazi k poklesu U-CI" i U-Na™.
ZvySené ztraty CI' renalni cestou mohou byt zplsobeny nadbytkem
mineralokortikoid. Mdlze se jednat o hyperaldosteronismus, Cushinglv
syndrom ¢i nadory produkuijici ACTH. Ke snizeni S-CI” dochazi jen pfi
souCasné metabolické alkaléze, ktera neni korigovatelna podanim
chloridu sodného. U metabolické alkaldézy dochazi ke vzestupu HCO3™ ,
coz zplsobi pokles S-CI, aby byla zachovana elektroneutralita
(Masopust, 1998).

Snizeni S-CI” mUze byt i disledkem chronické hyperkapnie. Hyperkapnie
je stav, ktery nastava pri vysoké koncentraci CO,. Tento stav vznika pri
onemocnéni dychaciho Ustroji ¢i pfi poruchach Fizeni dychani. Jedna se
o respiraCni acidozu. Vzestup parcidlniho tlaku CO, a nasledné pak
vzestup Na* a HCOs zplsobi zvysené vyluCovani CI° ledvinami a
dochazi k poklesu S-CI" (Silbernagl & Lang, 2001).

2) Extrarenalni ztraty:

K extrarenalnim ztratdm CI° mlze dochdzet prostiednictvim
gastrointestinalniho traktu pri zvraceni Ci drenazi Zaludku. Vznika
hypochloremicka hypokalemicka metabolicka alkaléza, kterou Ize
korigovat podanim chloridu sodného.

> Nadmérny privod alkalii

Nadmérny privod alkalii mlze byt také pFicinou snizeni hodnoty S-CI
(Masopust, 1998). Prikladem mdze byt milk-alkali syndrom, k némuz dochazi
pfi nadmérném privodu mléka, vapniku a antacid pri 1écbé peptického vredu.
Vznika hyperkalcemie a alkaldéza a nastava selhavani ledvin (Vokurka & Hugo,
2000). Hypochloremie odpovida stupni alkalézy (Masopust, 1998).
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3.4.3 Zvyseni S-CI" (hyperchloremie)

Hyperchloremie je stav, pfi némz je hodnota S-CI" vétSi nez 108 mmol/I.

rv.

K pri¢inam jsou razeny:

>

SniZené ztraty

Ke zvySeni S-CI” mUze dojit pfi renalni tubularni acidéze. Mlze se jednat
o renalni tubularni acidézu proximalni (typ 2), distalni (klasicka i typ
1), o kombinovanou renalni tubuldrni acidézu ¢i renalni tubularni
acidézu typu 4. PrFi¢inou proximalni rendlni tubularni acidézy mdlze byt
napf. Fanconiho syndrom, toxickd nefropatie ¢ sekundarni
hyperparatyredza (Masopust, 1998). Fanconiho syndrom je podminény
geneticky Ci toxicky a jedna se o postiZzeni vice transportnich procesl
sprazenych s Na® v proximalnim tubulu. Vysledkem je glykosurie,
acidéza proximalniho tubulu a hypokalemie. SniZzuje se resorpce HCOs’
v proximalnim tubulu (Silbernagl & Lang, 2001). Snizena resorpce
HCOs; vede ke snizeni sérové koncentrace HCO; . Poté dochazi
k novému rovnovaznému stavu, kdy se opét veskeré profiltrované
mnozstvi HCO3™ resorbuje v proximalnim tubulu a projevuje se tak
normalni acidifikaéni funkce distalniho tubulu. Mdze tak vzniknout
normalni kyseld moc. Pri snizeni sérové koncentrace HCOs musi
z dlvodu zachovani elektroneutrality vzrlst S-CI. Vysledkem je
hyperchloremicka metabolicka acidéza s normalnim ,anion gap". Anion
gap je oznaceni pro vyjadreni tzv. rezidudlnich aniontl. Pocita se jako
rozdil mezi meéfitelnymi kationty a méfitelnymi anionty v plazmé
(Masopust, 1998).

Distalni rendlni tubuldrni acidéza mdze byt ziskand nebo se mize
jednat o vrozeny tubularni defekt. O ziskanou formu se mize jednat
v pfipadech imunopatologickych procest, jako je Sjoegrenliv syndrom,
dale se mlze vyskytnout u Wilsonovy choroby, houbovitych ledvin a
jaterni cirhdzy. Pro distalni renalni tubularni acidézu je typické, ze pH
moce je zvysené (nad 5,8). Pro potvrzeni diagndzy se podava chlorid
amonny. U zdravych jedincd pH moce po podani chloridu sodného
poklesne, u jedincd s distalnim typem renalni tubuldrni acidézy ke
snizeni pH moce nedochazi. U distalni renalni tubularni acidézy se
v distalnim tubulu sekrece H* snizuje, zvySuji se ztraty Na*, K*a Ca®*
modi. MlZe vznikat nefrokalcindza ¢i kalciova urolitiaza.

Dalsi moznosti vzniku hyperchloremie je kombinovana renalni tubularni
acidoza. Jedna se o distalni typ rendlni tubularni acidozy se snizenou
proximalni tubularni resorpci HCOs5'.
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e DalSim typem hyperchloremické renalni tubularni acidézy je typ 4, ktery
je narozdil od predchozich spojen s hyperkalemii. Typ 4 se vyskytuje
v nékolika formach, sohledem na to, ¢im je podminéna snizena
produkce aldosteronu. DUsledkem je snizenda distalni sekrece H™ a K*.
Jednou z forem milze byt hyporeninemicky hypoaldosteronismus
(napr.u diabetické nefropatie). pH moce u této formy je kyselé. U typu
4 vSak mlze byt i hladina reninu i aldosteronu normalni, presto se zda
byt jejich nedostatek. Pricinou je snizena citlivost tubuldarnich bunék.
Zvlastni formou renalni tubularni acidézy typu 4 je forma, kdy je
abnormalné zvysena distalni tubularni resorpce ClI". To zpUsobi snizeni
elektronegativity v lumen a tim snizeni pasivni sekrece H* a K*
(Masopust, 1998).
u horecky, onemocnéni CNS) nebo chronicka hypoxie. K hypoxii
dochazi pfi omezeni prenosu kysliku k bunice. Burnky pak kryji svou
potrebu energie odbouravanim glukdzy na kyselinu mlécnou a disociace
kyseliny mlé¢né vede k metabolické acidéze (Silbernagl & Lang, 2001).

e Ke zvySenym hladinam CI” m{ze také dojit pfi ztratach HCO5 stolici pfi
prdjmovitém onemocnéni. Pokles sérové koncentrace HCOs; vyvola
vzestup sérové koncentrace CI, vznika tak hyperchloremicka acidoza.
Stejné dlsledky maiji pankreatické a stfevni pistéle (Masopust, 1998).

> 2Zvyseny prijem chloridii

Podavani CaCl,, NH4Cl &i zfedéného roztoku HCl mize vést k metabolické
acidoze. Stejné tak ale mlze pdsobit i infuzni terapie argininchloridem di
lyzinhydrochloridem. Malo se také mysli na to, ze néktera IéCiva jsou
podavana ve formé hydrochloridl (Schick, 2000).

Pseudohyperchlorémie

Podavani bromidd mdlze zvySovat vysledné hodnoty ClI°, protoze
stanoveni pro chloridy nemusi byt specifické (Masopust, 1998).

3.5 Léciva ovlivnujici vnitrni prostredi

Patologické zmény v natremii, kalemii ¢i chloremii mohou byt dlsledkem
mnoha pficin, jak jiz bylo uvedeno vyse, ale mohou byt i nezadoucim Gcinkem
léku, ktery pacient uziva. Protoze podle odhadd zemfe v USA na nezadouci
ucinky lékd vice nez 100 000 hospitalizovanych pacientl rocné (a nejinak
tomu je i jinde ve svété), vénuje se nezadoucim UCinklm stale vétsi
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pozornost. Nezadouci UcCinky jsou na 4. az 6.misté mezi pricinami smrti
(Alugik, 2001).

V nasledujici ¢asti jsou uvedeny skupiny IéCiv, které mohou mit vliv na
sérovou hladinu sodiku, drasliku a/nebo chloridd v organismu. Jednd se o
seznam |éCiv, ktera byla uzivana pacienty zahrnutymi do studie (viz. prakticka
cast).

U jednotlivych 1éciv jsme srovnavali informace uvedené v SPC (AISLP,
verze 2006.1) a Micromedexu (2006).

3.5.1 Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (ACEI)

ACEI jsou latky zabranujici preméné angiotenzinu I na vazokonstrik¢éné
plsobici angiotenzin II a blokuji degradaci vazodilatacné pUsobiciho
bradykininu. Dochazi tak k poklesu periferni cévni rezistence. Blokace tvorby
angiotenzinu II vede ke sniZeni sekrece aldosteronu, coZz ma za nasledek
snizeni retence sodiku a vody (Vokurka & Hugo, 2000).

ACEI jsou indikovany samotna nebo v kombinaci s thiazidovymi diuretiky
pri 1éCbé hypertenze. Dale jsou indikovany u nemocnych se
symptomatickym chronickym srde¢nim selhavanim (CHSS), uzivaji se ke
kratkodobé lécbé u hemodynamicky stabilizovanych pacientli béhem prvnich
24 hodin po vzniku akutniho infarktu myokardu, k Iécbé onemocnéni ledvin u
hypertenznich pacientd s diabetes mellitus a pocinajici nefropatii (AISLP,
2006.1).

PERINDOPRIL

Obsazen v Prestariu.
Hyperkalemie

Pfi 1éCbé perindoprilem hypertenznich pacientl s normalnimi renalnimi
funkcemi byl zaznamenan mirny, ale statisticky vyznamny vzestup sérového
drasliku (Santoni et al, 1989, Zanchnetti & Desche,1989). U hypertenznich
pacientl uzivajicich perindopril mlize dojit ke zvysSeni priblizné o 0,1 az 0,2
mmol/l. MozZnost vzniku klinicky vyznamnéjsi hyperkalemie spojené s uzivanim
ACEI je vétsSi u pacientd s renalni insuficienci. Ke zvySeni mize dojit o 0,6
mmol/l i vice (Santoni et al,1989).

Informace o moznosti hyperkalemie po uzivani perindoprilu se v SPC
(AISLP, 2006.1) shoduje s informacemi v Mircomedexu (2006).

FOSINOPRIL
Obsazen v Monoprilu.
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Hyperkalemie

Prechodné zvétseni o 10 % nad horni hranici normalni hladiny drasliku je
udano az u 2,6 % pacientl lé¢enych fosinoprilem, pouze u 0,1 % pacientl
vede zvysSeni hladin drasliku k ukonceni Ié¢by (Prod Info Monopril(R), 2003).
Hyponatremie

V SPC (AISLP, 2006.1) je navic uvedena moznost hyponatremie béhem
uzivani fosinoprilu.

Informace o hyperkalemii se v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu
(2006) shoduji, 0 moznosti vzniku hyponatremie je zminéno jen v SPC (AISLP,
2006.1).

RAMIPRIL

Obsazen v Tritace.
Hyperkalemie

Priblizné u 1 % pacientd se rozvine hyperkalemie (vzrlst na vice nez 5,7
mmol/l) (Prod Info Altace(R), 2000b).
Hyponatremie

Ramipril mdze také zplsobit hyponatremii. Pfi podavani ramiprilu deviti
pacientdm s chronickym srde¢nim selhavanim v davkach 10 a 20 mg denné
doslo k poklesu S-Na* ze135 mmol/l na 129 mmol/I (Crozier et al, 1987).

Informace o moznosti hyperkalemie a hyponatremie se v obou zdrojich
shoduiji.

LISINOPRIL

ObsazZen v Daprilu, Dirotonu.
Hyperkalemie

V klinické studii se pfiblizné u 2,2 % pacientl s hypertenzi a u 4,8 %
pacientl s CHSS uzivajicich lisinopril rozvinula hyperkalemie (nad 5,7 mmol/l)
(Prod Info PRIVINIL(R)oral tablets, 2006). V ATLAS studii s pacienty s CHSS
byl zaznamenan téméF dvojnasobny pocet pripadd hyperkalemie (6,4 %
v porovnani s 3,5 %) u vysokych davek lisinoprilu (35 mg) oproti davkam
nizkym (2,5mg) (Medwatch, 2000).
Hyponatremie

V Micromedexu (2006) i v SPC (AISLP, 2006.1) je uvedena moZnost
ovlivnéni natremie v souvislosti s uzivanim lisinoprilu.

Informace v obou zdrojich se shoduiji.

TRANDOLAPRIL

Obsazen v Goptenu.
Hyperkalemie
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Hyperkalemie byla Castéjsi (5,8 % oproti 2,8 %) u pacientd uzivajicich
trandolapril nez u pacientl s placebem. Prokazala to TRACE studie (Prod Info
Mavik(R), 1997).

Hyponatremie

V SPC (AISLP, 2006.1) je uvedena moznost ovlivnéni natremie
v souvislosti s uzivanim trandolaprilu.

Informace v Micromedexu (2006) a SPC (AISLP, 2006.1) se shoduiji
v moznosti ovlivnéni hladiny S-K*, v Micromedexu (2006) vsak o riziku
hyponatremie po uzivani trandolaprilu uvedena neni.

ENALAPRIL

Obsazen v Enapu.
Hyperkalemie

Ve skupiné pacientd, , jimz byl podavan enalapril, se objevila u 1 %
pacientd hyperkalemie. Ta se obvykle vyresi navzdory pokracujici terapii,
presto je vSak ukonleni terapie vyzadovano priblizné u 0,3 % pacientd.
Rizikovymi faktory jsou renalni insuficience, diabetes mellitus a soucasné
uzivani léCiv urcenych k Ié¢bé hypokalemie (suplementace drasliku, kalium
Setfici diuretika) (Prod Info Vasotec(R), 2000).

Ve studii SOLVD byla hyperkalemie tfikrat CastéjSi u starSich pacient(
s dyfunkci levé komory (1,5 % oproti 0,5 %) nez u pacientl bez této
dysfunkce (Kostis et al, 1996).
Hyponatermie

Mirnd az zavazna hyponatremie (pokles S-Na* na méné nez 105 mmol/I
za 72 hod.) byla zaznamenana béhem uzivani ACEI (kaptoprilu, enalaprilu,
lisinoprilu, ramiprilu) obvykle v kombinaci s thiazidovymi diuretiky (Moussa et
al, 1998; Hume et al, 1990; Crozier et al, 1987; Al-Mufi & Arieff, 1985) nebo i
béhem monoterapie ACEI (Castrillon et al, 1993). Preruseni |écby ACEI a/nebo
diuretiky vSeobecné vede ke zlepseni.

Omezeni sekrece aldosteronu, danou potlacenim produkce angotenzinu
II, vede k natriuréze. To je pravdépodobny mechanismus vzniku mirné (a
Casto asymptomatické) hyponatremie jako obcasného, doprovodného Ucinku
ACEI. Riziko vzniku zavazné akutni hyponatremie stoupa u alkoholikll, u
pacientd po chirurgickém zakroku, u menstuuijicich Zen, u pacientl s CHSS a u
pacientd s AIDS (Moussa et al, 1998).

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) moznost ovlivnéni natremie uvedena neni,
SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedex (2006) se shoduji pouze u moznosti vzniku
hyperkalemie po enalaprilu.

QUINAPRIL
Obsazen v Accupro.
Hyperkalemie
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Hyperkalemie, kdy S-K* byla vétsi nez 5,8 mmol/l, byla zaznamenana
priblizné u 2 % pacientl. Lécba musela byt z téchto dlvodd prerusena u
méné nez 0,1 % pacientl. (Prod Info Accupril(R), 1999).

Informace v obou zdrojich se shoduii.

CILAZAPRIL

Obsazen v Inhibace.
Hyperkalemie

Béhem lécby cilazaprilem byla zaznamenana hyperkalemie , zvlasté pak u
pacientd s renalni dysfunkci (Swainson et al, 1989; Carlsen et al, 1989;
Sanchez et al, 1989). Vzestup S-K* na vice nez 5,5 mmol/l byl pozorovan u
0,7 % pacientd s hypertenzi, z nichz 0,8 % bylo Ié¢eno pro CHSS (Prod Info
Inhibace(R), 1997a).
Hyponatremie

Cilazapril v dennich davkach 2,5 mg zapricinil u 85-leté Zeny po péti
tydnech 1écby hyponatremii s hodnotou S-Na® 115 mmol/l. Po vysazeni
cilazaprilu a Upravé vnitfniho prostfedi byla po dvou dnech naméfena S-Na*
127 mmol/l, po Sesti dnech 134 mmol/l. Prezkoumani literatury z let 1966-
2000 odhalilo 14 pfipadd, kdy ACEI vyvolal SIADH, vétSinou u pacientl
starsich 70 let. Proto se doporucuje peclivé monitorovat S-Na*, zvlasté béhem
prvnich nékolika mésicd écby, a to hlavné u starSich pacientd (Arinzon &
Lehman, 2001).

Oba zdroje se ohledné hyperkalemie shoduji, v riziku hyponatremie se
informace lisi, riziko hyponatremie v SPC (AISLP, 2006.1) uvedeno neni.

SPIRAPRIL

ObsaZen v Renpressu.
Hyperkalemie

V Micromedexu (2006) je uveden obecny vztah mezi ACEI a hyperkalemii.
Oba zdoje se shoduiji.

CAPTOPRIL

Obsazen v Capotenu, Tensiominu.
Hyperkalemie

Zavazna hyperkalemie byla zjiSténa u pacienta se snizenou ledvinnou
funkci na dieté s nizkym obsahem soli (Grossman et al, 1980).

V retrospektivni studii byl ambulantnim pacientdm podavan kaptopril s
diuretiky, ale jen nékterym pacientlm draslikova suplementa. Stfedni hodnoty
koncentraci sérového drasliku byly bez vyznamnéjSich zmén (Schuna et al,
1986).

Hyponatremie
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Hyponatremie byla zjisténa ve studii s kaptoprilem u vSech péti pacientl
s méstnavym srdecnim selhanim (Nicholss et al, 1980).

61llety muz s méstnavym srde¢nim selhanim a hypertenzi byl pfijat do
nemocnice pro redukci afterloadu a s hodnotou sérového sodiku 114 mmol/I
dva tydny poté, co zacal s uzivanim kaptoprilu. Uzivani kaptoprilu bylo
oznaceno jako pri¢ina rozvoje hyponatremie (Al-Mufti & Arieff, 1985).

Oba zdroje se ohledné hyperkalemie shoduiji, riziko hyponatremie je v SPC
(AISLP, 2006.1) uvedeno u Capotenu, u Tensiominu toto riziko uvedeno neni.

IMIDAPRIL

Obsazen v Tanatrilu.
Hyperalemie

Béhem analyzy u skupiny pacientd, kterym byl podavan imidapril ve dvou
rlznych davkach, byl zjistén vzestup sérového drasliku u skupiny pacient(
|éCenych imidaprilem v davce 20 mg (vzestup 4,0 na 4,3 mmol/l a 4,2 na 4,4
mmol/l). Autofi nepovazuji zmény v sérovém drasliku za klinicky vyznamné
(Vandenburg et al, 1994a).

Informace v obou zdrojich se shoduiji.

3.5.2 ACEI a blokatory kalciovych kanalt

Blokatory kalciovych kanald je skupinou latek, ktera blokuje vstup vapniku
do bunék hladkého svalstva cév a myokardu. Uzivaji se zejména v lécbé
vysokého krevniho tlaku, poruch srdecniho rytmu, anginy pectoris, poruch
periferniho prokrveni (Vokurka, Hugo 2000). Podavani ACEI a blokatoru
kalciovych kanald je jednou z moznosti kombinacni [éCby hypertenze.

TRANDOLAPRIL a VERAPAMIL

Obsazeno v Tarce.
Hyperkalemie

Béhem Iécby trandolapriliem a verapamilem v kombinaci mlze dojit
k vzestupu hodnot sérového drasliku, coz je prisuzovano prvni slozce-
trandolaprilu (Holzgreve, 1997). Ve studii, zaloZzené na datech poskytnutych
od vyrobce, se hyperkalemie objevila u méné nez 1% pacientd uzivajicich
kombinaci trandolaprilu s verapamilem, coz je srovnatelné s vysledky
ziskanymi pfi podavani trandolaprilu samotného (Prod Info Tarka(R), 2001a).

Oba zdroje se shoduii.
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3.5.3 ACEI a diuretika thiazidova

Soucasné podavani ACEI s thiazidovymi diuretiky predstavuje jednu
z moznosti kombinacni 1écby arteridini hypertenze, ke které se obvykle
pristupuje v pripadé, Ze normalizace krevniho tlaku monoterapii nebylo
dosazeno. Kombinacni Ié¢ba je vhodnéjsi nez podavani nevyssich povolenych
davek jednotlivych léCivych latek (Marek, 1998).

ENALAPRIL a HYDROCHLOROTHIAZID

Obsazeny v Enapu H.

Enalapril samotny miZze zplsobovat hyperkalemii nebo navodit
hyponatremii (viz. ACEI), hydrochlorothiazid naopak zplsobuje hypokalemii,
dale hyponatremii a hypochloremii (viz. thiazidova diuretika).

Hypokalemie, Hyperkalemie

Hyperkalemie byla méné obvykla u terapie enalaprilem v kombinaci (u 0,1
% pacientl) v porovnani s terapii enalaprilem samotnym (hyperkalemie se
vyskytla u 1% pacientd) (Prod Info Vaseretic(R), 2002a).

V SPC (AISLP, 2006.1) je navic jako nezadouci ucinek uvedena vedle
hyperkalemie i moznost hypokalemie, kterd se miZze rozvinout v souvislosti
s thiazidovou slozkou.

Hyponatremie

Hyponatremie u kombinacni Ié¢by enalaprilem a hydrochlorothiazidem se
mdze objevit nasledkem thiazidové slozky (Prod Info Vaseretic(R), 2002a).
Hypochloremie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je uvedena jako jeden z nezadoucich
Gcinkd Enapu H hypochloremicka alkaléza.

SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedex (2006) se v riziku hyperkalemie a
hyponatremie shoduji, v souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je navic uvedeno riziko
hypokalemie zapficinéné thiazidovou slozkou, a dale je zde uvedeno riziko
hypochloremie.

QUINAPRIL a HYDROCHLOROTHIAZI

Obsazen v Accuzide.

UZivani quinaprilu samotného mize vést k hyperkalemii (viz. ACEI),
hydrochlorothiazid naopak zplsobuje hypokalemii, dale hyponatremii a
hypochloremii (viz. thiazidova diuretika).

Hypokalemie, hyperkalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je riziko hypokalemie spojovano
s thiazidovou slozkou, zatimco quinapril mize zpUsobit rozvoj hyperkalemie.
Hyponatremie

U kombinacni 1éCby quinaprilem s hydrochlorothiazidem mize v souvislosti
s thiazidovou slozkou dojit k rozvoji hyponatremie (AISLP, 2006.1).
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Hypochloremie
V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je riziko hypochloremie pri podavani
kombinace quinaprilu a hydrochlorothiazidu spojovano s thiazidovou slozkou.
Informace vySe jsou prevzaty z SPC (AISLP, 2006.1), v Micromedexu
(2008) vliv na sérové hladiny drasliku, sodiku a chloru v souvislosti
s kombinacni terapii quinaprilem a hydrochlorothiazidem popsan neni.

3.5.4 Diuretika thiazidova

Thiazidova diuretika jsou jednou z nejcasté&ji uzivanou skupinou diuretik.
Diureticky ucinek spociva ve snizeni reabsorpce elektrolytd z tubulld a ve
zvySené sekreci Na® a CI. Thiazidova diuretika inhibuji Na*, K" ATPazy
v kortikalni ¢asti Henleovy klicky (Marek, 1998).

Thiazidova diuretika se pouzivdji v lécbé arterialni hypertenze
v monoterapii ¢i v kombinaci, dale jsou indikovana klécbé edémi pfi
méstnavé chorobé srdecni, nefrotickém syndromu, pfi jaterni cirhéze. Daji se
vyuzit i pfi premenstrudlni tenzi a pri hyperkalciurii (prevence tvorby
kalciovych ledvinnych kamen() (AISLP, 2006.1).

HYDROCHLOROTHIAZID

Obsazen v Hydrochlorothiazidu Léciva.
Hypokalemie

Diureticka lécba je jednou z pficin hypokalemie. Hladina plazmatického K*
obvykle poklesne 0 0,5 az 1,0 mmol/l v zavislosti na davce diuretika. Pokles S-
K* se projevi ve zvySenych ztratach drasliku moci (Black, 1991; Mc Kenney et
al; 1986).

Diuretiky navozena hypokalemie, kdy S-K* je mensi nez 3,5 mmol/l, se
rozviji u 15 az 50 % pacientl s hypertenzi 1é¢enych témito latkami (Siegel et
al, 1992; Knochel, 1984; Kohvakka et al, 1982; Gilbert, 1978). Pfi podavani
hydrochlorothiazidu jednou denné je vliv hydrochlorothiazidu na S-K* mensi.
Dochazi tak k nizSimu vyskytu hydrochlorothiazidem navozené hypokalemii
(Mc Innes et al, 1982).

Mezi faktory, které mohou zvySovat riziko rozvoje hypokalemie u pacientl
uZzivajicich thiazidova diuretika, je razeno prilisné soleni, metabolicka alkaldza,
zvySena produkce aldosteronu, soucasné uZzivani vice diuretik (Siegel et al,
1992). Hypokalemie se Castéji objevuje u Zen, u pacientl s nizkymi hladinami
K* jiz na poCatku a u pacientd se soucasnymi nizkymi sérovymi hladinami
horciku (Kohvakka et al, 1982).

Hyponatremie

Diuretiky navozené tézké hyponatremie (S-Na* mensi neZz 115 mmol/I)

jsou relativné vzacné. Presto vSak od roku 1962 do roku 1990 bylo
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zaznamenano 129 pripadld zavazné hyponatremie, které byly zplsobeny
diuretiky. Thiazidy byly zodpovédné v 93 % pripadech, klickové diuretikum
furosemid bylo odpovédné v 6 % pripadech. Hyponatremie navozené thiazidy
se objevily Ctyrikrat Cast&ji u zen nez u muzl. Vék pacientd se neukazal
dilezitym faktorem v rozvoji hyponatremie (Sonnenblick et al, 1993).

U vétSiny pacientd se hyponatremie rozvinula béhem 5 az 14 dn(, u
nékterych pacientl ale i béhem jednoho dne. Nadmérna aktivita ADH,
hypokalemie a nadmérny prijem vody prispivaji k rozvoji hyponatremie
(Sonnenblick et al, 1993). ZvysSené riziko predstavuje teplé pocasi. Riziko je
zvlasté pak zvySeno u pacientll s CHSS nebo s jaternim onemocnénim.
NejCasté&jsim projevem jsou edémy, u pacientd byl zvySen pfijem tekutin a
hladiny Na* se pohybovaly v rozmezi 103-115 mmol/I (Muller & Lann, 1991;
Levine et al, 1987; Benfield et al, 1986; Bersford, 1970; Kennedy & Early,
1970).

Hypochloremicka alkaloza

Béhem lécby hydrochlorothiazidem mdze dojit k hypochloremické
alkaléze, ktera mize navodit jaterni encefalopatii s nalezem zvySeného
krevniho amoniaku (Sherlock et al, 1966).

Informace v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se shoduii.

CHLORTALIDON

ObsaZen v Urandilu.
Hypokalemie

Chlortalidon v porovnani s hydrochlorothiazidem a furosemidem zplsobil
vice pripadl zvysenych ztrat K*, zaroven vsak umoznil vyraznéjsi snizeni tlaku
(Ram et al, 1981a). Podavani chloridu draselného nebo kalium Setficich
diuretik minimalizuje moznost deplece K* zplisobenou chlortalidonem.
Hyponatremie

Thiazidova diuretika mohou navodit hyponatremii. Ta se nejCastéji rozviji
béhem 5 az 14 dnd, avSak byly zaznamenany i pfipady, kdy se hyponatremie
rozvinula béhem jednoho dne (Sonnenblick et al, 1993).

Davky 100 mg chlortalidonu denné zpdsobily hyponatremii a intoxikaci
vodou. Ve dvou pripadech (u 60 a 64letého pacienta) se symptomy rozvinuly
béhem jednoho dne lécby chlortalidonem. Ke znovunavraceni hladin natremie
do plvodnich hodnot dochazi obvykle po vysazeni chlortalidonu (Luboshitzky
et al, 1978).

Hypochloremicka alkaloza

Souhrn SPC (AISLP, 2006.1) uvadi jako jeden z nezadoucich Gcinkd
chlortalidonu i hypochloremickou alkalézu.

V SPC (AISLP, 2006.1) i v Micromedexu (2006) je uvedeno riziko
hypokalemie a hyponatremie, riziko vzniku hypochloremické alkaldzy je
uvedeno jen v SPC (AISLP, 2006.1).

37



3.5.5 Diuretika klickova

Klickova diuretika jsou diuretika s mohutnym, rychle nastupujicim
U¢inkem. Radi se mezi né i furosemid, ktery inhibuje kotransport Na* a CI
v Henleové kli¢ce a inhibuje zpétnou resorpci vapniku a horciku.

Furosemid se uziva v lécbé hypertenze se srdecnim nebo rendlnim
selhavanim, pri hypertezni krizi, pri 1éCbé akutniho ¢i chronického srdecniho
selhavani, k 1é¢bé edémovych stavd, pri Iécbé hyperkalcemie (Marek, 1998).

FUROSEMID

ObsaZen ve Furonu.
Hypokalemie

Terapie furosemidem mUlze vést krozvoji hypokalemie. Rozsah
hypokalemie je zavisly na davce. Hypokalemie se obvykle rozviji béhem
prvniho tydne terapie, k plnému rozvoji dochazi po mésici terapie.

Incidence hypokalemie navozené diuretiky u hypertenznich pacientl
v ambulantni péci se pohybuje mezi 14-60 % (Gilman et al, 1990a).
Hyponatremie

V SPC (AISLP, 2006.1) jsou mezi nezadoucimi Ucinky uvedeny poruchy
elektrolytového hospodarstvi, v€etné rizika hyponatremie.
Hypochloremicka alkaloza

Furosemid mze zplsobit metabolickou alkalézu, pfi niz je objem ECT
zmensSen (Gilman et al, 1990a, Hall & Kleiman, 1988).

V SPC (AISLP, 2006.1) je uvedeno riziko hypokalemie a hyponatremie,
v Mircomedexu (2006) riziko hypokalemie a hypochloremické alkaldzy.

3.5.6 Kalium setrici diuretika

Kalium Setfici diuretika plsobi v distalnim tubulu a ve sbérnych kanalcich.
Natriureticky Ucinek je nizky a nastup ucinku je pomalejsi. Do této skupiny je
mimo jiné Fazen spironolakton, ktery je specificky farmakologicky antagonista
aldosteronu, kompetitivné obsazuje aldosteronové receptory. Ucinkuje
v misté, kde dochazi ke zpétné resorpci sodiku vyménou za draslik. Dochazi ke
zvysené sekreci sodiku a vody a k retenci drasliku.

UZivda se vIétbé edematdznich stavll spojenych se sekundarnim
hyperaldosteronismem, zvlasté pri hypokalemii, dale se uziva pri CHSS, pri
primarnim hyperaldosteronismu, k lé¢bé hypertenze v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy (AISLP, 2006.1).

SPIRONOLAKTON
ObsaZen ve Verospironu.
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Hyperkalemie

Bylo zaznamenano nékolik pfipadl hyperkalemie u pacientl uzivaijicich
spironolakton, vcetné pacientd s renalnim postizenim, ktefi méli vysoké
plazmatické hladiny drasliku z dietnich zdrojd nebo z podavani doplikd
drasliku. V Boston Collaborative Drug Surveillance Program byla hyperkalemie
zaznamenana u 42,1 % pacientd s urémii uzivajicich spironolakton a
prijimajicich draselna suplementa v porovnani s 2,8 % pacientdl bez urémie a
bez uzivani suplement drasliku. Byla zaznamenana dvé umrti, ktera byla
prisuzovana hyperkalemii a jednalo se o pacienty, ktefi uzivali spironolakton a
chlorid draselny. U pacientl uzivajicich spironolakton by se proto mélo
vyvarovat podavani doplikd drasliku a zvlasté u pacientd s renalnim
poskozenim by se plazmatickd koncentrace K* méla peclivé monitorovat
(Pongpaew et al, 1973; Udesue & Harrold; 1980, O Reilly et al, 1987;
Greenblatt & Koch-Wesser, 1973).
Hyponatremie

SPC (AISLP, 2006.1) se navic zminuje o moznosti hyponatremie
navozené Verospironem.

Souhrn SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedex (2006) se shoduiji v informaci
o riziku hyperkalemie po uzivani spironolaktonu, hyponatremie je uvedena jen
v SPC (AISLP, 2006.1).

3.5.7 Diuretika s prevazné vasodilatacnim acinkem

Do této skupiny diuretik je fazen prevazné indapamid a metipamid.
Plsobi v distalnim tubulu. Tyto diuretika maji slabsi diureticky Ucinek, ale pro
svllj neutralni efekt na hladiny glykémie a lipidd jsou casto podavana
pacientlm s diabetem mellitem a hyperlipidémii (Marek, 1998).

INDAPAMID

ObsaZen v Indapu.
Hypokalemie

Data poskytnutd vyrobcem ukazuji, ze hypokalemie se objevila u 3% a
7% pacientl uzivajicich indapamid v davkach 2,5 a 5 mg. Primérny pokles
hodnot sérového drasliku po 40ti tydnech lécby indapamidem v davkach 2,5 a
5 mg je 0,4 mmol/l a 0,6 mmol/l (Prod Info Lozol(R), 2002). Béhem lécby
indapamidem by mély byt hodnoty drasliku sledovany a ztraty drasliku
doplnény podavanim kaliovych soli.

Jini autofi zaznamenali jen mirny, nevyznamny pokles drasliku u pacientl
s hypertenzi uZzivajicich indapamid v davkach 2,5 mg denné podobu 24 mésic
(Leonetti et al, 1990; Abbou, 1985).
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Podavani nizkych davek indapamidu (1,5 mg) v tabletach s postupnym
uvoliovanim je spojovano s nizsim rizikem hypokalemie nez podavani 2,5 mg
indapamidu v tabletach s okamzitym uvolfiovanim (Asmar et al, 1999).
Hyponatremie

Hyponatremie byla zaznamenana u priblizné 3% pacientl uzivajicich
indapamid a byla Castéji pozorovana u starsich zen (Howes, 2002).
Hypochloremie

Béhem |é¢by indapamidem byla zaznamenana hypochloremi (Prod Info
Lozol(R), 2002).

Oba zdroje se shoduiji.

3.5.8 Kalium setrici diuretika a diuretika thiazidova

HYDROCHLOROTHIAZID a AMILORID

Obsazeno v Loraduru, Modureticu, Rhefluinu.

Amilorid navozuje hyperkalemii a hyponatremii (Zalin et al, 1984),
hydrochlorothiazid hypokalemii, hyponatremii a hypochloremii (viz. thiazidova
diuretika).

Hyperkalemie

Amilorid samotny mdZze zplsobovat hyperkalemii, kterd byla zaznamenana
priblizné u 10 % pacientd léCenych amiloridem (Prod Info Midamor(R), 96a).
Pokud je amilorid kombinovan s thiazidovymi diuretiky, incidence
hyperkalemie se redukuje na 1 az 2 % (Prod Info Moduretic(R), 98a).
Hypokalemie

Dlouhodobé uzivani kombinace amiloridu a hydrochlorothiazidu (5 mg/50
mg) mdzZe byt spojeno s hypokalemii (Penhall & Frewin, 1980), amilorid
samotny tento efekt nezplsobuje (Anon, 1981b).

Hyponatremie

Amilorid v kombinaci s hydrochlorothiazidem zpdlsobuje hyponatremii
(Strykers et al, 1984; Zalin et al, 1984).

Hypochloremie

V SPC (AISLP, 2006.1) je uvedena moznost rozvoje hypochloremie.

Souhrn SPC (AISLP, 2006.1) se shoduje s informacemi uvedenymi
v Micromedexu (2006) o riziku hyperkalemie a hypokalemie, riziku
hyponatremie, o riziku hypochloremie je zminéno jen v SPC (AISLP, 2006.1).

CHLORTALIDON a AMILORID

Obsazeno v Amiclotonu.

Chlortalidon samotny mdlze navodit hypokalemii, hyponatremii,
hypochloremii (viz. thiazidova diuretika, amilorid hyperkalemii a hyponatremii
(Zalin et al, 1984)
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Hyperkalemie, hypokalemie

Jak jiz bylo vySe zminéno, amilorid samotny mlze zapficinit hyperkalemii.
Chlortalidon toto riziko snizuje, jelikoz sam zplsobuje hypokalemii. Jedna
zprava popisuje pripad 38-leté zeny, ktera si sama ,naordinovala“ vysoké
perordlni davky chlortalidonu. Rozvinula se u ni hypokalemie, kdy S-K*
poklesla na 3 mmol/I (Katz et al, 1972).
Hyponatremie

Zavazné hyponatremie navozené chlortalidonem (S-Na® mensi nez 115
mmol/l) jsou vzacné. Za vice nez 28 let (1962-1990) bylo takovychto
zavaznych prfipadl hyponatremie zaznamenano 129. Thiazidova diuretika
(vCetné chlortalidonu) byla zodpovédna v 93 % pfipadl hyponatremie po
diureticich (Sonnenblick et al, 1993).
Hypochloremie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je také jako nezadouci ucinek uvedena
hypochlorémie.

Riziko vzniku hyperkalemie, hypokalemie a hyponatermie je uvedeno
v SPC (AISLP, 2006.1) i v Micromedexu (2006), riziko vzniku hypochloremie je
uvedeno jen v SPC (AISLP, 2006.1).

3.5.9 Beta-blokatory selektivni a thiazidova
diuretika

Beta-blokatory je skupina latek blokujicich beta-adrenergni receptory.
Vyuzivaji se hlavné v lécbé ischemické choroby srdecni, CHSS, hypertenze.
Kombinace kardioselektivniho beta-blokatoru atenololu a thiazidového
diuretika chlortalidonu se vyuziva k IéCbé hypertenze u dospélych pacientd
(AISLP, 2006.1).

ATENOLOL a CHLORTALIDON

Obsazeno v Tenoreticu.

Atenolol mlze zplsobit mirny vzestup hladin sérového drasliku, klinicky
vSak nevyznamny (Micromedex, 2006), chlortalidon mlze zapficinit
hypokalemii, hyponatremii, hypochloremii (viz. thiazidova diuretka).
Hyponatremie, hypokalemie

Nezadouci U¢inky dané kombinace jsou identické s nezadoucimi ucinky
pozorovanymi u jednotlivych komponent. K nezadoucim Gcinklm chlortalidonu
patfi mimo jiné hyponatremie a hypokalemie, tudiz se mohou objevit i u
kombinace atenololu a chlortalidonu. Data incidence téchto nezadoucich
Ucinkd vSak nejsou k dispozici (Prod Info Thalitone(R), 97; Sumiye et al,
1981; Prigogine et al, 1978; Writer et al, 1982).

SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedex (2006) se shoduii.
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3.5.10 Antagonisté AT, receptorli pro angiotenzin
II (Sartany)

Sartany jsou latky s vazodilatacnimi UcCinky danymi blokadou AT,
receptorll pro angiotenzin II. Sartany jsou vyuZivany k IéCbé hypertenze, v
|é¢bé CHSS v pripadé, ze |écba ACEI je povazovana za nevhodnou (AISLP,
2006.1).

LOSARTAN

Obsazen v Lozapu, v Loristé.
Hyperkalemie

112 hypertenznich pacientl s mirnymi az zavaznymi renalnimi poruchami
(28 na hemodialyze) bylo 12 tydn Iéceno losartanem. U 8 aZz 18 % z nich
doslo k poklesu hladin sérového drasliku o vice nez 0,5 mmol/I, zatimco u 15
az 23 % pacientd hladina sérového drasliku vzrostla o vice nez 0,5 mmol/I
(Toto et al,1998).
Hyponatremie

Béhem postmarketingového dohlizeni byla po podani losartanu
zaznamenana hyponatremie (Prod Info Cozaar(R), 2005).

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) hyponatremie jako nezadouci ucinek
uvedena neni, hyperkalemie jako nezadouci ucinek je uvedena v obou
zdrajich.

KANDESARTAN

Obsazen v Atacandu.
Hyperkalemie

Po podavani kandesartanu byl zaznamenan nevyrazny pokles sérového
drasliku (zpravidla o 0,1 mmol/I). Jen vzacné je pokles drasliku hodnocen jako
klinicky vyznamny (Prod Info Atacand (R), 2000).
Hyponatremie

Hyponatremie spojovana s terapii kandesartanem byla zaznamenana jen
velmi vzacné v postmarketingovych studii (Anon, 2002).

V rizicich rozvoje hyperkalemie a hyponatremie po podavani kandesartanu
se oba zdroje shoduiji.

3.5.11 Sartany a thiazidova diuretika

LOSARTAN a HYDROCHLOROTHIAZID

ObsaZen v Lozapu H.

Losartan samotny zvySuje sérové hodnoty drasliku a snizuje hodnoty
sérového sodiku (viz. antagonisté AT; receptorll pro angiotenzin II),
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hydrochlorothiazid zplsobuje hypokalemii, hyponatremii a hypochloremii (viz.
thiazidova diuretika).
Hypokalemie, Hyperkalemie

Losartan samotny mdZe zplsobovat hyperkalemii, hydrochlorothiazid
hypokalemii. V klinickych studiich byl zjistén rozvoj hypokalemie (S-K* mensi
nez 3,5 mmol/l) u 6,7 % pacientl , ktefi uzivali kombinaci losartanu
s hydrochlorothiazidem, oproti 3,5 % pacientl uzivajicich placebo. Incidence
hyperkalemie (S-K* vétsi nez 5,7 mmol/l) byla 0,4 % (Prod Info Hyzaar(R),
99).
Hyponatremie

V teplém pocasi se u pacientd s edematdznimi stavy mdze rozvinout
hyponatremie. Je doporucovano doplnovat tekutiny spiSe nez podavat sole,
neplati to ale v Zivot ohrozujicich situacich (Prod Info Hyzaar(R),99).

SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedex (2006) se v informacich shoduii.

3.5.12 Nesteroidni antiflogistika

Nesteroidni antiflogistika jsou latky inhibujici cyklooxygenazu, ktera
katalyzuje preménu kyseliny arachidonové na prozanétlivé mediatory. Maji
analgetické, antiflogistické a antipyretické Ucinky.

UZivaji se v Iécbé revmatoidni artritidy a jinych zanétlivych revmatickych
onemocnéni, u osteoartrdzy, revmatismu mékkych tkani. Uzivaji se pfi mirné
az stredné silné bolesti (bolesti hlavy, zubd, svall, menstruacni bolesti atd.),
pri horecce, zanétech (AISLP, 2006.1).

KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

Obsazena v Anopyrinu a Godasalu. (V Godasalu je navic glycin, ktery
zvysuje biologickou dostupnost kyseliny acetylsalicylové).
Hypokalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je u Anopyrinu uvedeno, Ze pfi
predavkovani Anopyrinem mdlze dochazet ke zvySenym ztratam drasliku. U
Godasalu uvedeno neni.
Hypernatremie

U Godasalu je v souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) uvedeno, ze vyssi davky
mohou vyvolat retenci natria. U Anopyrinu tato informace uvedena neni.
V Micromedexu informace o riziku hypokalemie ¢&i hypernatremie uvedeno
neni.

IBUPROFEN
ObsaZen v Ibalginu,v Brufenu, v Apo-ibuprofenu.
Hyponatremie
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Béhem podavani ibuprofenu mize byt vzacné zaznamenana
hyponatremie. Zavazna hyponatremie se rozvinula u pacienta s renalni
insuficienci pfi davkach 400mg ibuprofenu denné uzivaného po 3 dny. Autori
uvazuji, zda hyponatremie byla vysledkem retence vody navozena
ibuprofenem. Ke zvySené retenci vody dochazelo hlavné pfi zhorSené funkci
ledvin (Blum & Aviram, 1980).

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) se hovori o retenci sodiku a vody.
Uvedeno vSak jen u Ibalginu a Apo-ibuprofenu, nikoliv vSak u Brufenu.
Informace uvadéné v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se lisi.

MELOXICAM

Obsazen v Meloxicamu.
Retence sodiku, Hyperkalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) v Casti ,Zvlastni upozornéni* je uvedena
retence sodiku a drasliku zplisobena nesteroidnimi antiflogistiky obecné.

V Micromedexu (2006) informace o retenci sodiku nebo hyperkalemii
uvedeny nejsou.

KYSELINA TIAPROFENOVA

ObsaZena v Surgamu.
Retence sodiku, Hyperkalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je jako mozny nezadouci Ucinek uvedena
retence sodiku a hyperkalemie.

V Micromedexu (2006) informace o retenci sodiku nebo hyperkalemii
uvedeny nejsou.

NIMESULID

Obsazen v Aulinu a Coxtralu.
Hyperkalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je jako neZadouci ucinek uvedena
hyperkalemie, ktera se mlize vzacné vyskytnout u pacientd uZivajicich Aulin.
Tato informace je zde podana na zakladé provedenych kontrolovanych
klinickych studii (pfiblizné 7 800 pacientll). U Coxtralu riziko hyperkalemie
uvedeno neni.

V Micromedexu (2006) hyperkalemie v souvislosti s nimesulidem popsana
neni.

INDOMETACIN

Obsazen v Indometacinu (Cipky).
Hyperkalemie

U nékterych pacientl uZivajich indometacin byla zaznamenana
hyperkalemie (hlavné starSich pacientd), jez méla casto rozhodujici vliv
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na ukonceni terapie indometacinem (Prod Info Indocin(R), 1999; Mactier &
Khanna, 1988; Mathews & Baillie, 1986; Meier et al, 1983; Goldszer et al,
1981; Findling et al, 1980).
Hyponatremie

Hyponatremie pti 1éCbé indometacinem byla zaznamenana u neonatalnich
i geriatrickych pacientl (Prod Info Indocin(R), 1999; Petersson et al, 1987;
Hammerman et al, 1985).

SPC (AISLP, 2006.1) s Micromedexem (2006) uvadéji riziko hyperkalemie,
hyponatremie je popsana po indometacinu jen v Micromedexu (2006).

CELEKOXIB

Obsazen v Celebrexu.
Hyperkalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je jako méné casty nezadouci ucinek
uvedena hyperkalemie.

V Micromedexu (2006) tato informace popsana neni.

DIKLOFENAK

Obsazen ve Voltarenu, Monoflamu, Diclofenacu AL, Apo-Diclu, Olfenu,
Diclofenac Duo Pharmavit, Dolminé.
Hyperkalemie

U 76leté Zeny doSlo k rozvoji hyperkalemické paralyzy nasledkem 10
mésicniho podavani diklofenaku v davkach 100 mg denné.U pacientky byla
pozorovana celkova svalova slabost a snizeni neuromotorického tonu. Hodnoty
sérového drasliku (opakované vzorky) byly 6,9 mmol/l. Podavani diklofenaku
bylo ukonceno a hyperkalemie okamzité lécena dextrozou, inzulinem a
podavanim glukonatu vapenatého intravendzné. Slabost pacienty se zlepSila
pri sou¢asném poklesu koncentrace sérového drasliku (Patel et al, 2001).

Hyponatremie

Diklofenak podporuje cinnost diuretického hormonu diky inhibici tvorby
prostaglandinl. To je vyvazovano uvolnénim vasopresinu z CNS, ¢imz
v urcitych pfipadech mdze dojit ke zménam vodni rovnovahy. K intoxikaci
vodou a hyponatremii dochazi v klinické praxi (v souvislosti s podavanim NSA)
v zavislosti na soucasné endogenni Ci exogenni sekreci antidiuretického
hormonu, napf. u starSich pacientd, novorozencl, u pacientd s chronickym
ledvinnym selhdavanim, pri dieté s nizkym obsahem soli, pfi nadmérném prijmu
vody, pfi srdecnim selhanim, nebo jiné analgetické lécbé (Rault, 1993).
Nékolik pfipadd bylo zaznamenano u strasSich pacientl uZivajicich diklofenak
(Petersson et al, 1987).

U 74leté Zeny se rozvinula hyponatremie po priblizné deseti dnech terapie
diklofenakem (100 mg denné). Hyponatremie byla vyreSena ukoncenim
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terapie diklofenakem a podavanim soli (Petersson, 1987). Hyponatremie se
také rozvinula dvakrat u 84leté Zzeny s mirnou renalni insuficienci pri podavani
150 mg diklofenaku denné (Dunn & Buckley, 1986).

Informace v Micromedexu (2008) a v SPC (AISLP, 2006.1) se lisi. V SPC
(AISLP, 2006.1) je uvedeno riziko retence soli u pripravkl Apo-Diclo a
Diclofenac Duo Pharmavit. U ostatnich toto riziko uvedeno neni.

3.5.13 Kortikoidy

.....

vazokonstrikénim Uc¢inkem. Prednison a hydrokortison jsou syntetické latky
s glukokortikoidnim ucinkem a s ¢asteCnou mineralokortikoidni aktivitou.

Hydrokortison se pouziva k substitucni lécbé subakutni a chronické
primarni a chronické insuficienci nadledvin. Prednison je indikovan u rady
zanétlivych chorob (revmatické, kozni, systémové, ledvinnové aj.), u
alergickych nemoci (astma bronchiale aj.), hematologickych onemocnéni
(aplasticka anemie, agranulocytéza aj.), pouzivd se i jako doplnék lécby
cytostatiky apod.(AISLP, 2006.1).

PREDNISON

Obsazen v Prednisonu Léciva.
Hypokalemie, retence sodiku

Kortikosteroidy zpUsobuji retenci sodiku, ktera je kompenzovana zvysenim
rendlni exkrece K*. Vznikd tak hypokalemie. Tento efekt je dan
mineralokortikoidni aktivitou kortikosteroidd. Lécba hypokalemie spociva ve
vyméné kortikoidu za jiny kortikoid s nizSi mineralokortikoidni aktivitou
(triamcinolon, betamethason) nebo se podava chlorid draselny (Koda-Kimble
& Young, 1992).

Informace v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se shoduiji.

HYDROKORTISON
Obsazen v Hydrocortisonu Jenapharm.
Hypokalemie, retence sodiku
viz. Prednison
Informace v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se shoduii.

METYLPREDNISOLON
ObsaZen v Medrolu.
Hypokalemie, retence sodiku
viz. Prednison
Informace v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2008) se shoduii.
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DEXAMETHASON
Obsazen v Dexoné a v Dexamethazon Léciva tbl.
Hypokalemie, retence sodiku
viz. Prednison
Informace v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2008) se shoduii.

TRIAMCINOLON
Obsazen v Triamcinolon Léciva tbl.
Hypokalemie, retence sodiku
viz. Prednison
Informace v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2008) se shoduiji.

3.5.14 Derivaty purinu

ETOFYLIN

Patfi do skupiny metylxantind. Etofylin inhibuje fosfodiesterdzu, enzym
rozkladajici cAMP. ZvySuje se tak hladina cAMP. Nasleduje relaxace hladké
svaloviny cév a bronchll. Dochazi k vazodilataci hlavné mozkovych a
koronarnich cév, bronchodilataci a stimulaci respiracniho centra CNS.

Etofylin je pouzivan jako pomocné léCivo pfi subakutnich a chronickych
poruchach prokrveni mozku. Ve specifickych klinickych situacich Ize vyuzit
jeho mirného bronchodilatacniho, periferné a koronarné vasodilatacniho,
diuretického plisobeni (AISLP, 2006.1).

Obsazen v Oxyphyllinu.
Hypokalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je jako nezadouci ucinek etofylinu
uvedena hypokalemie.

V Micromedexu (2006) jako nezadouci Ucinek hypokalemie uvedena neni.

TEOFYLIN

Teofylin je metylxantinovy derivat zvySujici hladinu cAMP inhibici
fosfodiesterazy. Ovliviiuje intracelularni distribuci kalcia, snizuje uvolfovani
histaminu a leukotrienll z mastocytd, inhibuje Gcinek prostaglandinG, zvysuje
uvolfiovani endogennich katecholaminl. Plsobi bronchodilatacné, zvysuje
aktivitu Fasinkového epitelu dychacich cest. Plsobi mirné vazodilatacné
v plicich, ledvinach a koronarnich cévach, zvysuje kontraktilitu myokardu.
Zvysuje zaludecni sekreci, relaxuje hladké svalstvo gastrointestinalniho traktu
a Zluovych cest.
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Teofylin se pouziva k prevenci a lécbé bronchialniho astmatu, reverzibilni
obstrukce dychacich cest v souvislosti s chronickou bronchitidou a
emfyzémem plic (AISLP, 2006.1).

Obsazen ve Spophyllinu retard, v Euphyllinu, v Afonilu.
Hypokalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je jako nezadouci Ucinek teofylinu
uvedena hypokalemie.

V Micromedexu (2006) jako nezadouci ucinek hypokalemie uvedena neni.

AMINOFYLIN

Aminofylin je metylxantinovy derivat. Jedna se o molekularni komplex
theofylinu s edaminem. Kompetitivné antagonizuje adenozinové receptory,
inhibuje fosfodiesterazu a zplsobuje vzestup cAMP v bunkach. Ovliviiuje
intracelularni distribuci kalcia, sniZzuje uvolfiovani histaminu a leukotriend
z mastocytd, inhibuje Uc¢inek prostaglandinti, zvySuje uvolfiovani endogennich
katecholaminl. Ma bronchodilatacni ucinky, ovliviiuje myokard, Zaludecni
sekreci, CNS, hladké svalstvo GIT a zaludecnich cest apod.

Aminofylin se pouziva klécbé a prevenci dusnosti pfi bronchialnim
astmatu ¢i pri chronické obstrukéni plicni nemoci (AISLP, 2006.1).

ObsaZen v Syntophyllinu
Hypokalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je jako nezadouci ucinek teofylinu
uvedena hypokalemie.

V Micromedexu (2006) jako nezadouci Ucinek hypokalemie uvedena neni.

3.5.15 B2-Selektivni adrenomimetika

B2-Sympatomimetika jsou latky stimulujici B2-adrenoreceptory. B2-
stimulaci dochazi k vazodilataci, k bronchodilataci, relaxaci délohy. Inhibuje se
uvolnéni histaminu a leukotrienl z mastocytli, relaxuje se sténa mocového
méchyre, sténa strev.

K B2-sympatomimetiklm se fadi mimo jiné i salbutamol, ktery je vyuzivan
k prevenci a Ié¢bé bronchospasmu u bronchialniho astmatu. Dale se podava u
chorob prldusek a plic, pfi nichz se objevuje bronchospasmus, napf. u
chronické obstrukéni bronchopulmonalni nemoci (AISLP, 2006.1).

SALBUTAMOL
Obsazen v Salbutamolu WZF Polfa, ve Ventolinu.
Hypokalemie
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Vyznamny pokles sérového K™ byl zaznamenan po intravendznim,
inhalacnim i peroralnim podavani salbutamolu ve vyssSich davkach (Prior et al,
1981; DiRenzo, 1982; Montoliu, 1984; McClure, 1994).

K nejvétsimu poklesu sérového K™ dochazi pfi intravendzni aplikaci, pak
po inhalacni aplikaci a k nejmensimu poklesu sérového K* dochazi pfi
peroralnim podavani salbutamolu. Pfi inhalacnim podavani (normalni az
vysoké davky) doslo k poklesu S-K* o 5-10%. PFi peroralnim podavani nebyly
zaznamenany zadné zmény S-K* nebo jen velmi malé (Kung et al, 1987;
Sunderrajan, 1985; Smith, 1983; Smith & Thompson, 1977; Thomas et al,
1977).

Vznik hypokalemie je vysvétlen tim, Ze Na™/K™ ATPaza je spojena s B2-
adrenergnim receptorem. Stimulaci B2-receptoru se zvySuje aktivita Na*/K*
ATPazy , tudiz je zvySena intracelularni koncentrace K™ oproti snizeni S-K*
(Kung, 1986).

Informace v SPC (AISLP, 2006.1) odpovida informaci uvedené
v Micromedexu (2006).

FORMOTEROL

Obsazen v Oxis turbuhaler.
Hypokalemie

Pokles hladin sérového drasliku prfi uzivani formoterolu je davkové zavisly
(Burgess et al, 1998).

Inhalace formoterolu z jednodavkového inhalatoru pro praskovou formu
léku v davkach 24, 48 nebo 96ug zplsobilo pokles hodnot drasliku v plazmé
vyznamné Vvetsi neZz po inhalaci placeba, jak ukazala studie u 20
stabilizovanych astmatikd. Da se predpokladat, Zze tento efekt je davkové
zavisly- zjisténé stredni hodnoty drasliku v plazmé byly 3,5, 3,5 a 3,2 mmol/I
pro tfi rlzné davky. Hodnoty plazmatického drasliku po podani 12 ug
formoterolu se vyznamné neliSily od placeba (Burgess et al, 1998).

Oba zdroje se nelisi.

FENOTEROL

Obsazen v Berotecu.
Hypokalemie

Hypokalemie se ukazala ve 3 ze 4 skupin (N=12) zdravych dospélych
pacientl, kterym byl fenoterol podavan inhalacné v davkach 1,2, 1,8 a 2,4
mg. Zvysujici se davky byly podavany ve dvou, tfi nebo ctyrech fazich. Stredni
hodnoty sérového drasliku poklesly o 0,4+0,3 mmol/l, 0,5+0,2 mmol/l a
0,9+0,1 mmol/I pro pacienty dostavajici zvysuijici se davky 1,2, 1,8 a 2,4 mg.
Zmény byly vyznamné pro vSechny tfi davkové stupné v porovnani
s placebem. Doplfikové metabolické analyzy ukazaly nevyznamné zmény
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sodiku, chloridli, glukézy a vapniku v hodnotach v plazmé (Haalboom et al,
1985).
Oba zdroje se shoduiji.

3.5.16 Sympatomimetika a jina lécCiva
onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich
cest

B2-Sympatomimetika jsou latky stimulujici B-adrenoreceptory, maji vyssi
afinitu kB2 nez kBl receptorim. Do této skupiny je fazen kromé jiz
zminéného salbutamolu i fenoterol.

Anticholinergika je skupina latek blokujici G¢inek acetylcholinu. Jsou k nim
fazena parasympatolytika, myorelaxancia, gangioplegika.
K parasympatolytiklim je fazeno mimo jiné ipratropium (oniova baze odvozena
od atropinu).

Kombinace  B2-adrenomimetika  (fenoterolu) a  anticholinergika
(ipratropium) Ize vyuzit v prevenci a lécbé priznakl bronchidlniho astmatu.
Dale Ize tuto kombinaci vyuzit v prevenci a Iécbé chronické bronchitidy
s emfyzémem Ci bez néj.

B2-Sympatomimetika mohou byt kombinovana i s glukokortikoidy,
napr.budesonidem, ktery ma vyrazny lokalni protizanétlivy ucinek.

Kombinaci  B2-sympatomimetika (formoterolu) a  glukokortikoidu
(budesonidu) Ize vyuZit k pravidelné 1é¢bé pacientl s bronchidlnim astmatem
(AISLP, 2006.1).

FENOTEROL a IPRATROPIUM

Obsazen v Berodualu

Fenoterol samotny zplsobuje hypokalemii  (viz.  B2-Selektivni
adrenomimetika-salbutamol), o moznosti ovlivnéni hladin iontli samotnym
ipratropiem jsme informace nenasli.
Hypokalemie

Vysoké davky fenoterolu a ipratropia mohou rychle navodit hypokalemii,
zvlasté pii soucasném uzivani diuretik nebo digitalisovych glykosidl. Proto by
bylo vhodné hladiny elektrolytli béhem lécby monitorovat (Micromedex,
2006).

Informace v SPC (AISLP, 2006.1) odpovida informaci uvedené

v Micromedexu (2006).

FORMOTEROL a BUDESONID
Obsazen v Symbicortu.
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Formoterol samotny mlze navodit hypokalemii (viz. B2-Selektivni
adrenomimetika-salbutamol), budesonid mdze zplsobit retenci sodiku a
hypokalemii (viz. kortikoidy).

Hypokalemie

Kombinace formoterolulu s budesonidem m{ze navodit hypokalemii. Mira
poklesu S-K* je davkové zavisla (Burgess et al, 1998). Klinické studie
prokazaly, Ze vyznamné zmény v hladinach sérového K* jsou spiSe vzacné,
pokud kombinace formoterolu s budesonidem je uZzivana v doporucenych
davkach (Prod Info Symbicort(R) inhalation aerosol, 2006).

Informace v SPC (AISLP, 2006.1) odpovida informaci uvedené
v Micromedexu (2006).

SALMETEROL a FLUTICASON

Obsazen v Seretide discus.

Salmeterol samotny milze vést k hypokalemii (viz. B2-Selektivni
adrenomimetika-salbutamol), fluticason zplsobuje retenci sodiku, ktera je
kompenzovana zvysenim renalni exkrece K*. Vznika tak hypokalemie.
Hypokalemie

Kombinace salmeterolu a fluticasonu mdze vést k hypokalemii.

V SPC (AISLP, 2006.1) je riziko hypokalemie po uZivani kombinace
salmeterolu a fluticasonu spojovano s prvni uvedenou slozkou-salmeterolem,
v Micromedexu (2008) pfima informace vztahujici se k hypokalemii uvedena
neni.

3.5.17 Inhibitory protonové pumpy

Inhibitory protonové pumpy jsou latky, které se vazi na SH-skupiny
molekul cysteinu enzymu H'/K*-ATPazy (protonové pumpy) parietalnich
bunék Zaludecni sliznice, ¢imz dochazi k inhibici tohoto enzymu. Tim dochazi k
inhibici tvorby kyseliny chlorovodikové.

Tyto latky jsou indikovany v lécbé duodendlnich a Zaludecnich viedd a
erozi, dale se vyuzivaji pfi refluxni esofagitide, k 1écbé funkéni dyspepsie atd.
(AISLP, 2006.1).

OMEPRAZOL

Obsazen v Helicidu, Loseprazolu, Omeprazolu-Ratiopharm.
Hyponatremie, Hypokalemie

Hyponatremie je jednim z neZadoucich Ucinkl omeprazolu, objevuje se u
méné nez 1% pacientll a vztah mezi léCivem a hyponatremii neni zcela jasny
(Prod Info Prilosec(R), 2001a).

51



Kromé hyponatremie mlze omeprazol zplsobovat i hypokalemii. Po deseti
denni terapii omeprazolem sérovy Na* klesl na 129 mmol/I a sérovy K* na 3,5
mmol/l. Po ukonceni Iécby se hladiny sérového K* a Na* vratily béhem 24
hodin na normalniho hodnoty (Melville et al, 1994).

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je uvedeno riziko hyponatremie,
v Micromedexu (2006) je uvedeno riziko hyponatremie a hypokalemie po
uzivani omeprazolu.

3.5.18 Peroralni antidiabetika-derivaty
sulfonylmocoviny

Hypoglykemizujici ucinek derivatl sulfonylmocoviny je dan stimulaci
sekrece inzulinu z B-bunék pankreatu a ve zlepSeni citlivosti perifernich tkani
na inzulin.

Derivaty sulfonylmocoviny se vazi na specifické receptory B-bunék, ¢imz se
uzavira draslikovy kanal, nastava depolarizace B-bunék, zvysSuje se tok kalcia
do bunék a dochazi k sekreci inzulinu.

Zakladni indikaci je diabetes mellitus 2. typu, hlavné u neobéznich
pacientl v pfipadé, ze dieta nestaci (Marek, 1998).

GLIPIZID

Obsazen v Minidiabu.
Hyponatremie

Pri uzivani glipizidu je riziko hyponatremie malé, presto vsak byl
zaznamenan pripad hyponatremie u 83-letého muze léCeného po dobu dvou
tydnd 5 mg glipizidu. S-Na* poklesla ze 137 na 119 mmol/l. Pacient za dva
tydny pribral 3 kg a testy prokazaly nepfimérenou sekreci ADH (SIADH). Po
vysazeni glipizidu se béhem 12 dnl hladiny Na* normalizovaly (Ducobu &
Dupont, 1981).

Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se
shoduiji.

GLIMEPIRID

Obsazen v Amarylu.
Hyponatremie

PFi |éCbé glimepiridem bylo zaznamenano nékolik pfipadl hyponatremie.
Ackoliv je nedostatek specifickych pfipadl, uvadi se, ze IéCivo (podobné jako
ostatni derivaty sulfonylmocoviny) mize vyvolat syndrom nepfimérené
sekrece ADH (SIADH) (Prod Info Amaryl(R), 1999b).

Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se

shoduiji.
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3.5.19 Selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI)

SSRI jsou latky uzivané k 1écbé deprese, ktera podle monoaminové teorie
je zplsobend snizenim mnoZstvi noradrenalinu, serotoninu, pripadné
dopaminu v synapsich centralni nervové soustavy. Antidepresiva rlznym
zplsobem zvysSuji mnozstvi biogennich aminG v synaptické Stérbiné. SSRI
prodluzuji Uc¢inek serotoninu na synapsich v mozku.

SSRI se wuzivaji kléché epizod deprese, k lécbé panické poruchy
s agorafobii nebo bez ni, k Iécbé obsedantné kompulsivnich poruch, k lécbé
posttraumatickych stresovych poruch, k Ié¢bé socidlni fobie atd. (AISLP,
2006.1).

CITALOPRAM

Obsazen v Citalecu, v Seropramu.
Hyponatremie

Pri uzivani citalopramu se objevila jak hyponatremie (v jednom pripadé
vedouci k dlouhotrvajicimu komatu), tak i k SIADH (Hull et al, 2002; Odeh et
al, 2001).

U 78-leté zeny, ktera uzivala 10 mg citalopramu denné, se mezi ¢tvrtym a
$estym dnem od zahdjeni terapie rozvinul SIADH s hyponatremii. Zena byla
Sesty den po zahajeni léCby citalopramem hospitalizovana pro letargii,
desorientaci a zvraceni. S-Na* byla 113 mmol/l. Lécba citalopramem byla
ukoncena, vnitfni prostredi upraveno. Po Ctyrech dnech se hladina sérového
Na* dostala na hodnotu 130 mmol/I (Odeh et al, 2001).

Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se
shoduiji.

SERTRALIN

Obsazen v Zoloftu.
Hyponatremie

UZivani sertralinu starSimi pacienty mize vést k rozvoji klinicky vyznamné
hyponatremie (Anon, 2001). Hyponatremie je dana vznikem SIADH, ktery byl
zaznamenan u vSech SSRI a objevuje se Castéji u pacientd starSich 65 let
(Jackson et al, 1995).

Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se
shoduii.
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3.5.20 Antiepileptika

Antiepileptika jsou protikreCové latky, které IéCi nejen symptomy
epilepsie, ale dnes novéji i progresi epilepsie. Ke 2.generaci antiepileptik
radime karbamazepin a kyselinu valproovou, ke 3.generaci je mimo jiné fazen
topiramat.

KARBAMAZEPIN

Karbamazepin je tricyklické antiepileptikum, jehoZ mechanismus Ucinku
spociva v blokadé sodikovych kanall s naslednou stabilizaci hyperexcitované
nervové membrany, snizuje uvolfovani glutamatu, ma tlumivy vliv na
preménu katecholamind. Pouzivd se na parcidlni zachvaty epilepsie, na
neuralgie n. trigeminus a glossopharyngeus, pri bolestivé diabetické neuropatii
atd. (AISLP, 2006.1).

ObsaZen v Bistonu.
Hyponatremie

Hyponatremie se objevuje u 4 aZz 6% pacientl uzivajicich karbamazepin a
je Castéjsi u starSich pacientd (Dong et al, 2005; Lahr, 1985; Kalff et al,
1984).

Jedna studie prokazala rozvoj hyponatremie u 28 z 674 pacientd
uZivajicich karbamazepin. 113 pacientd uzivalo karbamazepin v monoterapii a
jen u 2 pacientd z nich se rozvinula hyponatremie. Ani v jednom pfipadé
hyponatremie nebyla zavazna a u zadného z 28 pacientli se neobjevily klinické
priznaky (Kalff et al, 1984).

Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se
shoduiji.

KYSELINA VALPROOVA

Kyselina valproova zvysuje syntézu kyseliny gama-aminomaselné (GABA),
potlacuje degradaci GABA, snizuje uvoliovani kyseliny gama-hydroxymaselné.
Kyselina valproova se pouziva na generalizované zachvaty epilepsie, ke
kombinované Iécbé u dalSich forem zachvatovitych onemocnéni. Lze ji vyuzit i
k profylaxi migrény atd. (AISLP, 2006.1).

Obsazena v Depakine, v Orfirilu.
Hyponatremie

Pri 1écbé kyselinou valproovou byla zaznamenana hyponatremie
(Micromedex, 2006).
V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je u Offirilu uvedena hyponatremie pfi
intoxikaci, u Depakine hyponatremie jako nezadouci Uc¢inek uvedena neni.
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TOPIRAMAT

Topiramat blokadou sodikovych kanall redukuje pocet akénich potenciald,
zvySuje UcCinek GABA na receptorech GABA A, ¢imZz potencuje prinik
chloridovych iontd do neuronl. Antagonizuje aktivaci excitacniho
glutamatového receptoru. Topiramat se wuzivda v monoterapii u nové
diagnostikované epilepsie a jako doplnkova terapie epilepsie s parcialnimi
zachvaty nebo generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.
Lze pouzit k profylaxi migrendznich zachvatl u dospélych (AISLP, 2006.1).

Obsazen v Topamaxu.
Hyperchlorémie

Topiramat je spojovan s hyperchloremickou metabolickou acidozou.
Inhibi¢ni efekt topiramatu na karbonatdehydratdzu vede k rendlnim ztratam
bikarbonatu. Metabolicka aciddza se objevuje brzy po zahajeni 1écby, mlze se
vSak objevit i pozdé&ji. Primérny pokles hladin sérového bikarbonatu je 6
mmol/l u dospélych uzivajicich topiramat v davkach 400 mg denné a u déti pri
davkach 6 mg/kg/den. U détskych pacientd mlze chronickd metabolicka
acidéza vést ke kfivici ¢i ke zpomalenému rlstu (Prod Info Topamax(R)
Tablets, Topamax(R) Sprinkle Capsules, 2004).

Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se
shoduiji.

3.5.21 Hepariny

NADROPARIN

Nadroparin je nizkomolekularni heparin, glykosaminoglykan, jehoz
antitromboticky Ucinek je okamzity a dlouhodobé pretrvava.

Nadroparin je pouzivan k prevenci tromboembolické nemoci, k lécbé
rozvinuté hluboké Zilni trombdzy, k prevenci krevniho srazeni béhem
hemodialyzy, k IéCbé nestabilni anginy pectoris @ non-Q infartu myokardu
(AISLP, 2006.1).

ObsaZen ve Fraxiparinu.
Hyperkalemie

U pacientl, kterym jsou podavany nizké davky nizkomolekularniho
heparinu, by méla byt sledovana S-K*, protoZe nizkomolekularni hepariny
mohou zplsobovat hyperkalemii (Wiggam & Beringer, 1997).

K vzestupu hladin sérového drasliku mdlze dojit hlavné u pacientl
s renalni insuficienci, s diabetem, nebo kdyZ je nadroparin podavan soucasné
s lécivy, které vyvolavaji hyperkalemii. Zplsob, jakym nadroparin ovliviiuje
sérovy draslik, neni ale znam (Canova et al, 1997).
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Informace uvedené v SPC (AISLP, 2006.1) a Micromedexu (2006) se
shoduiji.

3.5.22 Antianemika

EPOETIN

Erytropoetin je latka tvorend hlavné v ledvinach. Ridi tvorbu Eervenych
krvinek v kostni dfeni. Jeho tvorba vzrlsta predevsim pfi nedostatku kysliku
v krvi, naopak klesa pri selhani ledvin, coz vede k anemii. K I1é¢bé se pouziva
erytropoetin ziskany pomoci genového inzenyrstvi (Vokurka & Hugo, 2000).

Pouziva se k lIéCbé anemie spojené s chronickym renalnim selhanim, k
lécbé anemie u pacientl podstupujicich chemoterapii, ke zvySeni vytézku
autologni krve u dospélych pacientll v programu predoperacniho autologniho
odbéru atd. (AISLP, 2006.1).

Hyperkalemie

V SPC (AISLP, 2006.1) je mezi nezadoucimi ucinky uvedena hyperkalemie,
ktera se mdze objevit zvlasté u pacientl s chronickou rendlni insuficienci.

V Micromedexu (2006) jako nezadouci ucinek hyperkalemie uvedena neni.

3.5.23 Kaliové sole

KALII CHLORIDUM

Kalii chloridum se pouziva k predchazeni a l1éCbé nedostatku drasliku pri
zvySenych ztratach moci, napf. pfi polyurické fazi renalni insuficience, pfi
uzivani léciv zvySujicich ztraty drasliku, pfi primarnim i sekundarnim
hyperaldosteronismu atd. Dale se vyuziva i pfi zvySenych ztratach drasliku
zazivacim Ustrojim, napf. pfi zvraceni, prijmech atd. (AISLP, 2006.1).

Obsazen v Kalnorminu, v Kalium chloratum Biomedica.
Hyperkalemie

V SPC (AISLP, 2006.1) je uvedeno riziko hyperkalemie pfi nadmérném
privodu kalia. Obsah K* v jedné tableté pFipravku Kalium chloratum Biomedica
je 264 mg, coz odpovida 6,75 mmol/l K v jedné tableté. V jedné tableté
Kalnorminu je 524 mg K*, tedy 13,4 mmol/l K" (SPC, AISLP, 2006.1).
V Micromedexu (2006) informace nebyla uvedena.

KALII HYDROGENOASPARTAS HEMIHYDRICUS, MAGNESII
HYDROGENOASPARTAS TETRAHYDRICUS

Ionty draliku a hofc¢iku antagonizuji UcCinky iontl vapniku a zlepSuji
toleranci digitalisovych glykosidd.
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PouZiva se pfi stavech spojenych s mirnou depleci iontd kalia a magnesia
a k prevenci jejich ztrat, dale se pouziva jako podplrna lécba pfi ischemické
chorobé srdecni, k prevenci a Ié¢bé poruch srde¢niho rytmu (AISLP, 2006.1).

Obsazeno v Cardilanu.
Hyperkalemie

V souhrnu SPC (AISLP, 2006.1) je uvedeno riziko hyperkalemie pfi
predavkovani. V jedné tableté Cardilanu je 37,97 mg K*, coz je 0,97 mmol/I
K* (SPC, AISLP, 2006.1).
V Micromedexu (2006) jsme informaci vztahujici se k hyperkalemii nenasli.

3.5.24 Imunosupresiva

Imunosupresiva jsou latky vyuzivajici se k potlaceni nezadoucich
imunitnich reakci. Podavaji se u nékterych autoimunitnich chorob nebo po
transplantaci (Vokurka, Hugo, 2000).

TAKROLIMUS

Obsazen v Prografu.
Hyperkalemie, hypokalemie

Po podani takrolimu se podobné jako po podani cyklosporinu objevuje
hyperkalemie (u 13 az 45%) (Asante-Korang et al, 1996). Hyperkalemie
rozvijejici se pri léCbé cyklosporinem pretrvava i po prevedeni pacienta na
takrolimus. Mechanismus vzniku hyperkalemie se u obou latek zda byt
podobny; jednd se o inhibici syntézy mineralokortikoidd v nadledvinkach.
K hyperkalemii m0Ze ale také prispivat snizena exkrece drasliku v ledvinach pfi
vzestupu sérového kreatininu (McCauley et al, 1990b).

Béhem klinickych studii byly nezadouci ucinky po podani takrolimu
zaznamenany u 15 a vice % pacientd po transplantaci jater ¢i ledvin.
Hyperkalemie pak u 13 az 45% pacientll, hypokalemie u 13 az 29% pacientd
(Prod Info Prograf(R) 2004).

Hyponatremie

U 40leté zeny po transplantaci kostni drené (byl podavan cyklosporin a
methotrexat jako prevence rozvoje reakce organismu na transplantat) se po
18 dnech po transplantaci rozvinula akutni reakce na transplantat, ktera byla
rezistentni na prednisolon. 37. den bylo ukonéeno podavani cyklosporinu a
nasledné byl podavan takrolimus p.o. O 5 dni pozdéji se rozvinula progresivni
hyponatremie. Hodnoty sérového sodiku se vratily do normy 7 dni po
ukonceni podavani takrolimu (Azuma et al, 2003).

Oba zdroje se shoduii.
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CYKLOSPORIN

ObsaZen v Sandimmunu.
Hyperkalemie

U pacientl s transplantovanou ledvinou uzivajicich cyklosporin se mize
rozvinout hyperkalemie. Primérné hodnoty drasliku jsou vyssi u pacientd,
kterym je podavan cyklosporin, nez u pacientd s azathioprinem a
kortikosteroidy (Foley et al, 1985). Hyperkalemie se rozvinula u 7 ze 43
pacientl po transplantaci ledvin, kterym byl podavan cyklosporin (Adu et al,
1983).

Cyklosporin potlacuje aktivitu plazmatického reninu a snizuje citlivost
tubull k aldosteronu (Bantle et al, 1985).

Oba zdroje se shoduiji.

MYKOFENOLAT MOFETIL

ObsaZen v CellCeptu.
Hyperkalemie

V randomizované srovnavaci dvojité zaslepené studii (n=227) byla
hyperkalemie po uzivani mykofenolatu p.o. vdavkach 3g denné
zaznamenana u 22% pacientl s transplantovanymi jatry (Prod Info
CellCept(R), 2007).
Hypokalemie

V randomizované srovnavaci dvojité zaslepé studii (n=289 a n=277) byla
hypokalemie zaznamenana u 31,8% pacientd po transplantaci srdce a u
37,2% pacientl po transplantaci jater uZivajicich mykofenolat p.o. v davkach
3g denné (Prod Info CellCept(R), 2007).

Oba zdroje se shoduiji.

3.5.25 Prehled latek a jejich vlivu na vnitni
prostredi

V nasledujici tabulce 1 je uveden prehled latek popsanych v predchozim
textu a jejich vlivu na S-Na*, K*, CI". Pokud ve skupiné byly mezi jednotlivymi
latkami rozdily, jsou uvedeny samostatné. Smér Sipek znazornuje snizeni Ci
zvysSeni sérovych hladin iontd.
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Tab.1 Prehled skupin ldtek a jejich viivu na S-Na*, K, CI.

K* | Na* | CI K* | Na* | CI
ACEI | perindopril | 1 NSA kyselina l 1
acetylsalicylova
quinapril 1 ibuprofen !
spirapril 1 indometacin 1 l
fosinopril 1 ! meloxikam 1 )
ramipril 1 ! kyselina i 1
tiaprofénova
lisinopril 1 ! nimesulid 1
trandolapril | 1 ! celekoxib 1
enalapril 1 ! diklofenak 1 l
cilazapril 1 ! B2-selektivni adrenomimetika l
kaptopril 1 !
imidapril 1
ACEI a diuretika | 1] || ! sympatomimetika | fenoterol all
thiazidova a jind leciva | ipratropium
ACEI a BKK 1 onemocnéni salmeterol all
dychacich cest flutikason
diuretika thiazidova | | ! ! formoterol all
budesonid
diuretika klickova ! ! ! inhibitory protonové pumpy ! !
diuretika kalium | 1 ! peroralni antidiabetika !
Setfici
diuretika sid |1 1
prevazné
vasodilatacnim uc.
diuretika kalium | [T | | ! SSRI l
Setfici a diuretika
thiazidova
betablokatory ! ! antiepileptika karbamazepin !
selek. a diuretika
thiazidova
sartany 1 ! kyselina !
valproova
sartany a diuretika | |1 | | topiramat 1
thiazidova
kortikoidy ! 1 hepariny 1
derivaty purinu ! antianemika 1
kaliové sole 1 imunosupresiva takrolimus 1!
cyklosporin 1
mykofenolat 1
mofetil
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4. Prakticka cast

4.1 Metoda ziskavani a zpracovani adaji

Prace je retrospektivni prlfezovou analytickou studii sledujici vliv
farmakoterapie na vnitfni prostiedi, zvlasté na hladiny Na*, K™ a CI" v séru.

Do studie bylo zafazeno 557 nahodné vybranych pacientl, ktefi byli
v dobé od 11.4. 2004 do 25.1. 2005 prijati na interni kliniku (III.stanice)
Fakultni nemocnice v Motole.

Zdrojem informaci pro nas byly propoustéci zpravy jednotlivych pacientd
hospitalizovanych na interni klinice fakultni nemocnice, z nichz jsme
zaznamenavali tyto Udaje: vek, pohlavi, tepovou frekvenci pri prijeti, systolicky
a diastolicky tlak pfi prijeti, hodnoty biochemického vysSetreni pri prijeti, zda
byl pacient odeslan praktickym lékarem, z odborné ambulance ¢i prelozen
z jiného oddéleni, zda byl pacient do fakultni nemocnice privezen rychlou
zdravotnickou pomoci (RZP), nebo byl-li prijem planovany, zda byl pacient na
interni klinice opakované hospitalizovan, zda si pamatuje svou farmakoterapii.
Zaznamenali jsme farmakoterapii predchazejici hospitalizaci. Rovnéz jsme
vyhodnocovali diagndzy a zdravotni potize zjisténé pri prijmu, které maji vztah
k poruse rovnovahy mineralniho hospodarstvi.

Pacienti, ktefi byli prelozeni z jiného oddéleni, nebyli do studie zarazeni,
protoZze nelze odhadnout, zda jiz na daném oddéleni pred preloZzenim na
interni kliniku nebylo jejich vnitfni prostredi upraveno.

Zakladni udaje o pacientech jsme zaznamenali do hodnotici databaze a
sestavili jsme zakladni charakteristiku souboru (tabulka 3), ktera zahrnuje
poCet pacientl, prlimérny veék pacientd a ze ziskanych hodnot tepové
frekvence, systolického a diastolického tlaku pri prijeti jsme vypocitali median.
Hodnoceni jsme provedli zvlast’ pro muze a Zeny.

Z biochemickych vySetfeni jsme zaznamenavali hodnoty sérovych
koncentraci Na®, K", CI, urey, kreatininu a hladiny glykémie, které byly
naméreny pri prijeti pacienta do nemocnice, tzn., Ze pfipadna porucha
vnitfniho prostredi nebyla jeSté upravena. Tato data byla z velké Casti dobre
dostupna. Jako problém se vSak ukdzalo zaznamenani hodnot glykémie. Ne
zcela jasné bylo ve vSech propoustécich zpravach uvedeno, zda se jedna o
hodnoty glykémie mérené nalacno. Zaznamenali jsme uvedené hodnoty. Neni
uz ale mozné zjistit, zda tyto hodnoty byly mérené za stejnych podminek.

Z hodnot jednotlivych biochemickych parametrli jsme vypocitali median
(tabulka 5). Vypocet jsme provedli zvlast pro muze a Zeny. Za fyziologické
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hodnoty jsme povazovali hodnoty uvedené v tabulce (tabulka 2). ProtoZe se
rozmezi fyziologickych hodnot v rliznych literarnich zdrojich liSi a jind rozmezi
vyuziva i biochemicka laborator nemocnice, uvedli jsme hodnoty uvedené
v literdrnim zdroji (Masopust, 1998) a hodnoty vyuZivané v biochemické
laboratori fakultni nemocnice.

Tab.2 Fyziologické hodnoty nékterych biochemickych parametrd podle
Jaroslava Masopusta, 1998 (literarni zdroj) a podle biochemické laboratore
Fakultni nemocnice v Motole

Hodnoty podle J. | Hodnoty laboratore
Masopusta, 1998 fakultni nemocnice v
Motole

Na* 137 - 150 mmol/I 137 - 144 mmol/I

K* 3,6 - 4,9 mmol/I 3,9 -5,3 mmol/I

Cr 97 — 108 mmol/I 98 — 107 mmol/I

urea 1,7 — 8,3 mmol/l 2,9 — 8,2 mmol/I

kreatinin neuvedeno 53 — 106 umol/I

glukodza neuvedeno 4,6 — 6,4 mmol/l

Provedli jsme frekvencni analyzu vyskytu poruch vnitfniho prostredi dle
kritérii biochemické laboratore fakultni nemocnice (tabulka 6). Hodnoceni jsme
provedli pro celkovy pocet pacientl a dale pro muze i pro Zeny zvIast.

Dale jsme z propoustécich zprav zaznamenavali |éCivé pripravky, které
pacienti uzivali pred hospitalizaci. Sledovali jsme i davkovaci schémata.
Nedostatkem ale byly nepresnosti v zaznamenani farmakoterapie
v propoustécich zpravach. Casto chybélo uvedeni sily, Iékové formy,
davkovaciho schématu a také nebylo mozno zjistit, jak dlouho pacient dany
lék uzival. Nepresné byly rovnéz Udaje tykajici Anopyrinu. Velmi casto
v propoustécich zpravach chybélo uvedeni sily podavaného Anopyrinu.
Predpokladali jsme, Ze Anopyrin byl pacientim podavan jako antiagregans a
pro statistické zpracovani jsme jej zaradili mimo ostatni nesteroidni
antiflogistika. Pro frekvencéni analyzu jsme jej zaradili k ostatnim nesteroidnim
antiflogistikiim. Pacienti, ktefi si farmakoterapii nepamatovali a nebylo mozno
ji zadnym zplsobem zjistit, byli ze studie vyFazeni.

K farmakoterapii jsme doplnili data ziskana z SPC (AISLP, 2006.1) a
Micromedexu (2006, 2008). K IéCivym pripravkdm, které pacienti uZivali pred
prijetim na interni kliniku, jsme vyhledali (¢innou latku obsaZenou v daném
pripravku, ATC koéd, zda uzivani léCivého pripravku mlze vést k ovlivnéni
sérové koncentrace Na*, K*, CI, zda zvySuje nebo naopak snizuje hladinu
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kreatininu, urey, zda ovliviiuje hladinu glykémie. Lécivé latky, které mohou
ovlivilovat vnitfni prostfedi (ovliviiujici S-Na*, K*, CI), jsme rozdélili do skupin
podle farmakoterapeutickych vlastnosti a do hodnotici databaze jsme
u kazdého pacienta zaznamenali, zda lécCivy pripravek s Gcinnou latkou
z danych skupin uzivali ¢i nikoliv.

Pro jednotlivé Gcinné latky a skupiny latek, které mohou ovliviiovat
sérovou koncentraci Na*, K*, CI, jsme provedli frekvencni analyzu uzivani
latek z téchto skupin (tabulka 7 az 10). Analyzu jsme provedli jen pro latky,
které podle SPC (AISLP, 2006.1) ¢i Micromedexu (2006, 2008) mohou
ovliviiovat vnitfni prostredi. Pokud pacienti uzivali i jina |éCiva, ktera by byla
fazena do dané farmakoterapeutické skupiny, ale podle literarnich zdrojl
vnitfni prostredi neovliviuji, do frekvencni analyzy zahrnuty nebyly.

V neposledni fadé jsme u jednotlivych pacientl sledovali zdravotni obtize
a diagndzy, které maiji vztah k poruse rovnovahy mineralniho hospodarstvi
organismu. Zdrojem informaci byly opét propoustéci zpravy pacientd.
Sledovali jsme, zda pred hospitalizaci a béhem hospitalizace méli pacienti
potize s polykanim, trpéli malnutrici, zda méli horecku, trpéli prljmem (i
zvracenim jesté pred hospitalizaci, zda byl u nich diagnostikovan diabetes
insipidus, jaterni cirhdza, srdecni selhavani, nadbytek mineralokortikoidd,
postizeni ledvin. U pacientll se srde¢nim selhdavanim jsme navic jesté doplnili
hodnoty ejekénich frakci. Mimo zaznamenani pacientl, u nichz v diagndze
bylo uvedeno postizeni ledvin, jsme navic u kazdého pacienta sledovali
hodnoty kreatininu a urey v séru namérené pri prijeti, které nam podavaji
informace o Cinnosti ledvin. Dale jsme zjiStovali, zda byli pacienti pfijati
s acidozou, dusnosti, edémy. Sledovali jsme, ktefi pacienti byl
v dehydratovaném stavu pfi pfijmu, kolik pacientl bylo pfijato pro akutni
infarkt myokardu. U pacientll jsme i zaznamenavali, zda pfi pfijmu u nich byla
zjiSténa hodnota krevniho cukru vysSSi nez by odpovidalo postprandialni
glykémii. Za nefyziologické hodnoty jsme povaZovali hodnoty vyssi nez 7,8
mmol/I (Kvapil, 2008), které jiz naznacuji poruchu glukdzové tolerance. Co se
tyka zdravotnich obtizi a diagndz, i zde se objevila fada nepresnosti, které
nam brani v jednoznacéném rozhodnuti, do jaké miry jimi bylo ovlivnéno vnitini
prostiedi. U velké ¢asti pacientl s horeckou nebyla uvedena hodnota teploty,
jak dlouho horecka trva, dochazelo-li k vyraznému poceni, u prdjmd a
zvraceni nebylo vzdy mozné zjistit, jak dlouho potize trvaji, zda byly
jednorazového charakteru ¢i opakovaného.

Provedli jsme frekvencni analyzu zdravotnich potizi a diagnéz majici vztah
k naruseni rovnovahy mineralniho hospodarstvi organismu (tabulka 13). U
pacientd s dehydrataci jsme pro predstavu dale zjiSt'ovali, kolik z téchto
pacientt bralo diuretika (tabulka 14).
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Dale jsme vyhledali primérné denni teploty a teploty naméfené ve 14:00
v den prijmu na kliniku kazdého pacienta a zaznamenali do databaze. Dané
teploty byly naméreny meteorologickou stanici ve Svatonovicich. Provedli jsme
hodnoceni vlivu teplot na S-Na*, S-K*, S-CI".

Statistické zpracovani bylo provedeno pomoci programu SPSS verze 16.
Ke statistickému vyhodnoceni zavislosti S-Na*, S-K*, S-CI" naméfenych u
pacientd v souboru na podavanych lécich a pfijmové diagndze jsme uzili dvou
statistickych technik — Multivariate General linear models a Regress trees,
Z nichz kazda o zavislosti vypovida jinym zplsobem.
GLM-multivariate se zavislymi faktory ,uzivani daného Iéku" a ,pfitomnost
dané diagndzy", vzdy s dvéma urovnémi (ano — ne) pro kazdy Iék, resp.
diagndézu, vypovidd o tom, zda pritomnost ¢i nepritomnost daného IéCiva
v terapii (diagndzy) ma signifikantni vztah k hladiné iontl v séru pacienta bez
prihlédnuti  k (ne)pfitomnosti  ostatnich 1ék0/diagndz. Specidlné tedy
neodpovida na otazku, zda pripadna prokazana zmeéna iontové hladiny za
pritomnosti daného léku/diagnézy je zplisobena pfimou zavislosti nebo je
naopak zplsobena jinym |ékem/diagndzou, ktery/a se ovsem vyskytuje Casto
pospolu se zkoumanym.
GLM-multivariate nejprve srovna iontové hladiny jako celek (typicka vypovéd”
Jontova hladina signifikantné souvisi s uzivanim daného léku / pritomnosti
dané diagndzy) s pomoci Pillai's Trace, posléze pomoci F testu between
subjekt effect zhodnoti, kterého konkrétniho iontu (iontll) se signifikantni
zména dotykd. GLM multivariate rovnéZz pro kazdou zjisténou signifikantni
zavislost poskytne odhad effect size dané zavislosti. Effect size méfi s pomoci
ne(0,1), ktery vyjadfuje podil variability vysvétlené informaci o konkrétnim
léku/diagndze vadi celkové variabilité.
Druha technika — Regress Trees — je zde zadouci s ohledem na to, Ze
(ne)uzivani jednotlivych 1ékd nejsou nikdy nezavislé a vétsinou ani vylucujici
se jevy. Rovnéz plati pro (ne)pritomnost jednotlivych diagndz. Pro léky Casto
existuji typické kombinace, v nichZ je pacienti uzivaji, a naopak kombinace
nedoporucované nebo zakazané; diagndzy casto jedna implikuje zvySenou
pravdépodobnost druhé.
Metoda Regress trees z dané skupiny faktorl (lék, diagnoéza), jez podezirame
z ovlivnéni iontové hladiny, vybere ten s nejsilnéjsi vazbou k hladiné daného
iontu a dalsi faktory jiz zkouma zvlast' pro obé podskupiny pacientd po
rozdéleni prvnim faktorem, a dale stejné pro jemnéjsi a jemnéjsi déleni
pacientd na podskupiny. Vyhodou je moZnost rozeznat pfimou zavislost od
neprimé (zplsobené pouhou spolupfitomnosti), a dale rozpoznat rovnéz
kombinace (Iékl, diagndz) ovliviujici iontovou rovnovahu.
jsme pro jednotlivé ionty vytvorili pro zhodnoceni ovlivnéni kombinaci pouze
lékd, pouze diagndz a lékd spolu s diagndzami.
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4.2 Vysledky

4.2.1 Zakladni charakteristika souboru

Celkovy pocet pacientd zafazenych do studie byl 557, z toho bylo 306 Zen
a 251 muzl (tabulka 3). Primérny vék zen byl vyssi nez primérmy vék muzd.
NejstarSim pacientem studie byla 97-letd Zzena, nejmladsi zené bylo 18 let.
NejstarSimu muzi bylo 95 let, nejmladSimu muzi 18 let.

7ab. 3 Zakladni charakteristika souboru

CELKEM MUZI ZENY
Pocet pacienti | 557 251 306
Vék pacienté- | 71,6 68,4 74,4
prameér
Tepova 80,0 80,0 80,0
frekvence- n=552 n=251 n=301
median
Krevni tlak | 140,0 130,0 140,0
systolicky n=557 n=251 n=306
(mm Hg)-
median
Krevni tlak | 80,0 80,0 80,0
diastolicky n=>557 n=251 n=306
(mm Hg)-
median

[n] je pocet pacientl, u kterych byly hodnoty dostupné

Vice nez 26 % pacientl bylo na interni kliniku fakultni nemocnice
odeslano praktickym lékarem nebo Iékarem z odborné ambulance. Témér 12
% pacientd bylo pfivezeno rychlou zachrannou pomoci (RZP). U 11,3 %
pacientl byl pfijem planovany (tabulka 4).

64



Tab. 4 Udaje tykajici se okolnosti za jakych byli pacienti pfijati na interni
Kliniku

Pacienti odeslani | 17,0 %
praktickym lékarem
Pacienti odeslani | 9,5 %

z odborné ambulance

Pacienti privezeni RZP | 11,8 %

Planovany prijem 11,3 %
Opakovana ANO 39,3 %
hospitalizace NE 60,7 %

(100% = 557)

4.2.2 Analyza biochemickych parametri

Z biochemickych vySetfeni pacientll jsme sledovali sérové koncentrace
Na*, K*, CI', hodnoty urey, kreatininu a glukdzy v séru. Mediany hodnot hladin
v séru jsou uvedeny v tabulce 5. Hodnoty jsou uvedeny pro vsechny pacienty
a zvlast' pro muze a zeny.

Nejvyssi hodnota S-Na* byla zjisténa u 83letého muze a to 163 mmol/I.

A4

A4

S-K* 2,0 mmol/l byla naméfena u 28leté Zeny.
Nejvyssi S-CI” 169 mmol/I byla zjisténa u 82letého muze a 54 mmol/I jako

“VV7/
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Tab.5 Zakladni charakteristika souboru-mediany biochemickych parametri

CELKEM MUZI ZENY
Na* 141,0 141,0 141,0
mmol/I n=552 n=248 n=304
K* 4,4 4,4 4,4
mmol/I n=549 n=248 n=301
Cr 105,0 105,0 105,0
mmol/I n=551 n=248 n=303
Urea 6,8 6,5 7,2
mmol/I n=548 n=246 n=302
Kreatinin 100,0 100,0 99,0
umol/I n=546 n=245 n=301
Glukoza 6,7 6,9 6,7
mmol/I n=494 n=221 n=273

[n] je pocet pacientd, u kterych byly hodnoty dostupné

4.2.3 Frekvence vyskytu poruch vnitrniho prostredi

NejCastéjsi poruchou, zjisSténou biochemickym vysSetrenim provedenym pfi
prijmu pacienta na interni kliniku fakultni nemocnice, byla hyperglykémie, se
kterou byla pfijata vice nez polovina pacientt (tabulka 6).

U vice nez 40 % pacientl byla zvySena koncentrace kreatininu v krvi,
kterd odrazi funkci ledvin. U 34,1 % pak byly zvySené hodnoty urey v krvi,
taktéZ naznacujici funkci ledvin.

K nejCastéji se objevujicim porucham elektrolytové bilance se ukazaly byt
zmény hodnot S-CI', hyperchlorémie se objevila u témér 29 %. Nejméné se
vyskytujici odchylkou od fyziologickych hodnot elektrolytd byla hyperkalemie.

U Zen se nefyziologické hodnoty sledovanych parametrd ukazaly Castéjsi
nez u muzd.
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Tab.6 Frekvence vyskytu poruch vnitrniho prostredi (nefyziologickych hodnot
S-Na*, K*, CI' ) dle kritérii biochemické laboratore VFN

% muzli z % zen z
poctu poctu
, pacientt pacientek
Hodnoceni “dle | ) wpm | o | MUZI | s vyskytem | ZENY | s vyskytem
kriterii VFN
poruchy poruchy
vnitiniho vnitiniho
prostredi prostredi
. 96 15,3 19,0
Hyponatremie (n=552) 17,8 | 38 (n,=248) 58 (n,=304)
. 55 10,5 9,5
Hypernatremie (n=552) 10,1 | 26 (n,=248) 29 (ny=304)
. 76 12,5 15,3
Hypokalemie (n=549) 13,8 | 31 (n,=248) 46 (n,=301)
. 30 3,2 7,3
Hyperkalemie (n=549) 55 |8 (n,=248) 22 (n,=301)
. 52 6,9 11,6
Hypochloremie (n=551) 9,4 17 (n,=248) 35 (n,=303)

.| 158 28,6 28,7
Hyperchloremie (n=551) 28,7 |71 (n,=248) 87 (n,=303)
Snizena hladina | 15 57 |7 2,8 8 2,6
urey (n=548) | ' (n;=246) (n,=302)
Zvysené 187 32,1 35,8
hladiny urey (n=548) 341179 (n;=246) 108 (n;=302)
Snizené hladiny | 8 15 |2 0,8 6 2,0
kreatininu (n=546) | ' (n;=245) (n,=301)
Zvysené

232 46,5 39,2
hladiny - 42,5 | 114 o 118 -
kreatininu (n=546) (ny=245) (n;=301)

i 12 2,7 2,2
Hypoglykemie |\ ,o4y |24 |© (n;=221) o (n,=273)
. 257 52,0 52,0
Hyperglykemie (n=494) 52,0 | 115 (n,=221) 142 (n,=273)

[n] je pocet pacientd, u kterych byly hodnoty v propoustécich zpravach dostupné
[n;] je pocet muz{, u nichz byly hodnoty dostupné
[n,] je pocet Zen, u nichZ byly hodnoty dostupné
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4.2.4 Farmakoterapie predchazejici hospitalizaci

Z propoustécich zprav jsme dale zaznamenavali IéCivé pripravky, které
pacienti uzivali pred prijetim na interni kliniku fakultni nemocnice.

VétsSina pacientd uzivala vice nez jeden lécivy pripravek, v priméru kazdy
pacient uzival 4,45 |écivych pripravka.

V nasledujici ¢asti jsou uvedeny vysledky frekvencni analyzy uzivani latek
ze skupin, které mohou mit vliv na bilanci elektrolytd (S-Na*, S-K™ a/nebo S-
).

4.2.4.1 Frekvence uziti latek ze skupiny inhibitorl ACE

Inhibitory ACE jsou velkou skupinou latek, ktera je bézné predepisovana a
zaroven obecné znama svym vlivem na sérové hladiny drasliku ve smyslu
zvysSeni hodnot. Nékteré latky této skupiny mohou mit vliv i na hodnoty sodiku
v séru. Podle vlivu na S-Na* jsme latky skupiny inhibitord ACE rozdélili do
dvou skupin (tabulka 7).

Inhibitory ACE uzivalo téméf 33 % pacientll. Nejcastéji predepisovanou
latkou z této skupiny byl perindopril. Velmi ¢asto je uzivan téz enalapril a
ramipril. Naopak imidapril byl uZivan jen jednim pacientem a jen velmi malo
pacientl uZivalo spirapril, captopril, quinapril.

Do tabulky byly téz zarazeny sartany, skupina latek s podobnym
mechanismem ucinku. Témér 4 % pacientl uzivala losartan.

Tab.7 Frekvence uZiti Idtek ze skupiny ACEI-samotné a sartani

Podil pacientii v %

Pocet pacientt (100 %=557)

ACE inhibitory CELKOVE 183 32,9
perindopril 47 8,4
Nehyponatremizujici | quinapril 5 0,9
ACEI spirapril 3 0,5
imidapril 1 0,2
ramipril 33 5,9
enalapril 37 6,6
Hyponatremizujici isinopril ’ L3
cilazapril 15 2,7
ACEI - -
fosinopril 17 3,1
trandolapril 16 2,9
captopril 4 0,7
Hyponatremizujici losartan 22 3,9
antagoniste candesartan 1 0,2

angiotenzinu II
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4.2.4.2

Frekvence uziti latek ze skupiny diuretik

Diuretika jsou opét Casto predepisovanou skupinou IéCiv ovlivAuijici
hladiny elektrolytd v séru. Podle vlivu na S-K* jsme je rozdélili do skupin na
kalium deplecni a kalium Setfici diuretika. Nékterym pacientim byly téz
predepisovany pripravky, kde diuretikum bylo v kombinaci s Gc¢innou latkou
z jiné skupiny nebo pfipravky, které obsahovaly dvé rlzna diuretika (tabulka

8).

NejCastéji predepisovanym diuretikem je klickové diuretikum furosemid,
které uzivalo 23% pacientd. Velmi ¢asto jsou téz predepisovana kalium Setfici
diuretika a kombinace kalium Setficiho a thiazidového diuretika v jednom

pripravku.

Tab.8 Frekvence uZiti latek ze skupiny diuretik

Pocet pacientii

Podil pacientd v
%

(100 %=557)

Diuretika thiazidova | 17 3,1
Diuretika klickova 128 23,0
Kalium deplecni [ pjyretika
diuretika ¥y AYna
S prevazne 7 1,3
vasodilatacnim
ucikem
K_allun_1 setrici E)luvr,eFlka kalium 75 135
diuretika Setrici
ACE inhibitor a
diuretikum 9 1,6
thiazidové
Beta Dblokator a
Diuretika v du.Jre'tlkunj 1 0.2
. . thiazidoveé
kombinaci - -
Sartan a diuretikum
L 6 1,1
thiazidové
Diuretikum  kalium
Setrici a diuretikum | 66 11,8

thiazidové
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4.2.4.3

antiflogistik

Frekvence uziti latek ze skupiny nesteroidnich

Nesteroidni antiflogistika jsou ve vztahu k ovlivnéni vnitfniho prostredi
skupinou velmi r@znorodou. Podle vlivu na hladiny elektrolytd v séru jsme je
rozdélili do skupin (tabulka 9).

Prevazné jako antiagregans je kyselina acetylsalicylova podavana vice nez
32 % pacientdm. Nejcast&ji uzivanymi latkami z této skupiny je diclofenak a

ibuprofen.

Tab.9 Frekvence uZiti latek ze skupiny nesteroidnich antiflogistik

Latky Lécivo Pocet pacientli | Podil pacienti
zplsobujici: v %
(100 %=557)

Hypokalemii, | kyselina 180 32,3
retenci Na* acetylsalicylova
Hyperkalemii, | kyselina 4 0,7
retenci Na* tiaprofenova

meloxikam 2 0,4
Hyperkalemii, | indometacin 5 0,9
hyponatremii | diclofenak 17 3,1
Hyperkalemii | nimesulid 8 1,4

celecoxib 2 0,4
Hyponatremii | ibuprofen 17 3,1
4.2.4.4  Frekvence uziti ostatnich latek

V tabulce 10 jsou uvedeny ostatni latky, které mohou ovliviiovat S-Na*, S-
K*, s-CI. Casto jsou predepisovany inhibitory protonové pumpy, derivéty
purinu, draselné sole, glukokortikoidy, peroralni antidiabetika, SSRI.
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Tab. 10 Frekvence uziti Iatek , které mohou oviiviiovat S-Na*, K, CI

Podil pacientti v

Skupina latek Lécivo Pocet pacientdl | %
(100 %=557)
Inh|b|torY omeprazol 81 14,5
protonove pumpy
., . etofylin, teofylin,
Derivaty purinu aminofylin 60 10,8
KCl, Kalii
hydrogenoaspartas
Draselné sole hemlhydrlucus 52 9,3
s Magnesii
hydrogenoaspartas
tetrahydricus
prednison,
- hydrokortison,
GIuko!( on:tlkmdy methylprednison, 23 4,1
peroralni
dexamethason,
triamcinolon
B2- . . salbutamol,
sympatomimetika- 6 1,1
. formoterol, fenoterol
samotna
fenoterol a
p2- frmatersl 3
sympatomimetika- . 15 2,7
.. budesonid,
v kombinaci
salmeterol a
flutikason
Peroralni I . o
antidiabetika glipizid, glimepirid 22 3,9
SSRI citalopram, sertralin | 19 3,4
Hepariny nadroparin 3 0,5
Antianemika epoetin 3 0,5
Antiepileptika
zplsobujici karbamazepin 3 0,5
hypochloremii
Antleplle-|’3t’|ka kyselina valproova,
zplsobujici o, 3 0,5
. topiramat
hyponatremii
ACEI a blokatory | trandolapril,
. f1o . 4 0,7
kalciovych kanalu | verapamil
takrolimus,
Imunosupresiva cyklosporin, 3 0,5
mykofenolatum
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4.2.5 Analyza biochemickych parametrii u pacientti
uzivajicich skupinu IéCiv majici vliv na
iontovou rovnovahu oproti skupiné bez dané
farmakoterapie

Nasledujici tabulky 11 a 12 porovnavaji mediany hodnot hladin Na*, K* a
CI"v séru u pacient, ktefi uzivali 1€k z urcité skupiny 1ék& majici vliv na vnitfni
prostiedi oproti zbylé skupiné pacientd, ktefi 1€k z dané skupiny neuzivali.

Tab.11 Mediany hodnot S-Na*, S-K*, S-CI' u pacientd uZivajicich Iék ze skupiny ACEI,
diuretik, diuretik v kombinaci ¢i sartand oproti pacientdm bez této farmakoterapie

Na* K* cr
uzivali | median - median - median -
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)

o Ano 141 4,699 4,45 0,60051 | 105 5,3389
ACE inhibitor 0 141 8333 |43 0,59154 | 105 71953
Diuretika Ano 139 4,314 4,6 0,62096 | 102 5,72854
thiazidova Ne 141 7,41 4,4 0,59701 | 105 6,64653
Diuretika Ano 140 4,48 45 0,67802 | 104 5,55398
klickova Ne 141 7,98 4,3 0,55814 | 105 6,91637
Diuretika
s prevazng Ano 139 3,485 4,1 0,58554 | 105 4,54606
vasodilatacn
im Géikem Ne 141 7,371 4,4 0,59841 | 105 6,65791
Diuretika Ano | 140 5054 | 4,7 0,63127 | 104 5,92306
kalium
Set¥ici Ne 141 7,618 4,3 0,57425 | 105 6,72137
ACE. '"h'.b't°r Ano 140 6,642 4,6 0,67721 | 103 5,17204
a diuretikum
thiazidové Ne 141 7,349 4.4 0,59765 | 105 6,65821
Beta nehod- nehod- nehod-
blokitor _a | ano | 139 | 4o e 108 | T
diuretikum pacient{l pacient( pacient(
thiazidové Ne 141 7,34 4,4 0,59851 | 105 6,64091
Sartany a | Ano 144 6,772 4,15 0,64395 | 106,5 5,93296
d'f're.t 'ku'? Ne 141 7,338 4,4 0,59723 | 105 6,64698
thiazidoveé
Diuretikum
kalium Ano 139 16,552 | 4,2 0,81925 | 105 7,06125
Setrici a
diuretikum Ne 141 4,746 4,4 0,56173 | 105 6,5225
thiazidové
Antagonisté | Ano 141 3,569 4,3 0,51709 | 106 3,94908
;': giotenzinu | 141 7448 |44 0,60115 | 105 6,72317

0 — smérodatna odchylka
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Tab.12 Mediany hodnot S-Na*, S-K*, S-CI" u pacientl uzivajicich 1€k s vlivem
na vnitfni prostredi oproti skupiné pacientl bez dané |écby

Na* K* cr
uZivali | median o median | median |
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/I)

NSA Ano 141 4,309 4,2 0,54313 | 105 5,2889

Ne 141 7,611 4.4 0,6032 105 6,77171
Kyselina Ano 140 4,795 4.4 0,65768 | 105 7,40445
acetylsalicylova Ne 141 8,278 4.4 0,56354 | 105 6,24324
Inhibitory Ano 141 5,42 4.4 0,62444 | 104 6,01894
protonové pumpy | Ne 141 7,615 |44 0,59436 | 105 6,73236
Derivaty purinu Ano 138 5,672 4,5 0,70538 | 102,5 5,70265

Ne 141 7,49 4.4 0,58156 | 105 6,69283
Draselné sole Ano 140 4,461 4.4 0,85056 | 104 5,99791

Ne 141 7,567 4.4 0,5666 105 6,69198
Glukokortikoidy Ano 140,5 3,866 4,35 0,79877 | 104 6,2071
peroralni Ne 141 7,444 | 44 0,58839 | 105 6,64504
B2- Ano 138,5 3521 |39 0,63692 | 103 2,87518
sympatomimetika
-samotna Ne 141 7,364 | 4,4 0,59761 | 105 6,66498
B2- Ano 140 5,034 4,45 0,50143 | 104 4,7492
sympatomimetika
- v kombinaci
s kortikoidy nebo Ne 141 7,384 4.4 0,60039 | 105 6,67708
ipratropiem
Peroralni Ano 140 4,487 4,2 0,39152 | 101 5,54892
antidiabetika Ne 141 7,426 4.4 0,60536 | 105 6,65379
SSRI Ano 142 8,312 4,3 0,43468 | 107 8,7235

Ne 141 7,305 4.4 0,60285 | 105 6,55738

. Ano 137 8,622 4,5 0,81854 | 102 11,0604

Hepariny 4

Ne 141 7,328 4.4 0,59752 | 105 6,61294
Antianemika Ano 144 4,726 5 0,8544 101 0,57735

Ne 141 7,345 4.4 0,59658 | 105 6,64857

Ano 139 4,858 43 0,64317 | 105 7,79102
Antiepileptika

Ne 141 7,359 4.4 0,59841 | 105 6,62945
ACEI a blokatory | Ano 135,5 2,449 | 3,75 0,37749 | 101 4,08248
kalciovych kanalti | Ne 141 7,351 |44 0,5982 | 105 6,6451
Imunosupresiva Ano 140,5 2,121 4.8 0,70711 | 105 1,41421

Ne 141 7,346 | 4,4 0,59818 | 105 6,64669

0 — smérodatna odchylka
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4.2.6 Frekvence vyskytu zdravotnich potizi
s vlivem na mineralni hospodarstvi

V propoustécich zpravach pacientll jsme dale hledali onemocnéni a
zdravotni potize, které mohou ovliviiovat vnitrni prostfedi a mit vliv na zmény
v hodnotach S-Na™, S-K* a/nebo S-CI" (viz tabulka 13).

Vzhledem k tomu, ze vyluCovani Na*, K™ a CI" probiha hlavné ledvinami,
ke zménam hodnot S-Na*, S-K* a/nebo S-CI” dochazi velmi casto pfi
postizeni funkce ledvin. Onemocnéni ledvin jsme v propoustécich zpravach
pacientd hledali v diagnéze a dale pak zhodnot urey a kreatininu
zaznamenanych pri prijmu, jejichz koncentrace v krvi odrazi Cinnost ledvin.
V propoustécich zpravach meélo 86 pacientl uvedeno mezi diagnézami
onemocnéni ledvin, 148 pacientd mélo zvySené hodnoty kreatininu a urey
V Séru.

K ovlivnéni minerald mdze dojit u pacientll se srde¢nim selhanim, které
bylo v diagndze uvedeno u 279 pacientl. Protoze vykonnost a funkce srdce je
popsana ejekeni frakci, zaznamenali jsme i hodnoty ejekéni frakce. U 36
pacientd byly hodnoty nizSi nez 50%. Porucha dychani a dusnost byla
pozorovana u 144 pacientd. K ¢astéjsim porucham patti i hyperglykémie, fada
pacientl byla pfijata s otoky, dehydrataci, s horeckou, prljmem (viz tabulka
13).
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Tab. 13 Frekvence vyskytu zdravotnich potizi a onemocnéni, které maji vztah
k mineralnimu hospodarstvi

potet pacienti % zcelkového poctu
pacienttli (n=557)

Porucha polykani 2 0,4
Horecka 38 6,8
Zvraceni 38 6,8
Prijem 12 2,2
Diabetes insipidus 1 0,2
Jaterni cirhéza 9 1,6
Chronlfke srdecni selhani 279 50,1
celkoveé
EF mensi nez 50 % 36 6,5

uvedeno v

ndiagnoze® | .. 15,4

propoustécich

zprav

zvysSeny

kreatinin v

séru (podle 232 42,5

biochem. (n;=546)

laboratore
Postizeni FN,MV) -
ledvin zvy’sena urea

v séru (podle

biochem. 187 34,1

Y (ny=548)

laboratore

FNM)

zvySena urea

i kreatinin

vséru (podle 148 27,1

biochem. (n;=546)

laboratore

FNM)
Malnutrice 20 3,6
Infarkt myokardu 5 0,9
Na?dbytek o 5 0.4
mineralokortikoidi
Acidéza 4 0,7
Dehydratace 62 11,1
Porucha dychani a dusnost 144 25,9
Edémy 89 16,0
Hy‘EsrgI\v(kemle (hodnoty 133 23,9
vyssi nez 7,8 mmol/l)

[n;] je pocet pacientl, u nichz byly v propoustécich zpravach hodnoty uvedeny
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4.2.7 Frekvence vyskytu dehydratace u pacienti
uzivajicich diuretika

Pro doplInéni jsme u pacientl s dehydrataci sledovali, zda uzivali diuretika,
popfr. jaky typ diuretik (tabulka 14).

Z celkového poctu 557 pacientd bylo na interni kliniku pfijato
s dehydrataci 62 pacient(, z nichz 25 (. 40,3 %) pacientl uzivalo klickové
diuretikum. Celkovy pocet pacientl uZivajicich klickové diuretikum bylo 128
(viz. tabulka 8).

Tab. 14 Analyza poctu pacientd prijatych s dehydrataci a soucasné uZivajicich
diuretika

pacienti s dehydrataci %o zcelkovel’m poctu
a uzivajici diuretikum dehydratovanych
pacienti (100% = 62)

Thiazidové diuretikum |2 3,2

Klickové diuretikum 25 40,3

Kalium Setrici

diuretikum 1> 24,2

Thiazidové a kalium

setrici diuretikum v |9 14,5

kombinaci

ACEI a thiazidové 5 32

diuretikum v kombinaci !

Sartan a diuretikum 0 0

thiazidové v kombinaci

Diuretika s prevazné

. v e 0 0

vasodilatacnim ucikem

Betablokator a 0 0

diuretikum thiazidové

4.2.8 Multivariate GLM - zavislost zmény hodnot
sérovych hladin Na*, K*, CI" na pfitomném
onemocnéni

Tabulka 15 uvadi hodnoty signifikance a Partial Eta Squared (sila vlivu -
n?) pfi posuzovani vlivu onemocnéni ¢& diagnézy na iontovou rovnovahu
v organismu. Tabulka 16 pak udava hodnoty signifikance a Partial Eta Squared
vlivu onemocnéni na jednotlivé sérové hladiny minerall S-Na*, S-K* a S-CI.

Z tabulky 15 je patrné, Ze jako signifikantni na zménu sérovych hodnot
minerall se ukazalo postiZeni funkce ledvin (n? =0,038), pfitemz tabulka 16
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hodnoti tento vztah jako signifikantni jen na S-CI” (n? =0,021). Jako siln&jsi se
ukazal vliv jaterni cirhdzy (n°=0,076) a jesté o néco vyrazn&jsi vliv zvraceni
(n?=0,081), jak ukazuje tabulka 15. Jaterni cirhdza ma signifikantni vliv jen S-
Na* (n?=0,058), zvraceni pak vyrazné& ovliviiuje sérové hladiny véech t¥i
sledovanych iontl, ma vSak téméf dvojnasobné silngjsi vliv na S-CI
(n®=0,056) neZ na S-Na* (n°=0,030) a S-K* (n?=0,034), jak je patrno

z tabulky 16.

Tab. 15 Multivariate tests-vysledky testové statistiky Pillai ‘s Trace-viiv diagnozy na
lontovou rovnovahu

Effect Sig. :?rtial Eta Squared
porucha polykani | nelze hodnotit nelze hodnotit
horecka 0,550 0,009
prijem 0,759 0,005
zvraceni 0,000 0,081
prijem 0,759 0,005
diabetes insipidus | 0,706 0,006

jaterni cirhdza 0,000 0,076

CHSS 0,665 0,007
post_lzem funkce 0,030 0,038

ledvin

zvysSana sérova 0,108 0,026
hladina urey

zvysena sérova

hladina kreatininu 0.427 0,012
malnutrice 0,824 0,004

infarkt myokardu | 0,724 0,006
nadbytek

mineralokortikoid@ | - )

acidoza 0,172 0,022
dehydratace 0,382 0,013
dusnost 0,917 0,002

edémy 0,467 0,011

EF mensi nez 50% | 0,233 0,018
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Tab. 16 Tests of Between- Subjects Effects-viiv diagndzy na jednotlivé sérové

hladiny Na*, K" a CI

Partial Depen- Partial
Depen-
. Eta dent . Eta
Source dent Sig. Source . Sig.
. Squared variabl Squared
variable 2 2
n e n
Na 0,294 | 0,005 sgeny Na 0,996 | 0,000
horeéka | K 0399 | 0003 | 2V¥yseny ¢ 0,104 | 0,011
kreatinin
Cl 0,269 | 0,005 Cl 0,711 | 0,001
Na 0,009 | 0,030 Na 0,514 | 0,002
zvraceni | K 0,005 | 0,034 malnutrice | K 0,482 | 0,002
Cl 0,000 | 0,056 Cl 0,638 | 0,001
Na 0,342 | 0,004 infarkt Na 0,780 | 0,000
prajem K 0,639 | 0,001 K 0,327 | 0,004
myokardu
Cl 0,392 | 0,003 Cl 0,827 | 0,000
Diabetes Na 0,951 | 0,000 Na 0,973 | 0,000
. K 0,244 | 0,006 acidoza K 0,654 | 0,001
insipidus
Cl 1,000 | 0,000 Cl 0,152 | 0,009
aterni Na 0,000 | 0,058 Na 0,658 | 0,001
::irhoza K 0,767 | 0,000 dehydratace | K 0,195 | 0,007
Cl 0,153 | 0,009 Cl 0,336 | 0,004
Na 0,301 | 0,005 Na 0,566 | 0,001
CHSS K 0,481 | 0,002 dusnost K 0,701 | 0,001
Cl 0,391 | 0,003 Cl 0,782 | 0,000
postizeni | Na 0,531 | 0,002 Na 0,137 | 0,010
funkce K 0,557 | 0,001 edémy K 0,974 | 0,000
ledvin Cl 0,021 | 0,023 Cl 0,459 | 0,002
Zvvéena Na 0,931 | 0,000 EE  mensi Na 0,820 | 0,000
y K 0,060 | 0,015 . K 0,342 | 0,004
urea nez 50%
Cl 0,396 | 0,003 Cl 0,193 | 0,007

4.2.9 Multivariate GLM — zavislost zmény hodnot

sérovych hladin Na*, K*, CI' na
farmakoterapii

PFi posuzovani vlivu farmakoterapie na zmény hodnot S-Na*, S-K* a S-CI
byl jako signifikantni vyhodnocen vliv kalium Setficich diuretik, diuretika kalium
Setriciho s thiazidovym diuretikem v kombinaci, derivaty purinu a antianemika
(epoetin) (tabulka 17).

Diuretika kalium Setfici maiji vyraznéjsi vliv na hladiny Na* a K* v séru,
diuretika kalium Setfici a thiazidova v kombinaci na S-Na* a S-ClI. Derivaty
purinu maji signifikantni vliv jen na S-CI' , hepariny pak na S-Na*. P¥i
hodnoceni vlivu antianemik (epoetinu) na jednotlivé S-Na*, S-K* a S-ClI” nelze
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posoudit, jelikoz pocet pacientl uzivajici tuto latku byl maly a vliv nebyl tak
silny (tabulka 18).

Thiazidova diuretika maji signifikantni vliv na S-CI" , vliv na celkovou
iontovou rovnovahu se neprojevil jako signifikantni.

Tab. 17 Multivariate tests-vysledky testové statistiky Pillai’s Trace-viiv
farmakoterapie na iontovou rovnovahu

Partial Eta Partial Eta
Effect Sig. Squared Effect Sig. Squared
2 2
n n
ACE inhibitor 0,395 0,006 Derivaty purinu 0,018 0,019
Diuretika 0,098 | 0,012 Draselné sole 0,389 | 0,006
thiazidova
Diuretika 0,857 | 0,001 Glukokortikoidy | o9 | 0,004
klickova peroralni
s previtnd B2-
P . v s 0,611 0,003 sympatomimetika- | 0,767 0,002
vasodilatacnim L
) v . samotna
ucikem-indap
. . B2-
D|u_ret|kva v s 0,001 0,031 sympatomimetika- | 0,968 0
kalium setrici . .
v kombinaci
ACE inhibitor a Peroralni
diuretikum 0,846 0,002 - . 0,251 0,008
. . , antidiabetika
thiazidové
Beta blokator a
diuretikum 0,753 0,002 SSRI 0,732 0,002
thiazidové
Sartany a
diuretikum 0,531 0,004 Hepariny 0,151 0,01
thiazidové
Diuretikum
kalium Setrici a | 1,3 | 0026 Antianemika 0,035 | 0,016
diuretikum
thiazidové
Antagoniste 0,452 | 0,005 Antiepileptika 0,967 |0

angiotenzinu II

ACEI a blokatory

NSA 0,526 | 0,004 Kalciovych kanal | %328 | 0,007
Kyselina 135 | 0,006 Imunosupresiva | 0,601 | 0,004
acetylsalicylova

Inhibitory

protonové 0,473 0,005

pumpy
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Tab. 18 Tests of Between- Subjects Effects-viiv farmakoterapie na jednotlivé sérové hladiny

Nat, K acl
b Partial b Partial
epen- epen-
. E . E
Source dent Sig. Sta d Source dent Sig. Sta d
variable guare variable §|uare
n n
Sympato-
Na 0,219 | 0,003 mimetika  a | Na 0,886 |0
jind léciva
ACEI K 0,223 | 0,003 onemocnent ¢ 0,758 |0
spojenych
s obstrukci
cl 0,245 | 0,003 dychacich cl 0,876 |0
cest
ACEI a | Na 0,417 | 0,001 inhibitory Na 0,961 |0
thiazidova K 0,874 |0 protonové K 0,117 0,005
diuretika Cl 0,427 | 0,001 pumpy Cl 0,587 | 0,001
thiazidova Na 0,367 0,002 peroralni Na 0,868 0
. . K 0,339 0,002 antidiabetik K 0,761 0
diuretika
Cl 0,044 0,008 a Cl 0,082 0,006
Klickova Na 0,985 |0 Na 0,713 |0
. . K 0,444 0,001 SSRI K 0,292 0,002
diuretika
Cl 0,842 |0 Cl 0,534 | 0,001
Kalium Setfici |2 0015 | 0,011 antiepileptik |2 0685 10
alium K 0,002 | 0,018 prieptix = 0925 |0
diuretika a
Cl 0,149 0,004 Cl 0,988 0
thiazidova a | Na 0,001 | 0,023 Na 0,026 | 0,009
kalium Setfici | K 0,509 0,001 hepariny K 0,602 0,001
diuretika Cl 0,002 0,018 Cl 0,313 0,002
betablokator Na 0,764 0 Na 0,175 0,004
a thiazidové | K 0,315 0,002 antianemika | K 0,143 0,004
diuretikum Cl 0,837 |0 Cl 0,507 | 0,001
Na 0,458 | 0,001 Na 0,406 | 0,001
sartany K 0,206 0,003 kaliové sole | K 0,337 0,002
Cl 0,486 0,001 Cl 0,771 0
sartany a | Na 0,366 0,002 Na 0,404 0,001
thiazidové K 0,343 0,002 indap K 0,282 0,002
diuretikum Cl 0,846 |0 Cl 0,421 | 0,001
Na 0,537 | 0,001 ACEI a | Na 0,213 | 0,003
K 0,465 0,001 blokatory K 0,157 0,004
NSA kalciového
Cl 0,266 | 0,002 . Cl 0,29 0,002
kanalu
kyselina Na 0,901 |0 i mMUnOSUDre Na 0,972 |0
acetylsalicylo | K 0,138 | 0,004 siva P K 0,185 | 0,003
va Cl 0,33 0,002 Cl 0,987 |0
Na 0,45 0,001 B2- Na 0,817 |0
glukokortikoi | K 0,22 0,003 selektivni K 0,49 0,001
d adrenomime
y Cl 0,304 | 0,002 tika Cl 0,54 0,001
derivat Na 0,057 0,007
o y K 0,088 | 0,006
P Cl 0,026 | 0,01
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4.2.10 Vliv farmakoterapie na S-Na* hodnoceny
metodou regresnich stromti

Pfi posuzovani vlivu farmakoterapie na S-Na* metodou regresnich strom{
se jako nejrizikovejsi ukazala thiazidova a kalium Setrici diuretika v kombinaci
(P-value = 0,000), u nichz prdmérna hodnota S-Na* byla 136,2 mmol/l, tedy
mirmé pod rozmezim fyziologickych hodnot (priloha 1). U pacientll, ktefi
kombinaci téchto dvou diuretik neuzivali, méla nejsiingjsi vliv na S-Na* kalium
Setfici diuretika a tento vliv je zesilen uzivanim derivatd purinu. U pacientl
uzivajicich derivaty purinu a kalium Setfici diuretika soucasné byla zjisténa
prdmérna hodnota S-Na* 135,4 mmol/I.

U pacientl, ktefi neuzivali thiazidova diuretika s kalium Setficimi
v kombinaci a ani kalium Setfici diuretika samotna se jako signifikantni ukazalo
uzivani ACE inhibitorll a blokator( kalciovych kanald v kombinaci (P-value =
0,039) s prdmérnou hodnotou S-Na* 135,0 mmol/I (pfiloha 1).

4.2.11 Vliv farmakoterapie na S-K™ hodnoceny
metodou regresnich stromti

Signifikantni vliv na zménu hladin S-K* méla kalium Setfici diuretika (P-
value = 0,000). Negativni vliv je navic zesilen uzivanim draselnych suplement
(P-value = 0,021). Prmérna hodnota S-K* u pacientl uZivajicich kalium
Setrici diuretika a draselna suplementa soucasné byla 5,2 mmol/I (pfiloha 2).

4.2.12 Vliv farmakoterapie na S-Cl hodnoceny
metodou regresnich stromti

Pfi hodnoceni vlivu farmakoterapie na S-CI' meéla signifikantni vliv
kombinace diuretika thiazidového a kalium Setficiho (P-value = 0,003). U
pacientd bez této kombinace bylo vyhodnoceno jako signifikantni uzivani
derivatd purinu. Dalsi pokles hladiny S-CI” je pak dale u téchto pacientd zjistén
po podavani kalium Setficich diuretik. Prmérna hodnota S-ClI” tak u pacientl
s kalium Setficimi diuretiky a derivaty purinu byla 99,4 mmol/I (pfiloha 3).

U pacientl, ktefi neuzivali Zzadnou z predchozich skupin IéCiv, byl
vyhodnocen nejsilnéjsi vliv thiazidovych diuretik (P-value = 0,022). Primérna
hodnota S-CI" u téchto pacientd byla 101,7 mmol/I (pfiloha 3).
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4.2.13 Vliv diagnézy na S-Na* hodnoceny
metodou regresnich stromti

Pfi posuzovani vlivu onemocnéni a dalSich zdravotnich komplikaci na S-
Na® byla vyhodnocena jako nejsiln€jsi rizikovy faktor jaterni cirhdza (P-
value=0,000), jez byla diagnostikovana u pacientd v deviti pripadech.
Prlmérna hodnota S-Na* klesla u téchto pacientd na 119,9 mmol/I oproti
prdmérné hodnoté 140,0 mmol/l u pacientl bez této diagndzy, u nichz mélo
signifikantni vliv na zmény hodnot S-Na* zvraceni (P-value=0,008) (pfiloha 4).

4.2.14 Vliv diagnézy na S-K* hodnoceny metodou
regresnich stromti

NejsilngjSim vlivem na S-K* byla vyhodnocena zvySena hladina urey (P-
value=0,000) ve smyslu zvySeni hodnot S-K*, které je pak dale u téchto
pacientd podporeno i zvySenou hladinou kreatininu (P-value=0,027). Vliv na
hodnoty S-K* u pacientd se zvySenymi hodnotami urey a kreatininu (primérna
hodnota S-K* 4,7 mmol/l) je dale signifikantné ovliviiovan soucasné
pritomnou horeckou ve smyslu poklesu hodnot S-K* (prlimérna hodnota 3,9
mmol/l).

U pacientl bez zvySené hodnoty urey mélo signifikantni vliv na hodnoty S-
K* zvraceni (P-value=0,030) a navic u téchto pacientd mélo na hodnotu S-K*
silny vliv soucasné zvyseni hladin kreatininu (pfiloha 5).

4.2.15 Vliv diagnozy na S-CI" hodnoceny metodou
regresnich stromt

Signifikantni vliv na hodnoty S-CI” mélo zvraceni (P-value=0,001). U
pacientl bez této komplikace byl zaznamenan silny vliv pfitomné nefropatie
(P-value=0,022) a u pacientd bez této diagnézy byl vyhodnocen jako
signifikantni vliv dehydratace (priloha 6).

4.2.16 Vliv diagnézy a farmakoterapie na S-Na™
hodnoceny metodou regresnich stromti
Z hlediska farmakoterapie a pfitomnych zdravotnich komplikaci ma

nejsilngjsi vliv na S-Na™ jaterni cirhdza (P-value=0,000). U pacientll bez
cirhdzy se jako signifikantni ukazalo uzivani thiazidovych a kalium Setficich
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diuretik v kombinaci, u nichz pak hodnoty S-Na* dale signifikantné ovliviiuje
dusnost (P-value=0,014).

U pacientll bez jaterni cirhdzy, ktefi neuzivaji thiazidova a kalium Setfici
diuretika v kombinaci, maji nejsilnéjsi vliv na S-Na* diuretika kalium Setfici P-
value=0,000) (priloha 7).

4.2.17 Vliv diagnézy a farmakoterapie na S-K*
hodnoceny metodou regresnich stromi

Pfi hodnoceni vlivu farmakoterapie a onemocnéni na S-K* jsme jako
signifikantni vyhodnotili uzivani kalium Setficich diuretik (P-value=0,000). U
téchto pacientl je dale rizikové z hlediska S-K* zvyseni hladin urey v séru (P-
value=0,006).

U pacientd bez kalium Setficich diuretik bylo signifikantni na zmény S-K*
zvraceni (P-value=0,006) a u pacientl bez kalium Setficich diuretik a bez
pritomného zvraceni jsme jako signifikantni vyhodnotili zvySeni hladin
kreatininu v séru (priloha 8).

4.2.18 Vliv diagndzy a farmakoterapie na S-CI
hodnoceny metodou regresnich stromu

Signifikantni vliv na hodnoty S-CI" mélo zvraceni (P-value=0,001), u
pacientl bez tohoto stavu jsme jako statisticky vyznamné vyhodnotili uzivani
derivatd purinu. Déle jako signifikantni pro zménu S-CI” se ukdzalo uZivani
kalium Setficich diuretik a to u pacientl, ktefi zaroven uzivaji derivaty purinu.
Tito pacienti méli prmérnou hodnotou S-CI" pfi pfijmu 99,3 mmol/l oproti
prdmérné hodnoté 105,4 mmol/l u pacientd bez vySe uvedené farmakoterapie
a zdravotnich komplikaci (pfiloha 9).

4.2.19 Vliv teploty na S-Na*, S-K™ a S-CI’

U kazdého pacienta jsme zaznamenali datum pfijeti na interni kliniku a
vyhledali prdimérnou denni teplotu a teplotu namérenou ve 14:00 v dany den.
Provedli jsme hodnoceni vlivu teplot na S-Na*, S-K* a S-CI” (tabulka 19). Vliv
teploty na hodnoty sérovych koncentraci jednotlivych minerald vsak nebyl
vyhodnocen jako signifikantni.
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Tab. 19 Viiv teplot na S-Na*, S-K™ a S-CI

PR , | teplota
prumeérna denni vy s
teplota namerena
v 14:00
Pearson
Na* Correlation 0,071 0,076
Sig. 0,096 0,077
Pearson
K* Correlation 0,087 0,094
Sig. 0,173 0,137
Pearson
cr Correlation 0,016 0,015
Sig. 0,711 0,727

Correlation is significant at the 0,01 level
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5. Diskuse

Tato rigorozni prace je zamérena na sledovani vlivu farmakoterapie na
vnitfni prostredi organismu.

Objem a slozeni vnitfniho prostredi v organismu jsou dany dynamickou
rovnovahou procesd, které maji souvislost s vnitfnim prostifedi. Hodnoty
mohou kolisat jen v Uzkém rozmezi. Pfi zméné objemu ¢i koncentrace
elektrolytd vznika porucha hospodareni s vodou a elektrolyty, kterd mdze mit
zavazné dUsledky pro organismus. Pokud jsou pfi biochemickych vysSetieni
pacienta zjistény hodnoty, které jsou mimo fyziologicka rozmezi, je treba
provést Uucinné zasahy vedouci k obnové stalosti vnitfniho prostredi.

Skute€nost, ze fada léC¢iv mdze ovlivnit hladiny elektrolytl v séru, je
obecné znama a v fadé pripadd Ize tento vliv vysvétlit na zakladé znalosti
mechanismu Ucinku daného léCiva. Stejné jako léciva, tak i onemocnéni a
akutni zdravotni komplikace jako je zvraceni, prljem, horecka apod., mohou
narusit stalost vnitiniho prostfedi. Na vnitini rovnovahu tak mdze mit vliv i
vice faktorll najednou-polypragmasie i polymorbidita. Tento fakt nékdy mize
znacné zkomplikovat snahu o obnoveni rovnovahy a vyzaduje posouzeni
celkového zdravotniho stavu pacienta a jeho farmakoterapie. Stejné tak je i
nezbytné pred nasazenim léCiva s vyraznéjSim efektem na hladiny elektrolytd
posoudit soucasnou farmakoterapii a zdravotni stav, aby pacient nebyl
vystaven nebezpeci poruse vnitfniho prostredi s naslednymi komplikacemi.

DUlezZitd je i role Iékarnika, ktery by mél pacienta upozornit na dopinéni
tekutin s vySsim obsahem elektrolytd pfi prijmu, zvraceni, zvySeném poceni u
infekénich onemocnéni apod., poskytnout informace o nezadoucich Ucincich
lék& a hodnotit interakce, dotazovanim zjistit, zda je pacient monitorovan a
v pripadé potreby doporucit konzultaci s Iékarem.

Cilem rigordzni prace je vyhodnotit vliv farmakoterapie a onemocnéni na
zmény vnitfniho prostredi, respektive na zmény hodnot v sérovych
koncentracich Na*, K, CI. Soubor 557 ndhodné vybranych pacientll neni
rozsahly, fada informaci nebylo mozno zjistit - napf. jak dlouho pred prijetim
do nemocnice byla I|éCiva pacienty uzivana, v jaké davce a v jakém
davkovacim rezimu, jak dlouho zdravotni komplikace (napf. prjem, zvraceni,
horecka) pred prijetim trvaly, v jakém rozsahu apod., tudiz zcela jasné zavéry
tato prace nepfinasi.

V rigorozni praci jsme sledovali hodnoty Na*, K*, CI" v séru naméfenych
pfi pfijmu pacienta na interni kliniku fakultni nemocnice v Motole. Biochemické
parametry byly ve VvétSiné pfipadl vySetfovany a zaznamenany
v propoustécich zpravach. Hodnota S-Na® byla uvedena u 552 pacientd,
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hodnota S-K* u 549 pacientd a hodnota S-CI” byla v propoustéci zpravé
zaznamenana u 551 pacientl z celkového poctu 557 pacientd.

Podle kritérii VFN jsme hyponatremii vyhodnotili u 96 pacientd, tj. 17,8 %
z 552 pacientd, u nichz hodnota Na* byla uvedena.

Z léciv, ktera mohou vést k hyponatremii, jsme v celém souboru pacientd
zaznamenali uzivani nasledujicich: ze skupiny ACE inhibitor{-fosinopril,
ramipril, lisinopril, trandolapril, enalapril, cilazapril, kaptopril, dale ACE
inhibitory a diuretika thiazidova v kombinaci, diuretika thiazidova, diuretika
klickova, diuretika kalium Setrici, diuretika s prevazné vasodilatacnim ucinkem
(indap), diuretika thiazidova a kalium Setfici v kombinaci, betablokatory
selektivni a diuretika thiazidova v kombinaci, sartany, sartany a diuretika
thiazidova v kombinaci, ze skupiny nesteroidnich antiflogistik — ibuprofen,
indometacin, diklofenak, dale inhibitory protonové pumpy, peroralni
antidiabetika, SSRI, ze skupiny antiepileptik — karbamazepin, kyselina
valproova, z imunosupresiv takrolimus.

K onemocnénim a zdravotnim komplikacim podilejicich se na vzniku
hyponatremie jsme u pacientd zaznamenali nasledujici: zvraceni, prijem,
nadmérné poceni pfi infekénich stavech (kdy ztraty vody mohly byt
nedostatecné hrazeny tekutinami se snizenym obsahem elektrolyt(l), dale pak
jaterni cirhoza s edémy, renalni onemocnéni (pfi némz se snizuje tubularni
resorpce Na*), srdecni selhani a deficit mineralokortikoidd.

Hypernatremii jsme vyhodnotili u 55 pacientd, tj. 10,1 % pacientll z poctu
552 pacientd.

Zvysené hodnoty S-Na™ mohla vyvolat tato 1éCiva: kortikoidy, ze skupiny
NSA — kyselina acetylsalicylova, meloxicam, kyselina tiaprofénova.

Onemocnéni a zdravotni komplikace, které mohou vyvolat hypernatremii,
byly u pacientli zaznamenany nasledujici: porucha polykani s nedostatecnym
pfijmem vody, horeCnaté stavy se zvySenym pocenim, zvraceni, prljem,
diabetes insipidus, respiracni aciddza, nenatriovd osmoticka diuréza (pfi
vzrlstu sérové koncentrace glukdzy a mocoviny). Prlmeérny vék pacientl byl
témér 72 let, proto mdzeme predpokladat, ze ke zvySsenym hladinam Na™
mohlo dojit i nasledkem dehydratace, protoze starsSi lidé maji snizeny pocit
Zizné.

Hypokalemie byla zaznamendana u 76 pacientd pfijatych na interni kliniku,
tj. 13,8 % pacientl z poctu 549, u nichZ hodnota byla uvedena.

Z |éCiv, kterda mohou hypokalemii vyvolat, jsme v souboru zaznamenali
nasledujici: diuretika klickova, diuretika thiazidova, diuretika s prevazné
vasodilatacnim Ucinkem, diuretikum thiazidové s kalium Setficim v kombinaci,
ACE inhibitor s diuretikem thiazidovym v kombinaci, betablokator selektivni a
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thiazidové diuretikum v kombinaci, sartan s diuretikem thiazidovym
v kombinaci, kortikoidy, derivaty purinu, ze skupiny NSA - kyselina
acetylsalicylova, B2-selektivni adrenomimetika, sympatomimetika a jina 1éciva
onemocnéni dychacich cest, inhibitory protonové pumpy, ze skupiny
imunosupresiv — takrolimus a mykofenolat mofetil.

Mimo farmakoterapie se na rozvoji hypokalemie mohou podilet tato
onemocnéni: akutni infarkt myokardu, nadbytek mineralokortikoidli, zvraceni,
osmoticka diuréza, metabolicka acidoza, prljem, nadmérné poceni.

Podle kritérii VFN odpovidaly hodnoty hyperkalemii u 30 pacientd, tj. 5,5
% z poCtu 549 pacientl, u nichz hodnoty byly uvedeny.

Ze skupin léCiv, které mohou snizovat S-K*, se v souboru objevily tyto:
ACE inhibitory, ACE inhibitor s diuretikem thiazidovym v kombinaci, ACE
inhibitor s betablokatorem v kombinaci, diuretika kalium Setfici, diuretikum
kalium Setfici a thiazidové v kombinaci, sartany, sartan a diuretikum
thiazidové v kombinaci, draselnad suplementa, ze skupiny NSA — indometacin,
meloxikam, kyselina tiaprofénova, nimesulid, celekoxib, diklofenak, dale pak
hepariny, antianemika a imunosupresiva.

Kromé vySe uvedenych léc¢iv mohou rozvoj hyperkalemie potencovat i
zdravotni komplikace a onemocnéni, z nichz byla ve skupiné pacientd
diagnostikovana: aciddza, hyperglykémie a nedostatec¢na funkce ledvin.

Hypochloremie se objevila u 52 pacientd, tj. 9,4 % z 551 pacientl, u
nichz byla hodnota S-CI” uvedena.

Z |éCiv, kterd mohou vyvolat pokles S-CI', byla pacienty v souboru uzivana
nasledujici: ACE inhibitor s diuretikem thiazidovym v kombinaci, diuretika
thiazidova, diuretika klickova, diuretika s prevazné vasodilatacnim Ucinkem a
diuretikum kalium Setfici s thiazidovym v kombinaci.

Onemocnéni, ktera se mohla podilet na rozvoji hypochloremie, se vyskytla
u pacientd nasledujici: nadbytek mineralokortikoidd, dusnost s déle
pretrvavajici hyperkapnii a zvraceni.

Hyperchloremii jsme podle kriterii VFN vyhodnotili u 158 pacientd, tj. 28,7
% z poctu 551 pacientl, u nichZ hodnota S-CI" v propoustécich zpravach byla
zaznamenana.

Z lé¢iv, ktera mohou vyvolat zvySené hodnoty S-CI, byl v souboru
pacientd uzivan pouze topiramat.

Z onemocnéni, jez mohly vést k hyperchloremii, byla u pacientd
diagnostikovana nasledujici: nefropatie, jaterni cirhdza vedouci k tubularni
aciddze, chronicka hyperventilace (napf. pfi horecce), hypoxie a prijem.
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Vliv farmakoterapie a diagnostikovanych onemocnéni na S-Na*, S-K™ a S-
CI" jsme statisticky vyhodnotili pomoci multivariate GLM a dale pomoci metody
regresnich stromd.

Pfi posuzovani vlivu farmakoterapie na S-Na*, S-K* a S-CI" metodou
multivariate GLM jsme vyhodnotili jako signifikatni vliv diuretik kalium Setficich
(Sig.=0,001), diuretika kalium Setficlho s thiazidovym v kombinaci
(Sig.=0,003), derivatl purinu (Sig.=0,018) a antianemik (Sig.=0,035).

Pri uzivani diuretik kalium Setficich mize dojit k rozvoji hyperkalemie a
hyponatremie (podle SPC-AISLP 2006.1 a Micromedexu 2006). Tato diuretika
uzivalo 75 pacientd, tj. 13,5 % z celkového poctu. Median hodnot S-K* u
pacientl uZzivajicich tato diuretika byl 4,7 mmol/l oproti 4,3 mmol/l u pacient
bez této farmakoterapie. Medidan hodnot S-Na® pacientl s touto
farmakoterapii byl 140 mmol/l ve srovnani s hodnotou 141 mmol/l u pacientd,
ktefi tato diuretika neuzivali. Pfi hodnoceni vlivu kalium Setficich diuretik na
jednotlivé hladiny Na*, K* a CI" byl potvrzen signifikantni vliv na S-K*
(Sig.=0,002, n?=0,018) a dale i signifikantni vliv na S-Na* (Sig.=0,015,
n°=0,011). Vysledky tak potvrzuji riziko hyperkalemie a hyponatermie pfi
uzivani diuretik kalium Setficich.

Diuretikum thiazidové s kalium Setficim v kombinaci mdze vyvolat hypo- i

hyperkalemii (riziko hypokalemického efektu thiazidového diuretika mlze byt
kompenzovano hyperkalemickym efektem kalium Setficiho diuretika),
hyponatremii i hypochloremii (riziko hypochloremie uvedeno jen v SPC-AISLP
2006.1 a pripisovano thiazidovému diuretiku). Tuto kombinaci uzivalo 66
pacientd, tj. 11,8 % z celkového poctu pacientll. Mediany hodnot koncentraci
v séru u pacientd s touto farmakoterapii byly S-Na* 139 mmol/l, S-K* 4,2
mmol/l a S-CI" 105 mmol/I oproti S-Na* 141 mmol/l, S-K* 4,4 mmol/l a S-CI
105 mmol/I u pacientl bez této kombinace.
Signifikantni vliv byl vyhodnocen na S-Na* (Sig.=0,001, n?>=0,023) a vliv na S-
CI" (Sig.=0,002, n?=0,018). Vliv na S-K* nebyl vyhodnocen jako statisticky
vyznamny, zmény na S-K* pfi uzivani téchto diuretik nemusi byt vyrazné diky
protichtidnému vliv obou diuretik kombinace na hladinu K*.

Derivaty purinu mohou vyvolat hypokalemii (podle SPC-AISLP 2006.1,
v Micromedexu 2006 uvedeno neni). Pocet pacientd s touto farmakoterapii byl
60, tj. 10,8 % z celkového poctu pacientll. Median hodnot S-K* u pacientt
s touto farmakoterapii byl 4,5 mmol/I oproti 4,4 mmol/l u pacientl, ktefi tato
léCiva neuzivali, vliv na S-K* vSak nebyl vyhodnocen jako signifikantni
(Sig.=0,088). Pfi hodnoceni vlivu derivatl purinu na jednotlivé biochemické
parametry byl vyhodnocen jako statisticky vyznamny vliv na S-CI" (Sig.=0,026
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mmol/l, n?=0,010). U pacientl, ktefi uZivali derivadty purinu byl vypoéitan
median S-CI" 102,5 mmol/l oproti hodnoté 105 mmol/l zjisténé u pacientd,
ktefi tuto farmakoterapii neméli. Riziko hypochlorémie vSak uvadéno neni.
Mlze souviset s diuretickym Ucinkem derivatl purinu vyvolanym vysSim
pritokem ledvinami, vzestupem glomerularni filtrace a redukci tubularni
reabsorpce. Také tu ale mdze hrat roli vliv jinych farmak &i pfipadné ptitomné
onemocnéni. Vliv téchto faktord metoda GLM vSak neumoznuje posoudit.

Antianemika (epoetin) pfi uzivani mohou vyvolat hyperkalemii (podle SPC-
AISLP 2006.1, v Micromedexu 2006 uvedeno neni). Antianemika uzivali jen 3
pacienti, tj. 0,5 % z celkového poctu pacientl. Median hodnot S-K™ u
pacientl, ktefi antianemika uzivali, byl 5,0 mmol/l oproti 4,4 mmol/l u
pacientd bez této farmakoterapie. Vliv podavani epoetinu na biochemickou
rovnovahu byl statisticky vyznamny, ale pfi hodnoceni vlivu antianemik na
sérové hodnoty jednotlivych biochemickych parametrll se neprokazal zadny
jako signifikantni. Pocet pacientd uzivajicich antianemika byl vsak pfilisS maly.

Pri statistickém zpracovani vlivu farmakoterapie na biochemickou
rovnovahu obecné metodou multivariate GLM se vliv thiazidovych diuretik a
nizkomolekuldrnich heparin neprokazal statisticky vyznamny, ale pfi
hodnoceni vlivu téchto dvou skupin latek na jednotlivé hodnoty S-Na*, S-K™ a
S-CI'" byl vyhodnocen signifikantni vliv thiazidovych diuretik na S-CI
(Sig.=0,044, n?=0,088) a vliv nizkomolekuldrnich heparind na S-Na*
(Sig.=0,026, n°=0,009).

Thiazidova diuretika mohou vyvolat hyponatremii, hypokalemii i
hypochloremii (podle SPC-AISLP 2006.1 i Micromedexu 2006). Mediany
hodnot u pacientd uZivajicich tato diuretika byla S-Na* 139 mmol/l, S-K* 4,6
mmol/l a S-CI" 102 mmol/I oproti hodnotam pacientd bez téchto diuretik S-Na*
141 mmol/I, S-K™ 4,2 mmol/l a S-CI" 105 mmol/I. Vliv thiazidovych diuretik na
S-Na*™ a S-K* nebyl vyhodnocen jako signifikantni. Tato diuretika byla uZivana
jen 17 pacienty, tj. 3,1 % z celkového poctu pacientd.

Podavani nizkomolekularnich heparinl mlze vyvolat hyperkalemii (podle
SPC-AISLP 2006.1 i Micromedexu 2006). Pacienti s touto medikaci byli 3, tj.
0,5 % celkového poctu pacientl. Median hodnot S-K* pacientl s touto
farmakterapii byl 4,5 mmol/l oproti 4,4 mmol/| pacientl, jimZ hepariny nebyly
podavany. Signifikantni vliv podavani heparinl na S-K* zjistén nebyl,
vyhodnocen byl statisticky vyznamny vliv na hodnoty S-Na*. Vliv heparini na
S-Na* popisovan neni, metoda GLM vSak neumoziiuje hodnotit soucasny vliv i
jinych 1éCiv a onemocnéni, jak jiz bylo uvedeno vySe. Navic skupina pacientl
uzivajicich nizkomolekularni hepariny byla velmi mala.
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Statistickou metodou multivariate GLM jsme dale hodnotili vliv
onemocnéni a dalSich zdravotnich komplikaci na biochemickou rovnovahu.
Statisticky vyznamny vliv na poruchu vnitfni rovnovahy mélo snizeni funkce
ledvin (Sig.=0,030, n?=0,038), dvojndsobné siln&jsi vliv pak jaterni cirhdza
(Sig.=0,000, n*=0,076) a nejsiln&jsi vliv zvraceni (Sig.=0,000, n>=0,081).

Zvraceni mUze byt pfi¢inou hypernatremie, pokud ztraty vody prevazuji
nad ztratami Na®, hyponatremie pfi hypovolemii, pokud ztraty Na™ jsou
vyznamnéjSi. Dale zvraceni mlze zpUQsobit hypokalemii jako nasledek
metabolické alkaldzy, jez vyvolad vystup H* z ICT do ECT a vstup Na™ a K* do
bunék a navic vznikld hypovolemie zvySi sekreci aldosteronu vedouci ke
zvySenym ztratdm K* modi. A v neposledni fadé vede k hypochloremii.
Zvraceni vSak mlze byt i projevem akutni hyponatremie a tézkych forem
hyperkalemie. Zvraceni mélo signifikantni vliv na S-Na® (Sig.=0,009,
n°=0,030), na hodnotu S-K* (Sig.=0,005, n°=0,034) a nejvyrazn&jsi vliv na S-
ClI" (Sig.=0,000, n°=0,056). Pocet pacientli, uvadé&jicich pfi pfijmu na interni
kliniku zvraceni, bylo 38, tj. 6,8 % z celkového poctu pacientd.

Jaterni cirh6za miZe vést k hyponatremii pfi edémovych stavech d&i
k hyperchloremii. Jaterni cirhdza byla diagnostikovana u 9 pacientd, tj. 1,6 %.
Pfi hodnoceni vlivu jaterni cirhdzy na jednotlivé hodnoty Na®, K™ a ClI" byl
zjistén statisticky vyznamny vliv cirhdzy na sérové hodnoty Na* (Sig.=0,000,
n°=0,058). Statisticky vyznamny vliv cirhézy jater na sérové hladiny CI
vyhodnocen nebyl. Skupina pacientl s jaterni cirhdzou vsak byla velmi mala a
hladina CI" mlze byt ovlivnéna dalsSi farmakoterapii ¢i jinymi zdravotnimi
komplikacemi.

Protoze Na*, K" a CI" jsou vyluCovany predevsim ledvinami, postizeni
funkce ledvin hraje vyznamnou roli ve zménach S-Na*, S-K* a S-CI". Poruchu
funkce ledvin mélo v propoustéci zpravé uvedeno 86 pacientl, tj. 15,4 %
pacientd z celkového poctu. ZvySené hladiny urey a kreatininu v séru, které
odrazi Cinnost ledvin, mélo 148 pacientl, tj. 27,1 % pacientl z celkového
poctu. Porucha funkce ledvin méla signifikantni vliv na S-CI (Sig.=0,021), vliv
vak neni tak silny (n?=0,023). Vliv na hodnoty S-Na*, S-K* nebyl vyhodnocen
metodou GLM jako statisticky vyznamny.

Kromé metody GLM jsme pro statistické zpracovani pouzili metodu
regresnich stromd, ktera nam oproti metodé GLM umoznila posoudit, zda maji
na biochemické parametry vliv i jina léCiva ¢i onemocnéni zaroven.

PFi hodnoceni vlivu samotné farmakoterapie na S-Na*™ méla nejsilnéjsi vliv
kombinace thiazidového a kalium Setriciho diuretika (P-value=0,000). Co se
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tyce vlivu kombinace téchto diuretik na hladinu S-Na*, méze tato kombinace
pfi uzivani vyvolat hyponatremii. Pacienti s touto kombinaci méli prlimérné
hladiny S-Na* nizsi oproti pacientdm bez této kombinace (136,2 mmol/| oproti
140,2 mmol/l), coz potvrzuje uvadéné riziko. Pokud pacienti kombinaci téchto
dvou diuretik neuzivali, metodou regresnich strom{ byl vyhodnocen statisticky
vyznamny vliv na S-Na* kalium Setficich diuretik (P-value=0,000), ktera podle
SPC-AISLP 2006.1 a SPC mohou vyvolat hyponatremii. Opét doslo u pacientl
s témito diuretiky k poklesu S-Na* (138 mmol/l oproti 140,5 mmol/I), riziko
hyponatremie tak bylo potvrzeno. U téchto pacientl, ktefi uzivali kalium Setfici
diuretika, se pak dale ukazalo jako rizikové z hlediska zmén hodnot S-Na*
podavani derivatl purinu (P-value=0,002) vedouci k dalsimu poklesu S-Na™.
Primérné hodnoty S-Na* u pacientd uzivajicich kalium Setfici diuretika a
soucasné derivaty purinu klesly na 135,4 mmol/I oproti hodnoté 139,4 mmol/I
u pacientl, ktefi brali kalium Setfici diuretika, ale neuzivali derivaty purinu.
Riziko hyponatremie u derivatd purinu uvadéno neni, mlze ale souviset
s mirnym diuretickym ucinkem téchto léciv. U pacientl, ktefi neuzivali kalium
Setrici diuretika ani v kombinaci s thiazidovymi a ani derivaty purinu, méla
signifikantni vliv na S-Na* kombinace ACE inhibitoru s blokatorem kalciového
kanalu (P-value=0,039). U pacientd doslo k poklesu hodnot S-Na* ze 140,5
mmol/l na 135 mmol/Il. V souboru byli tfi pacienti s touto kombinaci a jednalo
se konkrétné o kombinaci trandolaprilu a verapamilu. U této kombinace vliv na
S-Na* v SPC-AISLP 2006.1 a Micromedex uvadén neni, je vSak uvadéno riziko
hyponatremie u samotného trandolaprilu v Micromedexu  2006.1.
Vyhodnoceny vliv nebyl tak vyrazny. Pocet pacientd byl velmi maly, proto pro
potvrzeni vlivu na hladinu Na* by bylo potfeba provést hodnoceni s vétsim
souborem pacient(

Pfi hodnoceni vlivu jen diagndéz a onemocnéni méla statisticky vyznamny
vliv jaterni cirh6za (P-value=0,000). Z hlediska hladin Na* mdze cirhdza vést
k hyponatremii. Primérna hodnota S-Na*™ u pacientl s cirhdzou byla 119,9
mmol/l oproti 140,0 mmol/l u pacientl bez cirhézy. U pacientl bez cirhdzy
pak mélo statisticky vyznamny vliv zvraceni (P-valeu=0,008). Zvraceni mlze
vyvolat hyper- i hyponatremii (viz. vySe). Primérna S-Na* u pacient{ s touto
komplikaci byla 137,9 mmol/l oproti 140,2 mmol/l, coZ naznacuje vyznamnéjsi
ztraty Na™.

Statisticky nejvyznamnéjsi vliv na S-Na®™ ma jaterni cirhdoza (P-
value=0,000), pokud sledujeme vliv farmakoterapie, onemocnéni a diagndz
soucasné. Pacienti, ktefi nemaji cirhdzu jater, jsou z hlediska zmén S-Na*
nejvice rizikovi ti, co uzivaji thiazidové a kalium Setfici diuretikum v kombinaci
(P-value=0,001) vedouci k poklesu S-Na®, u nichZz pak dalSim rizikovym
faktorem z hlediska zmén S-Na* je dusnost (P-value=0,014), ktera naopak
mUZe vést hypernatremii jako nasledek aciddzy. Prlimérna hodnoty S-Na™ u
dusnych pacientd byla 140,8 mmol/l oproti 136,8 mmol/l u pacientl bez
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potizi. Ve druhé vétvi u pacientd bez jaterni cirhdzy a bez kombinace
thiazidovych a kalium Setficich diuretik mélo signifikantni vliv podavani kalium
Setficich diuretik (P-value=0,000). Kalium Setfici diuretika mohou vyvolat
hyponatremii (viz vyse), prmérna hodnot S-Na*™ u pacientd s kalium Setficimi
diuretiky byla 138,4 mmol/l, u pacientll bez diuretik 140,6 mmol/I.

Pfi posuzovani vlivu farmakoterapie na S-K* metodou regresnich strom(
méla nejsiingjsi vliv na zménu hladin K" kalium Setfici diuretika (P-
value=0,000). Jak bylo vySe uvedeno, pfi uzivani téchto diuretik mize dojit
k rozvoji hyperkalemie. Pacienti uzivajici tato diuretika méli prdimérné hodnoty
S-K* 4,7 mmol/l oproti 4,3 mmol/l u pacientd bez této medikace.
Hyperkalemie u pacientl s kalium Setficimi diuretiky byla dale zhorSena
sou¢asnym podavanim draselnych suplement (P-value=0,021). Celkem 10
pacientd ze souboru uzivalo kalium Setfici diuretika a draselna suplementa a
jejich prdmérné hodnoty S-K* byly 5,2 mmol/I oproti 4,7 mmol/l u pacientd
uzivajicich jen kalium Setrici diuretika. Riziko hyperkalemie po kalium Setficich
diuretikach a draselnych suplement bylo potvrzeno. Soucasné uzivani latek
z téchto dvou skupin miZe byt vzhledem k riziku hyperkalemii klinicky
vyznamné.

Hodnoceni vlivu onemocnéni a diagndz na S-K* ukazalo signifikantni vliv
na zménu S-K* zvySeni hodnot urey (P-value=0,000) a dale pak kreatininu (P-
value=0,027), jejichz zvySené hodnoty odrazi snizenou funkci ledvin. Tito
pacienti méli zvySené hodnoty K™ v séru, coz potvrzuje riziko hyperkalemie pfi
snizené funkci ledvin vedouci ke snizené rendlni exkreci K™ (prlmérna
hodnota S-K* u pacientd se zvySenou hladinou urey a kreatininu v séru byla
4,7 mmol/l oproti 4,3 mmol/l). U téchto pacientd mdze byt dale hladina K*
v séru ovlivnéna horeckou, ktera méla statisticky vyznamny vliv na pokles S-
K* (P-value=0,045). Pfi hore¢ce mlze dochazet k nadmérnému poceni. Pfi
déle trvajicim poceni se zvysuji ztraty K™ potem vedouci ke snizeni S-K*.
Primérna hodnota S-K* u pacientll se zvySenymi hladinami urey a kreatininu
v séru byla 3,7 mmol/l u pacientd pfijatych s horeckou oproti 4,8 mmol/l u
pacientd bez horecky. Pacienti s horeckou a zvySenymi hladinami urey a
kreatininu byli jen 3, proto nelze jednoznacné prokazat, ze horecka ma
vyznamny vliv na sniZzeni hodnot S-K*. Ve druhé vétvi u pacientl bez
zvySenych hodnot urey a kreatininu v séru mélo signifikantni vliv na S-K*
zvraceni (P-value=0,030), které mdze vyvolat hypokalemii, jak jiz bylo
uvedeno vySe. Priimérna hodnota S-K™ u pacient s touto komplikaci byla 4,0
mmol/l oproti 4,3 mmol/lI u pacientli bez této komplikace. Dale u pacientd,
ktefi u prijmu uvadéli zvraceni, mély signifikantni vliv na S-K* zvysené hladiny
kreatininu, avSak ve smyslu poklesu hodnot (3,4 mmol/l oproti 4,1 mmol/l),
coz neodpovida riziku hyperkalemie pfi snizené funkci ledvin. Pacienti, ktefi

92



zvraceli a méli zaroven zjistény vyssi hodnoty kreatininu v séru byli pouze dva,
tudiz zavér nelze vyvodit.

Pfi posuzovani vlivu farmakoterapie a onemocnéni souc¢asné na hodnoty
S-K* byl jako nejsilnéjsi vyhodnocen vliv kalium Setficich diuretik, kterd mohou
vyvolat hyperkalemii (P-value=0,000). Riziko hyperkalemie u pacient(
s kalium Setficimi diuretiky m0Ze byt zvySeno postizenim ledvin (zvySené
hladiny urey v séru (P-value=0,006)). Pocet téchto pacientl byl 29, u nichz
byla zjisténa primérna hodnota S-K* 4,9 mmol/| oproti 4,4 mol/l u pacient(
s hladinou urey v séru v normé, coZ zvyseni hodnot K™ v séru pfi postizeni
ledvin potvrzuje. Ve druhé vétvi (u pacientl, ktefi neuzivali kalium Setfici
diuretika) mélo signifikantni vliv na S-K™ zvraceni (P-value=0,006) vyvolavajici
hypokalemii (3,9 mmol/I oproti 4,4 mmol/l u pacientl bez této komplikace). U
pacientd, ktefi pred hospitalizaci nezvraceli, pak mély statisticky vyznamny vliv
zvySené hladiny kreatininu (P-value=0,006) odrazejici funkci ledvin. Primérna
hodnota S-K* u pacientl se zvySenymi hodnotami kreatininu byla 4,5 mmol/I
oproti 4,3 mmol/l, coz potvrzuje riziko hyperkalemie pfi postizeni ledvin.

Pfi hodnoceni vlivu farmakoterapie metodou regresnich strom méla na S-
ClI" nejvyraznéjsi vliv thiazidova a kalium Setrici diuretika v kombinaci (P-
value=0,003). Tato kombinace milze vyvolat mimo jiné hypochloremii,
v souboru doslo k poklesu S-CI” ze 105 mmol/I na 102,3 mmol/l v priméru
v disledku uzivani kombinace. Riziko hypochloremie po uzivani kombinace
téchto dvou diuretik tak bylo potvrzeno. U pacientll, ktefi tuto kombinaci
neuzivali, mély signifikantni vliv na S-CI" derivaty purinu (P-value=0,002).
Pocet pacientdl uZivajicich tato 1éCiva byl 50 a jejich primérné hodnoty S-CI
byly 102,2 mmol/l oproti 105,2 mmol/l bez téchto léciv. U pacientd s derivaty
purinu tak doslo k poklesu S-CI', avsak riziko hypochlorémie u téchto IéCiv
uvadéno neni. Hypochlorémie u téchto pacientd mdze byt dale prohloubena
uzivanim kalium Setticich diuretik, jejichZ uzivani u pacientl s derivaty purinu
bylo vyhodnoceno jako statisticky vyznamné (P-value=0,008). Prlimeérna
hodnota S-CI” poklesla na 99,4 mmol/I. Riziko hypochloremie pfi uzivani kalium
Setricich diuretik v SPC-AISLP 2006.1 a Micromedexu 2006 uvadéno neni.
Pocet pacientll uZivajicich derivaty purinu a kalium Setfici diuretika byl 19. Ve
druhé vétvi, ve které pacienti nebrali thiazidova a kalium Setfici diuretika ani
derivaty purinu, méla signifikantni vliv na S-CI” thiazidova diuretika (P-
value=0,022). Téchto pacientd bylo 16 a jejich prlmérnda hodnota S-CI
poklesla na 101,6 mmol/I oproti 105,4 mmol/l u pacientdl bez téchto diuretik.
Riziko hypochloremie po podavani thiazidovych diuretik je znamé.

Hodnoceni vlivu onemocnéni na S-CI” potvrdilo riziko hypochloremie pfi
zvraceni (P-value=0,001). U pacientl bez komplikace zvraceni mély statisticky
vyznamny vliv na S-CI" nefropatie (P-value=0,022). Snizena funkce ledvin
mize vést k hyperchlorémii. Primérna hodnota S-CI" u pacientl s nefropatii
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byla 106,4 mmol/l oproti 104,6 mmol/l. U pacientl bez postiZzeni ledvin méla
signifikantni vliv na S-CI" dehydratace (P-value=0,000), ktera mohla byt kromé
nedostatecného prfivodu tekutin nasledkem zvraceni, prljmu, nadmérnym
pocenim, uzivanim diuretik apod., kdy mimo jiné dochazi i ke ztraté CI'. U
pacientd s dehydrataci byly zjistény pr@imérné hodnoty S-CI” 100,1 mmol/I
oproti 105,0 mmol/I.

Pfi hodnoceni regresniho stromu znazoriujiciho vliv farmakoterpaie a
onemocnéni soucasné na S-CI' mélo opét nejvyraznéjsi vliv zvraceni (P-
value=0,001) vyvolavajici hypochlorémii. U pacientd bez této komplikace mély
signifikantni vliv na S-CI" derivaty purinu (P-value=0,004), u nichZ riziko
hypochloremie neni uvadéno, jak jiz bylo zminéno vyse. U pacietl s derivaty
purinu doslo k poklesu S-CI" ze 105,1 mmol/l na 102,4 mmol/l. U pacient{
uzivajicich derivaty purinu bylo jako dalSi rizikovy faktor z hlediska poklesu
chlorémie vyhodnoceno jako statisticky vyznamné uzivani kalium Setficich
diuretik (P-value=0,004). U téchto pacientl doslo k poklesu priimérnych
hodnot S-CI" ze 104,1 mmol/l na 99,3 mol/I. Riziko hypochlorémie po podavani
kalium Setficich diuretik vSak uvadéno neni. Ve druhé vétvi u pacientd, ktefi
zvraceni neuvadéli a neuzivali derivaty purinu bylo signifikantni uzivani
thiazidového a kalium Setficiho diuretika diuretika v kombinaci (P-
value=0,001). Pfi uzivani této kombinace je riziko hypochlorémie uvadéno a
pripisovano thiazidové slozce. Primérné hodnoty S-CI” byly 102,5 mmol/I u
pacientl s touto kombinaci oproti 105,5 mmol/I bez této kombinace.

Z nasi prace vyplyva, ze poruchy mineralniho prostredi jsou pomérné

Casté a mohou byt dany nejen farmakoterpii, ale i zdravotnim stavem. Pro
vysloveni zavérl by vsak bylo nutno provést dalsi studie.
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6. Zaver

Tato prace je retrospektivni prlfezovou analytickou studii sledujici vliv
farmakoterapie na hladiny Na*, K* a ClI"v séru.

Z propoustécich zprav 557 pacientl pfijatych na interni kliniku v Motole
jsme zaznamenavali hodnoty biochemickych vysetfeni namérenych pfri prijmu,
farmakoterapii predchazejici hospitalizaci, onemocnéni a zdravotni komplikace
ovlivAujici vnitfni prostredi. Pacienti v nasi studii byli na kliniku pfijati v obdobi
11.2. 2004 az 25.1. 2005. Cilem této prace bylo zhodnotit vliv 1&Civ na vnitFni
mineralni prostfedi a dale i vliv onemocnéni a farmakoterapie soucasné na
hodnoty Na™, K* a CI"v séru.

VétsSinu pacientl tvorily zeny (306 zen oproti 251 muzl). Primérny vék
byl 71,6 let. Primérny vék Zen byl vyssi (74,4 let) nez primérny vék muzd
(68,4).

Mediany biochemickych parametr( zjisténych pfi pfijeti byly: 141,0 mmol/I
Na*, 4,4 mmol/l K" a 105 mmol/I CI".

Pfi sledovani frekvence vyskytu nefyziologickych hodnot Na*, K™ a CI
v séru pri prijeti byly nejcastéji hodnoceny (podle biochemické laboratore FN
v Motole) zvySené hladiny CI" v séru. Hyperchloremie byla vyhodnocena u 28,7
% pacientl, dale pak hyponatremie (17,8 % pacient(), hypokalemie (13,8 %
pacientl), hypernatremie (10,1 % pacient(), hypochloremie (9,4 % pacientd)
a nejméné casto hyperkalemie (5,5 % pacient().

Z léCiv, ktera mohou vyvolat zmény hodnot S-Na*, S-K* a S-CI,, byla
v souboru pacientd predepisovana nasledujici: ACEI (samotnd i v kombinaci),
sartany, diuretika (samotna i v kombinaci), NSA, inhibitory protonové pumpy,
derivaty purinu, draselnd suplementa, glukokortikoidy, B2-sympatomimetika
(samotna i v kombinaci), peroralni antidiabetika, SSRI, hepariny, antianemika,
antiepileptika, imunosupresiva.

Z onemocnéni a zdravotnich komplikaci, majici vliv na S-Na*, S-K* a S-CI°
, Se mezi pacienty nejCasté&ji objevilo chronické srdecni selhani (50,1 %
pacient(), dale pak onemocnéni ledvin (15,4 % pacientll) a zvySené hladiny
urey a kreatininu v séru vyjadrujici ¢innost ledvin (27,1 % pacientt), poruchy
dychani (25,9 % pacientll), hyperglykémie (23,9 %), edémy (16 %),
dehydratace (11,1 %), horecka (6,8 %), zvraceni (6,8 %), malnutrice (3,6
%), prljem (2,2 %), jaterni cirhdza (1,6 %), infarkt myokardu (0,9 %),
acidéza (0,7 %), nadbytek mineralokortikoidd (0,4 %), porucha polykani (0,4
%), diabetes insipidus (0,2 %).

Hodnoceni vlivu IéCiv na jednotlivé S-Na*, S-K* a S-CI" metodou GLM
potvrdilo signifikantni vliv kalium Setficich diuretik na hladinu Na* (Sig.=0,015,
n°=0,011) a na hladinu K* (Sig.= 0,002, n?=0,018), potvrdilo statisticky
vyznamny vliv kombinace diuretika kalium Setficiho a thiazidového na hladinu
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Na* (Sig.= 0,001, n*=0,023) a na hladinu CI" (Sig.= 0,002, n?=0,018), ne vak
signifikantni vliv na S-K*. Dale byl vyhodnocen statisticky vyznamny vliv
derivatl purinu na S-CI' (Sig.= 0,026 mmol/l, n°=0,010), avdak vliv t&chto
léCiv na hladiny S-CI" v SPC (AISLP 2006.1) a Micromedexu 2006 uvadén neni.
Jako signifikantni byl dale vyhodnocen vliv thiazidovych diuretik na S-CI
(Sig.=0,044, n?=0,088), kterd mohou vyvolat hypokalemii, hyponatremii,
hypochloremii. Jako statisticky vyznamny byl vyhodnocen i vliv
nizkomolekularnich heparin@ na S-Na* (Sig.=0,026, n?=0,009), avsak vliv
heparind na S-Na* popisovan neni.

Hodnoceni vlivu onemocnéni a zdravotnich komplikaci na S-Na*, S-K™ a S-
CI" metodou GLM ukazalo, Ze zvraceni ma na zménu hladin vSech tfi iont0
statisticky vyznamny vliv (vliv na S-Na*: Sig.=0,009, n?=0,030, vliv na S-K*:
Sig.=0,005, n?=0,034, vliv na S-CI: Sig.=0,000, n?=0,056). Dale byl
vyhodnocen jako signifikantni vliv jaterni cirhdzy na S-Na* (Sig.=0,000,
n°=0,058) a potvrzuje tak riziko hyponatremie pfi cirhdze. PfestoZe ledviny
hraji roli ve vyluCovani nejen CI, ale i Na™ a K", méla sniZzena funkce ledvin
statisticky vyznamny vliv jen na S-CI (Sig.=0,021, n?=0,023).

Pfi hodnoceni vlivu farmakoterapie na hladinu Na® metodou regresnich
stromd méla nejsilnéjsi vliv kombinace kalium Setticiho diuretika s thiazidovym
(P-value=0,000), ktera mlze vyvolat hyponatremii. U ostatnich pacientl méla
signifikantni vliv kalium Setfici diuretika (P-value=0,000), u kterych bylo riziko
hyponatremie zesileno podavanim derivatd purinu (P-value=0,002), u nichz
vsak vliv na Na* neni uvadéno. U pacientd bez téchto diuretik a derivatl
purinu ma statisticky vyznamny vliv na hladinu Na* kombinace ACE inhibitoru
a blokatoru kalciového kanalu (P-vaue=0,039), u niz riziko hyponatremie
uvadéno neni. Ze zdravotnich komplikaci méla nejsilngjsi vliv na zménu S-Na*
jaterni cirhdza (P-value=0,000), kterd mdze vyvolat hyponatremii, a u
ostatnich pacientd pak mélo signifikantni vliv na S-Na® zvraceni (P-
value=0,008). Pri hodnoceni vlivu farmakoterapie a onemocnéni soucasné na
S-Na® méla nejsiingjsi vliv jaterni cirhdza (P-value=0,000), u ostatnich
pacientl kombinace thiazidového a kalium Setficiho diuretika (P-value=0,001).
U pacientd stouto kombinaci je hladina Na* dale ovlivnéna, pokud byli
pacienti pfijati s dusnosti (P-value=0,014). Dusnost mlZze oproti kombinaci
diuretika kalium Setficiho a thiazidového vést k hypernatremii. Ve skupiné
pacientll, ktefi neuzivali kombinaci diuretik a ani neméli diagnostikovanu
jaterni cirhdzu, méla signifikantni vliv na S-Na* kalium Setfici diuretika (P-
value=0,000).

Z 1éCiv méla statisticky nejvyznamnéjsi vliv na S-K* kalium Setfici diuretika
(P-value=0,000) a riziko hyperkalemie bylo u pacientd s témito diuretiky
zvySeno podavanim draselnych suplement (P-value=0,021). Pfi hodnoceni
onemocnéni mély statisticky vyznamny vliv na S-K* zvySené hladiny urey (P-
value=0,000) a kreatininu (P-value=0,027) odrazejici snizenou funkci ledvin a
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tedy vedouci k vzrlstu S-K*. U nékterych z téchto pacientl byla S-K* dale
ovlivnéna horeckou (P-value=0,045) a to ve smyslu naopak poklesu S-K*. U
ostatnich pacientd mélo nejsilnéjsi vliv zvraceni (P-value=0,030) s poklesem
hodnot S-K* a dale zvysené hladiny kreatininu (P-value=0,048), u nichz ale
doslo k poklesu S-K*. Z diagndz a farmakoterapie méla nejsilnéjsi vliv na S-K*
kalium Setfici diuretika (P-value=0,000), ktera mohou vést k hyperkalemii,
ktera mlze byt jesté podporena postizenim funkce ledvin pfi zvySenych
hladinach urey (P-value=0,006). U ostatnich pacientd mélo nejvyraznéjsi vliv
zvraceni (P-value=0,006) a u pacientl bez této komplikace zvySené hladiny
kreatininu (P-value=0,006).

Metoda regresnich strom{ vyhodnotila kombinaci thiazidového a kalium
Setficiho diuretika jako farmakoterapii s nejsilnéjSim vlivem na S-CI' (P-
value=0,003) v souboru pacientd. U pacientl, ktefi tuto kombinaci neuZivali,
mély signifikantni vliv na S-CI” derivaty purinu (P-value=0,002), u kterych ale
riziko ovlivnéni chlorémie uvadéno neni. Hypochloremie u pacientll s derivaty
purinu mohla byt dale prohloubena podavanim diuretik kalium Setficich, jejichz
vliv byl vyhodnocen jako statisticky vyznamny (P-value=0,008), riziko
hypochloremie ale u téchto diuretik uvadéno neni. U pacientd, ktefi neuzivali
vySe zminéna diuretika ani derivaty purinu, méla signifikantni vliv thiazidova
diuretika (P-value=0,022) podporuijici ztraty CI". Ze zdravotnich potizi mélo na
S-CI" nejvyraznéjsi vliv zvraceni (P-value=0,001), u ostatnich pacientd
postizeni funkce ledvin (P-value=0,022) a u pacientl bez predchozich
zdravotnich potizi méla signifikantni vliv na S-CI° dehydratace (P-
value=0,000). Pri hodnoceni farmakoterapie i diagndz soucasné se ukazal jako
statisticky nejvyznamnéjsi vliv zvraceni (P-value=0,001), u pacientl bez této
komplikace uzivani derivatd purinu (P-value=0,004), u nichz riziko
hypochlorémie je podporeno podavanim kalium Setficich diuretik (P-
value=0,004). U pacientl bez komplikace zvraceni a bez derivatl purinu mélo
signifikantni vliv na S-CI” thiazidové a kalium Setfici duretikum v kombinaci (P-
value=0,001) s rizikem hypochlorémie.

Poruchy mineralniho hospodarstvi jsou pomérné casté, jak vyplyva
z naSich vysledkd a jsou dany nejen farmakoterapii, ale i zdravotnimi
komplikacemi pacientl. Pfi predepisovani 1€k by proto mély byt zohlednény
vsechny faktory, které rovnovahu mohou narusit a pripadné zvolit vhodna
opatfeni minimalizujicich rizika. Stejné tak pri akutnich potizich jako je
zvraceni, prljem, zvySené poceni apod. poucit pacienta o nutnosti doplnéni
tekutin véetné minerald.
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7. Prilohy

Pfiloha 1: Vliv farmakoterapie na S-Na® hodnoceny metodou regresnich
stromd

Na
Mode 0
hean 139,581
Std. Dew. 7233
n 552
% 00,0
Predicted 139,621
tiazid_K
Adj. P-value=0,000, F=17 270,
df1=1, df2=550
u] 1
Mode 1 MNode 2
Mean 140,152 Mean 136,212
Std. Dew. 4,745 Std. Dev. 16,552
n 26 n GE
% 220 % 12,0
Predicted 140,152 Predicted 136,212
kalium_d
Adj. P-value=0,000, F=12,764,
df1=1, df2=434
Jul 1
Node 2 Mode &
Mean 140 477 Mean 138,373
Std. Dev. 45612 Std. Dev. 5,082
n 411 n 78
% 744 % 136
Predicted 1404977 Predicted 138,373
acei_bhh de_purin
Adj. Povalue=0,038, F=4,203, Adj. P-walue=0,002, F=8,950,
df1=1, df2=408 df1=1, df2=73
u] 1 1 u]
Mode & Mode & MNode 7 Mode 2
Mean 140 517 Mean 435,000 Mean 135 268 Mean 139,393
Std. Dew. 4,605 Std. Dew. 1,732 Std. Dev. 5,530 Std. Dew. 4,543
n 408 n 3 n 19 n bl
% 738 % 045 % 3.4 % 10,1
Predicted 140,517 Predicted 135,000 Predicted 135362 Predicted 139,393

thiazid_k........ thiazidova diuretika a kalium Setfici v kombinaci
kalium_d........ kalium Setfici diuretika

acei_bkk......... ACE inhibitory a blokatory kalciového kanalu v kombinaci
de_purin......... derivaty purinu
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Priloha 2: Vliv farmakoterapie na S-K* hodnoceny metodou regresnich strom&

I
Made O
hlzan 4,397
Std. Dew. 0,593
n 549
% 00,0
Fredicted 4,387
kalium_d
Adj. P-wvalue=0,000, F=31,432,
df1=1, df2=547
u] 1
MHade 1 Mode 2
Mean 4,344 Mean 4,745
Std. Dev. 0,574 Std. Dew. 0,531
n 473 n Ei=}
% 85,2 % 13,8
FPredicted 4,344 Fredicted 4,745
drazlik
Adj. P-value=0,021, F=5,542,
df1=1, dfz=74
u] 1
MNode 2 Mode 4
hlean 4580 Mean 5,170
Std. Dew. 0,583 5td. Dew. 0,766
n [=ls} n 10
% 12,0 % 1.8
Fredicted 4520 FPredicted 5,170
kalium_d......... kalium Setrici diuretika
draslik............. draselna suplementa
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Priloha 3: Vliv farmakoterapie na S-CI” hodnoceny metodou regresnich strom(

Cl
MNode O
hean 104,601
Std. Dew, 6,635
n 51
% 100,0
Predicted 104,601
tiazid_K
Adj. P-walue=0,003, F=5 762,
dft1=1, df2=54a
0 1
Hode 1 Mode 2
hean 104,807 hlean 102,348
Std. Dew. 6,523 Std. Dev. 7,061
n 425 n [ada]
% 28,0 % 12,0
Predicted 104,207 Predicted 102,342
de_purin
Adj. P-value=0,002, F=8778,
df1=1, df2=483
1 0
Node 3 Mode 4
Mean 102,200 hean 105,218
Std. Dew. 5962 Std. Dev. G518
n a0 n 435
) a1 % 784
Pradicted 102200 Predicted 105,218
kalium_d thiazid
Adj. P-walue=0,008, F=7 546, Adj. Povalue=0,022, F=5277,
df1=1, df2=42 df1=1, df2=433
0 1 1} 1
Hode 5 Mode 6 MNode 7 Hode 2
Mean 103,902 Mean 98,421 hlean 105,358 Mean 101,562
Std. Dew. 5,764 Std. Dev. 5,316 Std. Dew, 6508 Std. Dew. 5,863
n 3| n 19 n Bl n 16
% 56 % 34 k] TE0 % 28
Predicted 103,903 Predicted 994241 Predicted 105358 Predicted 101,562

thiazid_k.......thiazidova a kalium Set

de_purin....... derivaty purinu

vrs s

kalium_d.......kalium Setfici diuretika
thiazid...........thiazidova diuretika

fici diuretika v kombinaci
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Priloha 4: Vliv farmakoterapie na S-CI” hodnoceny metodou regresnich strom(

Ma

Maode 0

hiean 139,621

Std. Daw. 7333

n 552

% 1000

Predicted 139,681

| [

jat_cir_

Adj. P-value=0,000, F=75,677,

df1=1, df2=550

|
| |
u] 1
| |

Mode 1

hean 140,008 Mean

Std. Dew. 4,528 Std. Dew.

n 543 n a

R Q3.4 % 16

Predicted 140,009 Predicted 119,889

=

zura!:eni

Adj. P-value=0,008, F=T 132,

df1=1, df2=541

Mode 2

119,889
40,949

|
u]
|

|
1
|

Mode 3

hlean 140,156
Std. Dew. 4663
n 507

k) 218
FPredicted 140,156

Node 4

Mean 127 944
Std. Dev. G476
n 26

k] 6.5

FPredicted 137 944

jat_cir_.......jaterni cirh6za
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Priloha 5: Vliv farmakoterapie na S-K* hodnoceny metodou regresnich strom&

k
Mode 0

Mean 4,420

Std. Dew. 0,603

n 249

% 100,0

Predicted 4,430

ZwyE_urea
Adj. P-value=0,000, F=15 560,
df1=1, df2=247
1} 1
Node 1 Node 2
Mean 94323 hean 4,530
Std. Dev. 0,501 Std. Dew. 0,718
n 162 n ar
% G451 % 4.8
Fradicted 94323 Pradictad 4,530
Zvraceni ZvyE_krea
Adj. P-value=0,030, F=4,773, Adj. P-walue=0027, F=503G8,
df1=1, diz=160 df1=1, diz=85
[u} 1 1 u}

Mode 3 Mode 4 Node 5 Node 6
4,342 Mean 3,950 Mean 4722 Mean 4,320
0,496 Std. Dev. 047 Std. Dew. 0,760 Std. Dew. 0,444

154 n g n &7 n 20
61,8 % 32 % 264 % a0
4,342 FPredicted 3,850 Predicted 4,722 Predicted 4,320
s krea haraéka
Adj. Pralue=0,043, F=6,101, Adj. Povalue=0,046, F=4,178,
df1=1, dfz=6 df1=1, dfz=65
1 a a 1
Mode 7 Mode 8 Node 9 Mode 10
Mean 2,400 hean 4,132 Mean 4,762 Mean 3,867
Std. Dev., 0,141 Std. Dev. 03293 Std. Dev. 0,739 Std. Dew. 0,833
n 2 n o] n G4 n 3
% g % 24 % 257 % 12
Predicted 2,400 Predicted 4,132 Predicted 4,762 Predicted 2,867

zvyS_urea.......zvysena hladina urey
zvyS_krea.......zvySena hladina kreatininu
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Pfiloha 6: Vliv farmakoterapie na S-CI” hodnoceny metodou regresnich strom(

Cl
Mode 0
Mean 104,601
Sid. Dew. 5,635
n 551
% 100,0
Fradicted 104,601
=vraceni
Adj. P-value=0,001, F=11,193,
dfl="1, df2=542
u] 1
Maode 1 Nade 2
hean 104,255 hean 104,152
5td. Dew. G417 5td. Dew. 58,4952
n 513 n a8
k) 93,1 “ G639
Fredicted 104255 Fredicted 101,152
nefrapatie

Adj. P-value=0022, F=5,316,
dfl=1, df2=511

|
| |
u] 1
| |

Mode 3 Mode &
Mean 104,574 hean 106,258
Std. Dew. 5,517 Std. Dew. 5,653
n 422 n 21
% 8.4 % 147
Fredicted 104,574 Fredicted 106,355
dehydr_
Adj. P-walue=0,000, F=17,209,
df1=1, dfz=430
a 1
Mode 5 Mode G

hlean 104,992

Predicted 104,042

Std. Dav. 5519 Std. Dev. 11,349
n 2899 n 33
% 724 % G0

hlean 100,121

Predicted 100,121

dehydr_......dehydratace
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Pfiloha 7: Vliv diagndzy a farmakoterapie na S-Na® hodnoceny metodou

regresnich strom{

Ha
Hode 0
Mean 130 6241
Std. Daw. 7,333
n G52
% 100,0
Predicted 139,681
jat_wir_
Adj. P-value=0,000, F=75 677,
df1=1, dfz=550
u] 1
Hode 4 Hode 2
hean 140,009 hean 118,829
Std. Dew. 4,828 Std. Dew. 40,848
n 542 n a
% 984 % 16
Predicted 140,009 Predicted 119,889
tiazid_K
Adj. P-value=0,001, F=11,840,
df1=1, diz=541
1] 1
Node 2 Mode 4
hean 140,267 hlean 138,078
Std. Dew. 4568 Std. Dew. G157
n 479 n G4
% g5.8 % 116
Predictad 140,267 Predicted 132,078
kalium_d dufnost
Adj. P-walue=0,000, F=15,758, Adj. P-value=0,014, F=5,452,
df1=1, dfz=477 df1=1, dfz=62
0 1 1 u]

Hode 5 Hode & Node 7 Node 8
Mean 140 619 hean 138,273 hean 140,762 hdean 136,767
5td. Dev. 47382 Std. Dev. 5,088 Std. Dev. 3,048 Std. Dew. 5,862
n 404 n Ta n 21 n 43
W 732 W 136 W 38 W T8
Fredicted 140,619 Fredicted 138,373 Predicted 140,762 Predicted 136,767

jat_cir_......... jaterni cirhoza
tiazid_k........thiazidova a kalium Setfici diuretika v kombinaci
kalium_d......kalium Setfici diuretika
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Pfiloha 8: Vliv diagnézy a farmakoterapie na S-K* hodnoceny metodou
regresnich strom{

K
Node 0
hean 4,430
Std. Dew. 0,603
n 249
% 1000
Fredicted 4,430
kalium_d
Adj. P-value=0,000, F=16,260,
df1=1, df2=247
o] 1
MNode 1 Mode 2
hdzan 4,353 hdean 4,762
Std. Dew. 0570 Std. Dew. 0,653
n 207 n 42
k) 83,1 % 16,9
Predicted 4363 Fredicted 4762
zvraceni ZwiE_urea
Adj. Pewalue=0,008, F=7,750, Adj. Povalue=0,008, F=2,359,
df=1, df2=205 df1=1, di2=40
u} 1 o] 1
Mode 3 Mode 4 Mode & Mode 6
hean 4,390 Mean 3925 Mean 4,362 Mean 4,941
Std. Dew. 0,544 Std. Dew. 08202 Std. Daw. 0,545 Std. Dew. 0623
n 195 n 12 n 13 n 29
% 7232 W% 4.8 % 52 W% 1.5
Predictad 4,390 Fredicted 3925 Fredicted 4,362 Fredicted 4,941
ys krea
Adj. P-walue=0,006, F=7 847,
df1=1, df2=193
1 o]
Node 7 Node 2
Mean 4535 fean 4,210
Std. Dew. 0,633 Std. Dew. 0,474
n [==] n 126
% 2T % 50,6
Fredicted 4,525 Predicted 4,210

kalium_d........kalium Setfici diuretika
zvy$_urea.......zvysené hodnoty urey v séru
zvyS_krea.......zvySené hodnoty kreatininu v séru
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Priloha 9: Vliv diagnézy a farmakoterapie na S-CI" hodnoceny metodou

regresnich stromd

cl
Node 0
hzan 104,601
Std. Dev. G 635
n 51
i 1000
Predicted 104,601
Zvraceni
Adj. P-value=0,001, F=11,193,
dfl=1, df2=548
1] 1
Node 1 Node 2
hean 104,866 Mean 101,168
Std. Drew. G447 Std. Dew. 8,462
n 813 n 38
% 23,1 W G.9
Predicted 104,256 Predicted 101,158
de_purin
Adj. P-value=0,004, F=8 420,
df1=1, df2=511
1 u]
Hode 3 Node 4
fdean 102,423 fdean 105,130
Std. Dew. 5,832 Std. Dev. 6,418
n 52 n 461
k] 2.4 k] 837
Fredictad 102,423 Fredicted 105,130
kalium_d tiazid_kK
Adj. P-value=0,004, F=2,945, Adj. P-value=0,001, F=10,433,
df1=1, dfz=50 df1=1, df2=453
u] 1 u] 1
Hode 5 Node 6 Node 7 Hode &8
fdean 104,088 hean 99,278 hzan 105,483 fdean 102527
Std. Dev. 5562 Std. Drew. 5,432 Std. Dev. G274 Std. Dew. 6,191
n 349 n 18 n 405 n it}
K 6.2 % 33 i 73T K 10,0
Fredicted 104,088 Predicted 99273 Predicted 105,483 Fredictad 102527

de_purin........derivaty purinu
kalium_d.......kalium Setfici diuretika

tiazid_k......... thiazidova diuretika
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9. Abstrakt

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Univerzita Karlova v Praze, Ceska republika

Kandidat: Matysova J.
Skolitel: Vicek J.

Nazev rigordzni prace:

Analyza vlivu farmakoterapie na hodnoty Na*, K* a CI" vséru
pacientd prijatych na interni kliniku VFN Motol v obdobi 11.4. 2004
az 25.1. 2005

Uvod: Poruchy minerélniho hospodarstvi jsou Easto se vyskytujicim jevem u
pacientl a jejich pricinou mdze byt farmakoterapie a faktory souvisejici se
zdravotnim stavem pacienta.

Cil: Posoudit klinickou vyznamnost vlivu farmakoterapie na hodnoty Na*, K*
a CI'v séru pacientl s prihlédnutim ke zdravotnimu stavu pacienta.

Metodika: z propoustécich zprav 557 pacientd (306 Zen, 251 muZd,
prdmérny vék 71,6 let) byly zaznamenavany biochemické parametry
namérené pri prijeti, farmakoterapie predchazejici hospitalizaci a onemocnéni
a zdravotni komplikace pacienta v dobé prijeti na kliniku. Ke statistickému
vyhodnoceni zavislosti S-Na*, S-K*, S-CI" naméFenych u pacientd v souboru na
podavanych lécich a prijmové diagndze jsme uzili dvou statistickych technik —
Multivariate General linear models a Regress trees.

V;'/sledky: Mediany biochemickych parametrl zjiSténych pfi prijeti byly:
141,0 mmol/l Na*, 4,4 mmol/l K" a 105,0 mmol/l CI". NejCast&jsi poruchou
mineralniho hospodarstvi byla hyperchloremie (28,7 % pacientd), dale pak
hyponatremie (17,8 % pacientll) a hypokalemie (13,8 % pacientd).
Hypernatremie byla zaznamenana u 10,1 % pacient{, hyperkalemie u 5,5 %
pacient a hypochloremie u 9,6 % pacientd.

Hodnoceni vlivu 1éCiv na jednotlivé S-Na™, S-K™ a S-CI" metodou GLM
potvrdilo signifikantni vliv kalium Setficich diuretik na hladinu Na™ (Sig.=
0,015, n?=0,011) a na hladinu K* (Sig.= 0,002, n?=0,018), potvrdilo
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statisticky vyznamny vliv kombinace diuretika kalium Setficiho a thiazidového
na hladinu Na* (Sig.= 0,001, n?=0,023) a na hladinu CI" (Sig.= 0,002,
n°=0,018), ne viak signifikantni vliv na S-K*. Dle byl vyhodnocen statisticky
vyznamny vliv derivat purinu na S-CI" (Sig.= 0,026 mmol/Il, n°=0,010), avsak
vliv téchto IéCiv na hladiny S-CI' v literatufe uvadén neni. Jako signifikantni byl
dale vyhodnocen vliv thiazidovych diuretik na S-CI” (Sig.= 0,044, n?=0,088).
Jako statisticky vyznamny byl vyhodnocen i vliv nizkomolekularnich heparind
na S-Na* (Sig.= 0,026, n?=0,009), avsak vliv heparin{ na S-Na* popisovan
neni. Pfi hodnoceni vlivu heparint na celkovou mineralni rovnovahu metodou
GLM vliv nebyl prokazén jako signifikantni (Sig.= 0,151, n?=0,01). Vliv
antianemik na celkovou mineralni rovnovahu byl vyhodnocen jako signifikantni
(Sig.= 0,035, n*=0,016), avdak hodnoceni vlivu na jednotlivé S-Na*, S-K* a S-
CI" se jako signifikantni neprokazalo.

Pfi hodnoceni vlivu onemocnéni a zdravotnich komplikaci na S-Na*, S-K™ a
S-CI' metodou GLM bylo vyhodnoceno zvraceni jako statisticky vyznamny
faktor na zménu hladin v3ech tfi iontd (vliv na S-Na*: Sig.= 0,009, n?=0,030,
vliv na S-K*: Sig.= 0,005, n°=0,034, vliv na S-CI: Sig.= 0,000, n>=0,056).
Dale byl vyhodnocen signifikantni vliv jaterni cirhdzy na S-Na™ (Sig.= 0,000,
n°=0,058) a potvrzuje tak riziko hyponatremie pfi cirhdze. Snizend funkce
ledvin byla vyhodnocena jako statisticky vyznamna na zménu S-CI" (Sig.=
0,021, n?=0,023).

Metoda Regress trees oproti GLM umoziuje zhodnoceni ovlivnéni
kombinaci Iékl spolu s diagnézami a vybere faktor s nejsiln€jsi vazbou
k hladiné daného iontu. Na S-Na® méla nejsilngjsi vliv jaterni cirhéza (P-
value=0,000), u ostatnich pacientl bez cirhdzy kombinace thiazidového a
kalium Setficiho diuretika (P-value=0,001) a u pacientd i bez této
farmakoterapie kalium Setfici diuretika (P-value=0,000). U pacient(
uzivajicich kombinaci thiazidového a kalium Setficiho diuretika je pak dalSim
faktorem ovliviiujicim natremii dusnost (P-value=0,014). Nejsilnéjsi vliv na S-
K* méla kalium Setfici diuretika (P-value=0,000) a dale u pacientd s touto
terapii je hyperkalemie zhorSena postizenim funkce ledvin pfi zvySenych
hladinach urey (P-value=0,006). U ostatnich pacientd mélo nejvyraznéjsi vliv
zvraceni (P-value=0,006) a u pacientl bez této komplikace zvySené hladiny
kreatininu  (P-value=0,006). NejvyznamnéjSim faktorem na S-CI' bylo
vyhodnoceno zvraceni (P-value=0,001), u pacientl bez této komplikace
uzivani derivatd purinu (P-value=0,004), u nichz hypochlorémie byla dale
prohloubena podavanim kalium Setficich diuretik (P-value=0,004). U pacientd
bez komplikace zvraceni a bez derivatd purinu mélo signifikantni vliv na S-CI
thiazidové a kalium Setfici duretikum v kombinaci (P-value=0,001).
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ZAver: Vysledky dokazuji, Ze poruchy mineralniho hospodarstvi v organismu
nejsou ojedinélym jevem. Na jejich vzniku se podili farmakoterapie a
komplikace zdravotniho stavu. Casto se vyskytujici zmény hladin iontd v séru
pri uzivani diuretik jsou znamym jevem a nami potvrzenym, stejné tak jako
riziko hyperkalemie po podavani draselnych suplement. Nami zjisténé vztahy
mezi zménami hodnot danych iontl v séru a podavanim Iékl ze skupiny
antianemik, heparinu (metodou GLM) a derivatd purinu (metodou GLM a
Regress tress) neodpovidaji srovnanim s informacnimi zdroji (Micromedex,
AISLP). Pocet pacientll vsak byl maly a konecné zavéry tak nelze vyslovit.
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10. Abstract
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Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Czech Republic
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Title of Doctoral Thesis:

Analysis of the effect of pharmacotherapy on serum Na*, K*, CI" ina
cohort of patients accepted on the internal clinic of VFN Motol in the
term from 11.4. 2004 to 25.1. 2005

Background: The electrolyte imbalance is an effect, which is often

measured at patients. Pharmacotherapy and factors connected with health of
patients can be a source of these imbalances.

Aim: To consider the clinical significancy of the pharmacotherapeutic effect
on serum Na*, K*, CI" of patients and to take into cosideration of health of a
patient.

Methods: Biochemical parameters measured at entrance, pharmacotherapy
used by patients before entrance into the hospital and health complications
were noted from dismissory reports of 557 patients (306 women, 251 men,
mean age 71,6 years). We used two statistical methods— Multivariate General
linear models and Regress trees - for the statistical evaluation of dependence
of serum Na*, K, CI' on pharmacotherapy and diagnosis measured at
entrance.

Conclusions: Medians of biochemical parameters registered at entrance
were: 141,0 mmol/l Na*, 4,4 mmol/l K™ a 105,0 mmol/I CI". The most frequent
electrolyte disturbance was hyperchloremia (28,7 % of patients), next
hyponatremia (17,8 % of patients) and hypokalemia (13,8 % of patients).
Hypernatremia was occured in 10,1 % of patients, hyperkalemia in 5,5 % of
patients and hypochloremia in 9,6 % of patients.

Evaluation of the relationship between drugs and serum Na*, K™ a CI" by
methods GLM indicated the significant effect of pottasium-sparing diuretics on
serum sodium (Sig.= 0,015, n?=0,011) and serum pottasium (Sig.= 0,002,
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n°=0,018), the significant effect of pottasium-sparing and thiazide diuretics in
a combination on serum sodium (Sig.= 0,001, n°=0,023) and on serum
chloride (Sig.= 0,002, n°=0,018), but not on serum pottasium levels.
Derivates of purine had the statistical significant effect on the value of serum
chloride (Sig.= 0,026 mmol/l, n?=0,010), but literary sources don’t refer it.
Thiazide diuretics had the significant effect on serum chloride levels (Sig.=
0,044, n°=0,088). Low molecular weight heparins had the statistical
significant effect on serum sodium levels (Sig.= 0,026, n°=0,009), but literary
sources don’t refer this effect. But the effect of low molecular weight
heparins on serum Na*, K* a CI generally didn "t evaluate as significant by the
method GLM (Sig.= 0,151, n?=0,01). Antianemics had the statistical
significant effect on serum Na*, K* a CI" generally (Sig.= 0,035, n°=0,016),
but next evaluation on particular ionts did "t prove significant effects.

Vomiting was the statistical significant factor on the change of levels of all
three ionts (effect on Na*: Sig.= 0,009, n?=0,030, effect on K*: Sig.= 0,005,
n°=0,034, effect on CI: Sig.= 0,000, n?=0,056), if health complications was
measured by the method GML. Hepatic cirrhosis was evaluated as significant
on serum sodium (Sig.= 0,000, n*=0,058). So, hyponatremia is often
developed at patients with cirrhosis. Renal insufficiency was evaluated as
statistical significant on changes of serum chloride levels (Sig.= 0,021,
n*=0,023).

Regress trees compered to GLM can evaluate influences of drug
combinations with diagnosis together and select a factor with the strongest
effect on the level of the concrete ion. Hepatic cirrhosis had the strongest
effect on serum sodium (P-value=0,000), pottasium-sparing and thiazide
diuretics in the combination at patients without cirrhosis (P-value=0,001) and
pottasium-sparing diuretics at patients without the previous combination and
without cirrhosis (P-value=0,000). Breathlessness is the next factor, which
influenced serum sodium at patients taking pottasium-sparing and thiazide
diuretics in the combination (P-value=0,014). Pottasium-sparing diuretics had
the strongest effect on serum pottasium (P-value=0,000) and hyperkalemia
was exacerbated by renal insufficiency with elevated blood urea at patients
taking these diuretics (P-value=0,006). Vomiting had the most marked effect
at other patients (P-value=0,006) and elevated serum creatinine at patients
without complication of vomiting (P-value=0,006). Vomiting was evaluated as
the most significant factor on serum chloride (P-value=0,001) and derivates of
purine at patiens without this complication (P-value=0,004), at who
hypochloremia was intensified by taking pottasium-sparing diuretics (P-
value=0,004). Pottasium-sparing and thiazide diuretics in the combination had
the significant effect on serum chloride at patients without vomiting and
derivates of purine (P-value=0,001).
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Conclusion: Results demonstrate that the electrolyte imbalance in an
organism isn't the rare phenomenon. Pharmacotherapy and health
complications participate on the origin these imbalances. Diuretics often
invoke changes of serum electrolyte levels, pottasium suplements can invoke
hyperkalemia. These facts are known and our results confirm it. We found the
relationship between changes of certain serum electrolyte levels and taking
medications from groups of antianemics, low molecular weight heparins (by
methods GLM) and derivates of purine (by methods GLM and Regress trees).
But this finding does 't correspond to literary sources (Micromedex, AISLP).
But the number of patients was small and relationships need further study.
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