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Abstrakt

Katefina Gregorova, LéCivy navozené dysbalance drasliku, diplomova prace,
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, vedouci
diplomov¢ prace: Doc. MUDr. Josef Herink, DrSc., Hradec Kralové, 2011, 65 stran

Diplomova prace snazvem ,LéCivy navozené dysbalance drasliku®“ se zabyva
draslikovou homeostdzou, poruchami draslikové homeostdzy - retenci drasliku
a hyperkalemii, depleci drasliku a hypokalemii. Prace podavd piehled
0 hyperkalemiich a hypokalemiich navozenych 1é¢ivy a o moznostech jejich 1é¢by.
Léciva jsou rozdélena do nékolika skupin podle mechanismu vzniku téchto

dysbalanci.

Kli¢ova slova: draslik - hyperkalemie - hypokalemie
Abstract

Katefina Gregorova, Drug-induced dysbalance of potassium, The diploma thesis,
Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, diploma
thesis tutor: Doc. MUDr. Josef Herink, DrSc., Hradec Kralové, 2011, 65 pages

This diploma thesis called ,,Drug-induced dysbalance of potassium* focuses
on the homeostasis of potassium, disorder of potassium homeostasis — potassium
retention and hyperkalemia, potassium depletion and hypokalemia. The diploma
thesis gives an overview of hyperkalemia and hypokalemia induced by drugs
and their treatment options. Drugs are divided into several groups according

to the mechanism of these dysbalance.

Key words: potassium - hyperkalemia — hypokalemia
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1 Uvod

Draslik, stejn¢ jako sodik, byl objeven v roce 1808 (Davy, Velk4 Britanie).
Vztah drasliku a sodiku ve stravé byl popsan roku 1894 (von Bunge) a jeho vyznam
pro fyziologicky rist byl dokazan v roce 1926 (Miller). Skodlivy vliv na ledviny,
srdce a vznik sterility u potkanti v disledku nedostatecného piijmu drasliku popsal
v roce 1942 Orent-Keiles a roku 1955 byl zvetfejnén popis paralyzy psit zivenych
potravou chudou na draslik (Ruegemar a Elvehjem). Na*/K" pumpu objevil v roce
1966 Woodbury (Wilhelm, 2006).

Sérové koncentrace drasliku zavisi na riznych vlivech fyziologickych
I patofyziologickych, typu nemoci, stupni katabolismu nebo anabolismu,
na podavanych 1é¢ivech. V konkrétnich klinickych situacich je tfeba upravit zakladni

vztahy metabolismu drasliku a tim také dalsich iontt (Wilhelm, 2006).
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2 Cil prace

Ma diplomova prace snazvem ,LéCivy navozené dysbalance drasliku®
se zabyva homeostazou drasliku, poruchami draslikové homeostdzy a podanim

piehledu o hyperkalemiich a hypokalemiich zplisobenych IéCivy.
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3 Homeostaza drasliku

Draslik je hlavnim nitrobunéénym kationtem. Udrzovani homeostdzy drasliku je
zivotné dualezité. Ma mnoho funkci spojenych s metabolismem a je nezbytny
pro bunécénou excitabilitu. Pro regulaci excitability nervli a svali (vCetné svalu
srde¢niho) je vyznamnéj$i pomér mezi mnozstvim intraceluldrniho a extracelularniho
drasliku (normaln¢ 49:1) vice nez absolutni koncentrace. Celkové mnozstvi drasliku
v lidském téle je 100 - 150 g v zavislosti na mnozstvi aktivni t€lesné hmoty (lean
body mass). Spolu s bilkovinami a fosfaty ma zasadni vliv na udrzeni osmotického
tlaku bunky. 98 % drasliku se nachazi v buiikach, coz je pfiblizné padesatkrat vice
nez extracelularné. V extracelularni tekutiné jsou 2 % celkového mnozstvi drasliku,
jeho koncentrace se zde nachazi v rozmezi 3,8 — 5,4 mmol/l. Pfi alkalemii je vSak
hodnota kalemie nizsi, zatimco pfi acidemii je toto pasmo posunuto vyse. Zasoba
drasliku v intracelularni tekuting je 3500 mmol (koncentrace 140 mmol/l), v tekutiné
extracelularni 70 mmol (koncentrace 4 mmol/l). S vékem drasliku ubyva. Obecné
koncentrace kalia v bunkach organismu neni stejna, ve velkém mnozstvi se nachazi
ve svalovych bunkach (150 mmol/l), v malém naopak v erytrocytech (ptiblizné
85 mmol/l) (Necas et al., 2004; Wilhelm, 2006; Lote, 2007; Langmeier et al., 2009).

11
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Obr. 1. Zavislost extracelularni koncentrace drasliku na aktualni hodnoté pH (Wilhelm,
2006)

Denni potieba kalia u zdravych jedinct zéalezi zejména na véku, u dospélych

se prumérn¢ udava hodnota 2 g/den (Wilhelm, 2006).
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Obr. 2. Minimalni denni potreba drasliku podle véku (Wilhelm, 2006)
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Vysoky obsah drasliku se nachazi zejména v nékterych druzich zeleniny
a ovoce, nejvice v bananech (250 mg/100 g). Bohatym zdrojem jsou také ofisky,
suSené¢ merunky, Svestky, fiky, datle, susené houby, ¢ocka, hrach, kakao, petrzel,
rajéatovy protlak. Pii vyvazeném piijmu potravy by se deficit prakticky nemél
vyskytovat, pri¢inami hypokalemie zpravidla byvaji nékteré nemoci a 1éky. Potravou
se denn¢ prijme pfiblizné¢ 80 — 160 mmol drasliku, z toho 90 % odchazi ledvinami
apriblizné 10 % stolici (pfi priymu vSak i o hodné vice). Mnozstvi vylu¢ované
ledvinami se pfizptisobuje potfebam organismu tak, aby byla udrZzena homeostaza
drasliku. Z gastrointestinalniho traktu se draslik vstiebava hlavné v hornich ¢astech

(Necas et al., 2004; Rysava, 2006; Wilhelm, 2006; Lote, 2007).

Tab. 1. Obsah drasliku v potravinach (Zemkova, 2004)

Nejvyssi obsah: >1000 mg/100g
susené fiky

melasa

mofské fasy

Velmi vysoky obsah: >500 mg /100 g
sudené ovoce (datle, Svestky)
ofechy

avokado

otruby

pSenicné klicky

fazole

Vysoky obsah: >250 mg /100 g
Spenat

rajcata

brokolice

tykev

fepa

mrkev

kvétak

brambory

banany

ananasovy meloun

kiwi

pomeran¢

mango

hovézi maso

veprové maso

teleci maso

jehnééi maso

Organismus reguluje hladinu kalia v extracelularni tekutiné¢ zménou piesunu
drasliku mezi extracelularni a intracelularni tekutinou. Druhym mechanismem je

zména mnozstvi vyluGovaného kalia ledvinami (Necas et al., 2004).

13
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3.1 Presuny drasliku v télesné vodé

K prvnimu a zéaroven také rychlejsimu z t€chto mechanismu, tj. K pfesunu kalia
z extracelularni  tekutiny do bunck, dochazi v disledku zvySeni aktivity
Na'/K* pumpy. Jeji aktivitu zvySuje jak vétsi koncentrace kalia v extracelularni
tekuting, tak zvysena hladina sodiku uvnitt bun€k, dale inzulin, adrenalin, aldosteron

a zvyseni osmolarity v extracelularni tekutiné (Necas et al., 2004).

3Nat

2KT

Obr. 3. Transcelularni vstup kalia do buiiky (faktory, které presun drasliku do bunky
ovliviiuji, jsou uvedeny v textu) (Wilhelm, 2006)

Inzulin stimuluje aktivitu Na'/K*-ATP4azy zvysenim intracelularni koncentrace
sodiku (disledek Na'/glukosového symportu). Adrenalin a katecholaminy obecné
stimuluji aktivitu Na'/K*-ATPazové pumpy. Tento efekt se projevuje zejména
v zatézovych situacich. Aldosteron mj. zvysuje tvorbu prekurzord Na'/K* pumpy.
Pii zvétSené extracelularni osmolarit¢ Vv disledku nasledného ptesunu vody
extracelularné roste koncentrace kalia v bunikach a draslik tedy zvySené piechazi
do extracelularni tekutiny. Proti nadmérmému uniku kalia tedy pusobi inzulin,

adrenalin i aldosteron (Necas et al., 2004; Faubel a Topf, 2010).

Dale také dochazi k pfesuntim drasliku mezi intracelularni a extracelularni
tekutinou pii acidemii a alkalemii. Pfi acidemii dochdzi na bunécné membrané
kK vyméné ionti vodiku za ionty sodikové a draslikové, acidemie vede tedy
k hyperkalemii a snizeni intracelularniho mnozstvi kalia. Alkalemie vede naopak

k hypokalemii. K tniku drasliku z bunék dochazi i pfi stavech s vystupfiovanym

14
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katabolismem (napt. disledkem hladovéni), jelikoz Vv bunkach klesd mnozstvi
bilkovin a glykogenu, na které je draslik z¢asti vazan. Naopak pii anabolické fazi,
rekonvalescenci a rastu se jeho intracelularni mnoZzstvi zvySuje. Draslik je téz
V bunice nepostradatelny pifi vzniku a rozpadu makroergnich fosfatovych vazeb,

zejména U ATP (adenosinetriphosphate) (Necas et al., 2004; Wilhelm, 2006).

Pokles sérové hladiny drasliku je tedy v nékterych piipadech, jako je presun
z katabolické faze do anabolismu, pfiznivym znakem. Dulezita je v téchto pfipadech
véasna suplementace draslikem. Inhibice transportu  draselnych iontl
mezi extracelularnim prostfedim a bunkou draslikovymi kanaly je vyuzivana
pii 1é¢be srde¢nich arytmii, napt. sotalol prodluzuje akéni potencial buiiky myokardu

blokovanim draslikového kanalu (Wilhelm, 2006).

3.2 Vyludovani drasliku ledvinami

Dal$im vyznamnym mechanismem regulace hladiny drasliku v extracelularni
tekutin€ je zména mnoZstvi kalia vylu¢ovaného ledvinami, které v tomto sméru maji
zdsadni vyznam. Dv¢ tretiny drasliku z glomeruldrniho filtrdtu jsou zpétné
vstiebavany v proximdlnim tubulu. Ve vzestupném raménku Henleovy klicky
resorpce pokracuje a za norméalnich podminek se do distalnich tubuli dostava pouze

10 % drasliku z ultrafiltratu (Necas et al., 2004).
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Obr. 4. Schéma nefronu a tubularni transport kalia (Rysava, 2006)

Mnozstvi kalia, které je moci vyluCovano, se ptfizpusobuje potiebdm organismu,
fizena exkrece probiha na konci distalniho tubulu a zacatku sbéraciho kanalku.
Tubularni epitelové bunky, které jsou regulovany aldosteronem, kalium vylucuji
do tubuld, alfa-interkalarni bunky kalium aktivné vstiebavaji zpét a to hlavné pfi jeho
deficitu. Reabsorpce natria a sekrece kalia v epitelovych bunkach je zajisténa
Na'/K* pumpou. Sodikovymi kanaly na luminalni strané tubularni epitelova buiika
ziskavéa sodik, ktery na intersticidlni strané od&erpava Na'/K'-ATPazova pumpa.
Lumindlni strana je nésledkem tohoto pfemisténi kladné nabitych sodikovych iont
relativné zapornéjSi oproti strané intersticidlni. Draselné ionty, které do bunky
pichazeji prostiednictvim Na'/K* pumpy, odchazeji tedy z tubularni buiiky vice
na luminalni stran€, ¢imz dochazi k exkreci drasliku na konci distalniho tubulu

a zacatku sbéracich kanalkid (Necas et al., 2004).
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sbérny kanalek

B

3Na*

2K*

NS

Obr. 5. Exkrece kalia v ledvinach (faktory, které exkreci ovliviiuji, jsou uvedeny v textu)
(Wilhelm, 2006)

Vylucovani drasliku v ledvinach je ovliviiovano aldosteronem, mnozstvim
sodiku Vv tubulech, rychlosti toku moc¢i v lumen tubulli, intracelularni koncentraci
drasliku, zménami efektivniho cirkulujiciho objemu, mnozstvim chloridt v tubulech,
mnozstvim neresorbovatelnych aniontti v tubulech. Ztraty drasliku moci jsou
zpusobeny také ptijmem Iékofice (napf. pastilky), alkoholu nebo zménou nadmoi'ské

vyiky (Negas et al., 2004; Wilhelm, 2006).

Tvorbu aldosteronu stimuluje osa renin-angiotensin a hyperkalemie. Hormon
po navazani na cytosolovy receptor tubularnich epitelovych bunék aktivuje tvorbu
prekurzor Na'/K* pumpy, pocet sodikovych a draslikovych kanalki. Diisledkem
zvyseného vstupu sodiku do buiiky a aktivaci Na'/K'-ATPazy se zvétiuje piitok
drasliku intracelularn€, coz vede k vétsi mife jeho sekrece do ledvinnych tubult

(Necas et al., 2004).

Zvysené mnozstvi sodiku v distalnich tubulech je napft. pfi osmotické diuréze,
kdy sesodik nestaCil dostatetné reabsorbovat V pfedchozi ¢asti nefronu,
nebo napt. u¢inkem klickovych diuretik, ktera zvysi jeho nabidku blokovanim
reabsorpce sodiku, drasliku a chloridi ve vzestupné casti Henleovy klicky

(podrobnéji viz dale). Sodik vstupuje sodikovymi kanalky do bunék, aktivuje
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se Na'/K"-ATP4za, nasledna vétsi intracelularni koncentrace drasliku vede K jeho

ptestupu do lumen tubuli (Necas et al., 2004).

Zablokovanim reabsorpce NaCl v proximalni ¢asti nefronu (napf. ucinkem
diuretik) se zvySuje rychlost toku moci v distalnich tubulech ledvin, draslik je zde
fedén vétSim objemem, je tedy vnizs$i koncentraci a dochazi k jeho sekreci
do tubulii. Vétsi objem byva Casto kombinovan se zvySenym mnozstvim sodiku

(Necas et al., 2004).

Vzestup intracelularni hladiny drasliku se objevuje napt. pti alkalemii vyménou
draselnych a vodikovych iontd v bunkach nebo pii hyperkalemii aktivaci

Na'/K* pumpy. Vede k vzristu jeho vyludovani moéi (Necas et al., 2004).

Zménami efektivniho cirkulujictho objemu dochéazi k poklesu nebo vzristu
nabidky sodiku a rychlosti toku moci v tubulech i ke zménéné hladiné€ aldosteronu.
Ke ztratam drasliku vede napf. plsobeni klickovych diuretik (viz dale)
nebo osmoticka diuréza. Pokles efektivniho cirkulujiciho objemu je Vv téchto
ptipadech kombinovan se zvySenim rychlosti toku moc¢i v tubulech a sbéracich
kanalcich, zde zvySena hladina aldosteronu vede ke ztratam drasliku (Necas et al.,

2004).

Pfi snizené hladiné chloridd v ledvinnych tubulech nastavaji ztraty drasliku
v disledku zvétSeni mnoZstvi sodikovych ionti nekompenzovaného chloridovymi
anionty. Ktomu dochazi napf. pfi hypochloremické alkaloze, ktera nastava
ku ptikladu v diasledku zvraceni. Pfi normalnim mnozstvi chloridi nedochazi
ke vzniku zaporného potencialu béhem vylucovani sodiku, tedy ani ke zvysenému
vylu€ovani drasliku. Chloridy jako resorbovatelné anionty podle elektrochemického

gradientu pasivné provazeji resorbované sodikové kationty (Necas et al., 2004).

Neresorbovatelné anionty v rendlnich tubulech zvySuji exkreci drasliku.
Po resorpci sodiku do bunky zplusobuji svym zapornym nabojem piitahnuti
draselnych kationtd do tubult. Jednd se napf. o bikarbonat, beta-hydroxybutyrat,
penicilin. Ztraty drasliku tedy provazi napt. diabetickou ketoacidozu (Necas et al.,
2004).
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Sekrece drasliku tubuldrnimi buiikami se muze zvysit maximalné pfiblizné
desetinasobné. To je velmi dalezité pfi ledvinném selhdni. Piezivajici nefrony takto
zabranuji vzristu sérové hladiny drasliku. Ke zvySenému vyluCovani draselnych
kationtd pfispiva pokles jejich resorpce. Vy88i mmnozstvi sodiku v tubulech
dasledkem osmotické diurézy a zvySena koncentrace drasliku v buinikach stimuluji
vylucovani drasliku do tubularniho lumen. Mnozstvi kalia v krvi prudce vzroste
pii desetinasobné snizené glomerularni filtraci, kdy ledviny jiz nesta¢i vylucovat

ptijaty draslik véas (Necas et al., 2004).

Pfi primérném dennim piijmu drasliku potravou kolem 100 mmol/l by kazdé
jidlo obsahovalo pfiblizn¢ 30 mmol/l, ¢imz by v extracelularni tekutiné¢ vzrostla
hladina K* ze 4 mmol/l na 6 mmol/l. Ledviny nejsou schopny vylougit piijaty draslik
okamzitg, exkrece trvé ptiblizné 6 hod. Je tedy nutnd i regulace hladiny drasliku jeho

pfesunem z extracelularni tekutiny intracelularné (Lote, 2007).
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4 Poruchy draslikové homeostazy

4.1 Retence drasliku a hyperkalemie

Pii hyperkalemii stoupa kalemie nad 5 mmol/l, nad 6 mmol/l se hyperkalemie
stava klinicky vyznamnou, nebezpecnou pak pii hladiné nad 7 mmol/l, pti hodnotach
nad 10 mmol/l byva fatalni, pokud neni okamzité lé¢ena, ackoli néktefi pacienti
prezivaji i pfi extrémné zvySené hladin¢ drasliku (14 mmol/l). Mirna hyperkalemie
se sérovou koncentraci kalia nad 5,4 mmol/l se vyskytuje ¢asto. Hodnoty drasliku
do 6 mmol/l jsou obvykle dobie tolerovany a nemocného vétsinou neohrozuji, nékdy
byva asymptomaticka i hyperkalemie s hladinou drasliku mezi 6 - 7 mmol/l.
Pti zvySeni kalia v séru nad 6,5 mmol/l je nutna hospitalizace pacienta, okamzita
terapie a monitorovani srdeéniho rytmu. K hyperkalemii mtze dochazet pfi retenci
drasliku, ale i1 pfi normalnim nebo sniZeném mnozstvi drasliku. Kalemii je tfeba

posuzovat ve vztahu k pH (Necas et al., 2004; Alfonzo et al., 2006; Tesai, 2010).

Tab. 2. Pri¢iny vzniku hyperkalemie (podle Tesare, 2010)

1. chronické selhani ledvin, obvykle u pacientu s oligoanurii
a. mirna renalni insuficience nebyva spojena s hyperkalémif
b. normokalémie je zajisténa zvysenou tubularni sekreci kalia

2. léky, které omezuji vylucovani kalia nebo ovliviwuji jeho membranovou distribuci
a. kalium Setfici diuretika (amilorid, spironolakton, eplerenon)
b. inhibitory ACE, blokatory receptor( pro angiotenzin
¢. nesteroidni antirevmatika (omezuiji pratok krve ledvinou)
d. heparin nebo nizkomolekularni hepariny (inhibuji vydej aldosteronu)
e. cyklosporin
f. vysoké davky trimetoprimu
g. betablokatory

3. katabolismus
a. acidéza
b. deficit inzulinu (diabeticka ketoaciddza)
¢. rabdomyolyza, rozpad nadoru, cvic¢eni

4. Addisonova choroba

5. hypoaldosteronismus (u nékterych pacient(i s diabetem)

6. vzacné tubularni syndromy (napf. Gordontv syndrom)
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4.1.1 Hyperkalemie

Hyperkalemie je nejCastéj$i porucha tykajici se elektrolytd, kterd je spojena
S moznosti rozvoje zivot ohrozujicich arytmii a kardiopulmonalniho selhani. Jednou
z pri¢in hyperkalemie mtze byt retence drasliku. Mezi dalsi pfi¢iny patii prechod
drasliku z intracelularni tekutiny extracelularné. Jednd se o tzv. distribucni
hyperkalemii pfitomnou u katabolickych stavi, acidézy, hyperosmolarity,
hypoinzulinemie apod. Zvyseny vystup drasliku z bun€k a narusena renalni exkrece
jsou nejcastéjsimi davody vzniku hyperkalemie (Necas et al., 2004; Alfonzo et al.,
2006).

Zdanliva hyperkalemie (pseudohyperkalemie), pti které je rozdil mezi sérovou
a plasmatickou hladinou drasliku vétsi nez 0,4 mmol/l, se mize objevit po cviceni
ischemizované koncetiny ptfesunem drasliku ze svalli, u pacienti se zvySenou
viskozitou krve, po nespravném odbéru krve v disledku dlouhotrvajici venostazy
nebo napt. po odbéru krve vlhkou stiikackou, coz mize zpusobit Caste¢nou

hemolyzu (Necas et al., 2004; Alfonzo et al., 2006).

ZvySeni sérové hladiny drasliku se objevuje cCasto pifi acidozach
(napf. pfi diabetickém komatu), pfi draslikovych infuzich, pfi selhani nadledvin
a hypofyzy. Mnozstvi drasliku v séru zvySuje hemolyza, dehydratace, chemoterapie,
hypoaldosteronismus, systémovy lupus erythematodes, krevni transfuze, pooperacni

stavy, Addisonova nemoc (Wilhelm, 2006).

Generalizovana distalni tubularni acidoéza (= renalni tubularni acidéza IV. typu)
provazi hypoaldosteronismus nejriznéjsi etiologie s privodni hyperkalemii
a hyponatremii nasledkem vysokych ztrat soli (Necas et al., 2004; Tesatf a Schuck,
2006).

Primarni insuficience kury nadledvin, Addisonova nemoc, se objevuje
po destrukci nadledvin autoimunitni reakci nebo chronickym zanétem, pii aplazii,
atrofii Zlazy nebo nésledkem oboustranné adrenalektomie. Sekundarni insuficience
vznika v disledku nedostatecné sekrece ACTH (adrenocorticotropic hormone)
po hypofyzektomii nebo zdavodu utlumu sekrece ACTH zpétnou vazbou

po dlouhodobém podavani glukokortikoidd. Lé¢i se podavanim kombinace
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glukokortikoidli (hydrokortison) a mineralokortikoid (fludrokortison). Snizena
tvorba mineralokortikoidi (hypoaldosteronismus) se izolované nevyskytuje casto,
spise jako soucast adrenalni insuficience u Addisonovy nemoci nebo pti oboustranné
pfi ledvinné nedostatecnosti nebo diabetické nefroskleréze, nedostatecnost
adenohypofyzy a stav po operativnim odstranéni Connova adenomu (Lincova et al.,

2007).

Prvnim projevem hyperkalemie jsou poruchy ptevodu v myokardu. Mohou
vyustit nasledné az v zastavu srdce. V EKG se objevuji vysoké a hrotnaté T viny,
interval PQ a rovnéz komplex QRS se prodluzuji. Méné vyrazné zmény byvaji
nastupuji neuromuskularni projevy - jako svalova slabost a zaSkuby, parestezie,
ztrata hlubokych svalovych reflexti a poruchy respirace (Necas et al., 2004; Alfonzo
et al., 2006).

4.1.2 Retence drasliku

Mezi pfic¢iny retence drasliku patii zvySeny piijem drasliku pfi soucasné
insuficienci ledvin. Snizené odstrafiovani drasliku zptisobené poruchou funkce ledvin
muze nastat bcéhem oligoanurické faze nahlého ledvinného  selhani
nebo pii poruchach tubulii, kdy hlavni buiiky nejsou citlivé na ptisobeni aldosteronu,
napi. u nékterych pacientd po transplantaci ledvin. Pokles odstranovani drasliku
zpiisobuje také hypokortikalismus. Ten se muze objevit pfi Addisonové chorobé
nebo hyporeninovém hypoaldosteronismu pii poskozeni ledvin nebo inhibici syntézy

prostaglandint, potiebnych pro vydej reninu (Necas et al., 2004).

4.2 Deplece drasliku a hypokalemie

Pii hypokalemii klesa hladina drasliku pod 3,5 mmol/l, pfi lehké formé nabyva
hodnot v rozmezi 3,0 - 3,5 mmol/l, mirna hypokalemie je charakteristicka hodnotami
v rozpéti 2,5 - 3,0 mmol/l, tézka potom poklesem hladiny drasliku pod 2,5 mmol/l.
Ktomu muze dochazet i pifi normalnim mnozstvi drasliku jeho piemisténim
do bun¢k - napt. pii jiz popisovaném pisobeni inzulinu, aldosteronu, adrenalinu,

pii alkalickém pH. Hypokalemie také mtze piispivat k udrzovani stavu metabolické
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alkalozy prosttfednictvim zvysené ledvinné exkrece chloridl a absorpce bikarbonatt.
Naopak depleci drasliku mtze provazet i prechodna hyperkalemie, s ¢imz se lze
setkat napt. u diabetické ketoacidézy nebo hyperosmolarity, kdy draslik odchazi
Z bunck a nésledné je ve zvysSené mife vyluCovan moci. Pii posouzeni hladiny
drasliku v krvi je opét nutné vzit vuvahu hodnotu pH (Necas et al., 2004,
Alfonzo et al., 2006).

Nizka hladina sérového drasliku patii mezi nejcastéjsi dysbalance elektrolyta
aje nejbézngjsi elektrolytovou poruchou u hospitalizovanych pacienti. Snizeni
sérové koncentrace drasliku se objevuje napt. u akutni i1 chronické rendlni
insuficience, anorexie, malnutrice, malabsorpce, zvraceni, pocenti,
hyperaldosteronismu, zvysené funkce hypofyzy, pti nizsi hladiné hoiciku Vv séru,
U bakteridlniho hnisavého zanétu ledvin, ureterosigmoidostomie a drenaze ran

(Alfonzo et al., 2006; Wilhelm, 2006; Tesaf, 2010).

Tab. 3. Nejcastéjsi priciny vzniku hypokalemie (Rysava, 2006)

Snizeny ptijem drasliku (potravou ¢i nedostate¢nou
suplementaci v parenteralni vyzivé)
Zvyseny presun do bunék
* alkaldza
e zvySena dostupnost inzulinu
« aktivace [3-adrenergnich receptori
(stres, B-mimetika)
¢ hypokalemicka periodicka paralyza
¢ zvySena syntéza bunék (anabolizmus, leukémie)
e hypotermie
¢ intoxikace chlorochinem

Zvysené ztraty do zazivaciho traktu
* prajmy
e stfevni pistéle
¢ abuzus laxativ
¢ vilézni adenomy strev, VIPomy
Zvysené ztraty ledvinami
* diuretika
e primarni hyperaldosteronizmus
e ztraty zaludecni tekutiny
(zvraceni, nasogastricka sonda)
¢ metabolickd acidéza
(diabeticka ketoaciddza, renalni tubularni acidéza)
e  salt-wasting nephropaties®
(véetné Bartterova a Gitelmanova syndromu)
* hypomagnezémie
* polyurie
Zvys$ené ztraty potem
Dialyza
Plazmaferéza
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4.2.1 Deplece drasliku

Mezi pti¢iny deplece patii snizeny piijem drasliku, jeho pfesun intracelularné
z extracelularni tekutiny, zvySené ztraty ledvinami a zvySené extrarendlni ztraty

drasliku (Necas et al., 2004).

4.2.1.1 Nizky prijem drasliku

Deficit drasliku a hypokalemie nastdva pii poklesu jeho pfijmu potravou
pod hodnotu 10 mmol/den =zvlast¢ pii hladovéni, nechutenstvi, chorobach
gastrointestinalniho traktu, u starSich lidi a alkoholikii. U bulimie a anorexie
se objevuje hypochloremicka alkal6za s rendlni ztratou drasliku jako dusledek

Castého zvraceni (Necas et al., 2004; Wilhelm, 2006).

4.2.1.2 Prechod mezi buiikou a extracelularni tekutinou

Pfesun drasliku mezi extracelularnim a intraceluldarnim prostfedim pusobi
inzulin, aldosteron, adrenalin, zvyseny katabolismus a dlouhodoba acidemie. Inzulin
takto zpusobuje hypokalemii napf. po pfijmu sacharidi nebo po aplikaci inzulinu
u diabetikti. Aldosteron kromé ztrat ledvinami stimuluje i piestup drasliku do bunék.
Efekt adrenalinu na piestup drasliku do bunék se uplatiiuje pii feochromocytomu,
stresu, nékterych operacich a po fyzické namaze. ZvysSeny Kkatabolismus
intracelularnich proteinii a glykogenolyza jsou pfiCinou ztrat drasliku vazaného
v bunice na glykogen a bilkoviny. Dlouhodoba acidemie vyménou intracelularniho
drasliku za vodikové ionty po urcité dobé zplisobuje velkeé ztraty drasliku (Necas

et al., 2004).

4.2.1.3 Renalni ztraty

Ztraty ledvinami zpusobuji mechanismy zvySujici sekreci kalia v distalnim
tubulu asbéracich kanalcich, tj. zvySené mnozstvi sodiku vlumen tubull
nebo zvysené mnozstvi neresorbovatelnych anionti v ledvinnych tubulech misto
chloridi, napf.tedy bikarbonati. ZvySeny odchod drasliku moci nastava také
zvysenim  mnozstvi  mineralokortikoidi  zplisobeného  napf.  primarnim
hyperrenismem (pii vaskulitidach ledvin, tumorech tvoficich renin, stenéze renalni

tepny) nebo hyperaldosteronismem. Dalsi pficinou ztrat drasliku je obecné zvySeni
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ztrat vody v distadlnim useku typické napi. pro efekt thiazidovych diuretik -

podrobnéji viz dale (Necas et al., 2004; Faubel a Topf, 2010).

4.2.1.4 ZvySena nabidka sodiku v tubulech

Zvétseni mnozstvi sodikovych kationtll v tubulech mize byt zptisobeno jejich
niz8i reabsorpci v pfedchozich ¢astech nefronu napt. pii osmotické diuréze
nebo proximalni ledvinné tubularni acidéze. Pfi ni diasledkem vétsi nabidky
bikarbonat v tubulech klesa absorpce Na® kationtll vyménou za H” ionty (Nedas
et al., 2004).

K poklesu reabsorpce sodnych a chloridovych ionti muze dojit také
ve vzestupném raménku Henleovy klicky. Divodem v tomto piipad¢ je nedostatek
pfenaSecli U Bartterova syndromu nebo snizené vstiebani ucinkem klickovych
diuretik. Zde se vyviji navic nasledkem poklesu objemu jesté sekundarni

hyperaldosteronismus (Necas et al., 2004; Faubel a Topf, 2010).

Zvysena nabidka sodiku v tubulech nésledné vede ke zvySeni sekrece drasliku
do lumen tubuld. Zvysuje se vstup sodiku z tubuld do bunék sodikovymi kanalky.
Vzrist intraceluldrni koncentrace sodiku aktivuje Na'/K*-ATPé4zu, takto se zvysi
nitrobun&cnd koncentrace drasliku, ktery je ve vétsi mife vylucovan do lumen tubuld

(Necas et al., 2004; Faubel a Topf, 2010).

4.2.1.5 ZvySeni mnoZstvi neresorbovatelnych anionti v ledvinnych tubulech

Vzrist nabidky neresorbovatelnych aniontii snizenim potencialu zptsobi sekreci
draselnych ionti do tubulti. Jedna se napt. o bikarbonaty, ketolatky a nckteré Iéky,
napf. penicilin (Necas et al., 2004; Faubel a Topf, 2010).

Zvysené mnozstvi bikarbonatl se mulze objevit pii 1é€bé ledvinné tubularni
acidozy jejich suplementaci nebo u hypochloremické metabolické alkalozy

v disledku zvraceni (Necas et al., 2004).

V piipad¢ ketolatek je snizeni hladin drasliku patrné po 1é¢b¢ inzulinem a tpraveé
objemu extracelularni tekutiny a pH. Pfi hyperosmolarité, acidéze a snizené hladiné
inzulinu se nemusi pii depleci drasliku objevit hypokalemie, jelikoz draslik vice

prechazi z bun¢k extracelularn¢ (Necas et al., 2004; Faubel a Topf, 2010).
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4.2.1.6 Extrarenalni ztraty drasliku
K extrarenalnim ztratdm dochéazi prostfednictvim gastrointestinalniho traktu,

pocenim, krvacenim a kojenim (Necas et al., 2004; Wilhelm, 2006).

Spole¢né s bikarbonaty vice odchazi draslik napf. pii prijmech. MiiZze nastat
i hypochloremicka metabolicka aciddza. Draslik piechazi z bun¢k extracelularné
vyménou za ionty vodikové, hladina drasliku v Krvi proto nemusi vyrazné klesnout

(Necas et al., 2004).

V potu je koncentrace drasliku pouze 1 - 2 mmol/l, deplece v§ak muize nastat
napt. v disledku profuzniho poceni pti zvysené fyzické aktivité (Necas et al., 2004;

Faubel a Topf, 2010).

Pfi mimoledvinnych ztratich drasliku dochézi ke snizeni jeho vyluCovani
ledvinami (pod 20 mmol/den). Deficit by tak mél byt hrazen. Pti soucasné hrozicich
ztratach extracelularni tekutiny stoupd tvorba aldosteronu, coz vede Vv proximalnich
tubulech ke zvyseni zpétného vstiebavani sodiku a osmoticky vazané vody. Snizenim
mnozstvi sodiku Vv distalnich tubulech nemusi aldosteron zvétsit exkreci drasliku

Vv ledvinéach, celkovéd exkrece vSak ziistdva vyssi nez 20 mmol/den (Necas et al.,
2004).

4.2.2 Hypokalemie

Projevy hypokalemie, které jsou neuromuskularni, kardiovaskularni, renalni,
endokrinni a acidobazické, se objevuji spiSe u pacientld s vyraznéjSim sniZenim
hladiny drasliku. Osoby slehkou formou hypokalemie byvaji asymptomatické.
Pravdépodobnost vyskytu pfiznakd je vy$§i u nemocnych srychlym rozvojem
hypokalemie a u pacientll s vychozim srde¢nim onemocnénim, jako je levostranna
komorova hypertrofie, srde¢ni selhani a ischemie (Necas et al., 2004; Alfonzo et al.,
2006; Faubel a Topf, 2010).

Z neuromuskularnich projevii jde napt. o svalovou slabost, inavu, kie¢e dolnich
koncetin, obstipaci, nékdy az paralyticky ileus, rhabdomyolyzu s myoglobinurii
nebo dokonce s ledvinnym selhanim. Nebezpecné je sniZzeni mnozstvi drasliku
pod 2 mmol/l, kdy hrozi ochrnuti dychaciho svalstva (Necas et al., 2004; Alfonzo
et al., 2006).
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Zmény prevodu v myokardu jsou patrné na EKG (prodlouzeni RT intervalu,
deprese ST, plossi T a vyrazng€j$i viny U). Srdce je vice citlivé na plsobeni
kardiotonik, hrozi tak vznik arytmii. Disledkem zvétSeni syntézy prostaglandini
muze dochazet kvazodilataci a hypotenzi (zvySena syntéza prostaglandini vede

k oslabeni citlivosti cév na presorické latky) (Necas et al., 2004).

Renalnim projevem je polyurie jako duasledek snizené citlivosti na ADH

(antidiureticky hormon) (Necas et al., 2004).

Vyména draselnych a vodikovych iontl piesunem mezi intracelularnim
a extracelularnim prostfedim zpiisobi intracelularni acidozu a extracelularni alkalozu.
Ledvinami také odchazi vice vodikovych iontii z divodu snizeného mnozstvi

drasliku (Necas et al., 2004).

Endokrinnimi projevy jsou snizeni produkce aldosteronu a inzulinu. Zaroven
klesa citlivost perifernich tkani na pusobeni inzulinu. U Bartterova syndromu
dochazi v dusledku tézké hypokalemie ke zvySené tvorbé prostaglandinu E,, ten
stimuluje syntézu reninu a tedy i zvySeni mnozstvi angiotensinu Il a aldosteronu
(Necas et al., 2004).

Jako Bartteriv a Gitelmaniv syndrom se oznacuji rlizné poruchy transportu
elektrolyt v ledvinach. Jednd se o autozomdlné recesivné dédi€né choroby
s podobnymi projevy. Bartteriv syndrom zahrnuje 3 genetické skupiny. Jednou
z téchto tii skupin je tzv. klasicky Bartteriv syndrom, vznikajici jako nasledek
mutace genu, ktery koduje chloridovy kanal v ledvinach. Mezi klinické projevy
klasického Bartterova syndromu patii metabolicka alkaléza s tbytkem sodiku
a drasliku a normalnim nebo zvySenym vylu¢ovanim vapniku moci, hypotenze,
pouze vzacné nefrokalcindza. lontové zmény prakticky odpovidaji dlouhodobému
podavani klickovych diuretik. Z tohoto diivodu se pro stav vyvolany déletrvajicim
podavanim diuretik "neSetiicich K™, napt. furosemidu, pouZivd oznadeni
pseudo-Bartteriv syndrom. Gitelmantiv syndrom je ziidka se vyskytujici choroba
(priblizné 1:50000 obyvatel) s velmi dobrou prognézou. S touto nemoci je mozné
se setkat ve stejné mife u obou pohlavi. Objevuje se v dasledku mutace genu
pro thiazid-senzitivni Na*/CI" kotransportér distalnich tubulti. Klinické projevy jsou

patrné Vv dospélosti. Vyznacuje se zejména snizenou sérovou koncentraci drasliku,
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metabolickou hypokalemickou alkal6zou, nizkou hladinou hoi¢iku v séru,
chondrokalcinozou, hypotenzi nebo normalnim krevnim tlakem, palpitacemi, tiesem,
samovolnymi zaSkuby svalovych vlaken, celkovou unavou, svalovou slabosti
nebo kieGemi a koznimi potizemi. Iontové zmény jsou odpovidajici efektu
dlouhodobé 1é¢by thiazidovymi diuretiky (Reinalter et al., 2004; Slovacéek et al.,
2006; Faubel a Topf, 2010).

Liddlav syndrom je dalSi vrozend porucha draslikové homeostdzy. Jedna
se 0 mutaci genu kodujiciho amilorid-senzitivni Na® kanalky apikalni membrany
bun€k distalnich tubulti a sbéracich kanalki. Za fyziologického stavu jsou tyto
kanalky aktivovany ("otevirany") aldosteronem. V tomto pifipadé dochazi ke stalé
aktivaci kanalki (tzn. k jejich trvalému otevieni) a nasledné k mohutné reabsorpci
Na" a nadmémé sekreci K™ a H*. (K 16¢bé se uziva amilorid, jehoz efekt spociva

v uzavieni Na* kanalkd.) (Tesaf a Schuck, 2006; Lote, 2007)

Proximalni rendlni tubularni aciddéza (= rendlni tubuldrni acidoza I. typu) je
navozena defektem Na'/H" kotransportéru v proximalnich tubulech. Hlavni problém
bikarbonatového aniontu v distalnéjSich c¢astech nefronu a tak vznik podminek
pro usnadnénou sekreci K* a vyvoj hypokalemické metabolické acidozy (Necas

et al., 2004; Reinalter et al., 2004).

Distalni renalni tubulérni acidéza (= renélni tubuldrni acidoza II. typu) vznika
v disledku defektu H'/K'-ATPazové pumpy v distdlnim tubulu a kortikalnim
sbéracim kanalku, omezenim reabsorpce bikarbonatového aniontu se zvySuje v Krvi

CI" a vyviji se hyperchloremicka hypokalemicka metabolicka acidoéza (Necas et al.,
2004; Reinalter et al., 2004).
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5 Lékové hyperkalemie

Vétsina predepisovanych i voln€ prodejnych 1€kt a potravnich doplika je velmi
dobfe tolerovana. LéCivy navozené heperkalemie se v§ak mohou vyvinout u pacientt
s nadmérnym piijmem drasliku, u nemocnych s porusenou schopnosti bunék pfijimat
draslik nebo sniZzenou schopnosti ledvin vyluCovat draslik. Vétsina 1ékovych
hyperkalemii nastava pii zhorSeni renalnich funkci. Kromé pacienti s chronickou
renalni insuficienci muze byt zachazeni s draslikem v ledvinach naruseno
napf. po transplantaci ledvin, u nefropatie pii srpkovité anemii, u diabetiki
S hyporeninovym hypoaldosteronismem. Hypoaldosteronismus se Casto objevuje
I U starSich pacienti, u nemocnych s AIDS (acquired immunodeficiency syndrome),
pfi primarni insuficienci kiry nadledvin. Rezistence ledvinnych tubull na plisobeni
mineralokortikoidii se muze objevit u chorob, jako je sprkovita anemie, systémovy
lupus erythematodes s nefropatii, obstruk¢ni uropatie, a stavu po transplantaci ledvin.
Nektera 1é¢iva mohou pfispivat K rozvoji hyperkalemie naruSenim bunéénych
mechanismt  fidicich draslikovou homeostdzu, mohou tedy narusit funkci
draslikovych a sodikovych kanalkd nebo Na'/K® pumpy (Perazella, 2000).

Samostatnou kapitolu pak ptedstavuji 1é¢iva s rizikem nefrotoxicity.

5.1 Nadmérny prisun drasliku

5.1.1 Enteralni nebo parenteralni prijem drasliku

Samotny piijem drasliku vétSinou hyperkalemii nezptsobuje, pokud mu
nepfedchazel samostatny defekt draslikové homeostazy. Riziko hyperkalemie
pii suplementaci je vétsi napf. mezi starSimi pacienty nebo pacienty s azotemii.
Néhrady soli, které obsahuji KCI misto NaCl, jsou doporucovany U pacientil
uzivajicich diuretika a patii také mezi bohaté zdroje drasliku. Mohou byt pfi¢inou
hyperkalemie u pacientti s poruchou ledvin. U rizikovych pacienti se miize objevit
hyperkalemie také pii alkalizaci moci CcCitritem draselnym nebo po transfuzi
zahusténych Cervenych krvinek uchovavanych 10 dnii nebo déle. Dal§im zdrojem
muze byt infuze draselné soli penicilinu G u hospitalizovanych pacientt

nebo roztoky podavané proti infarktu myokardu. Zdrojem drasliku jsou i nékteré
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potravni dopliky a rostlinné vyrobky, zejména melasa a motské fasy S obsahem

drasliku vys$sim nez 1000 mg/100 g (viz Tab. 1.) (Perazella, 2000; Zemkova, 2004).

5.2 Porusena bunéc¢na homeostaza drasliku

Nektera 1é¢iva mohou zhorsit pfijem draselnych kationtti do bunky, coz vede

nasledné k hyperkalemii (Perazella, 2000).

5.2.1 Betablokatory

Neselektivni  betablokatory = mohou  zpasobit rozvoj  hyperkalemie
prostiednictvim dvou odlisnych mechanismu. Jednak snizuji syntézu aldosteronu
tlumenim vydeje reninu, ale zejména plsobi zhorSeni pfijmu drasliku bunkami.
Zanormdlnich okolnosti — jak jiz bylo feCeno - agonisté beta 2 receptorli
stimuluji aktivitu Na'/K* pumpy. Neselektivni betablokatory kompetitivni inhibici
beta 2 adrenergnich receptori naopak funkci Na'/K*-ATPazy snizuji, ¢imz zaroveii

snizuji vstup drasliku do bunék (Perazella, 2000).

Napft. u nékterych pacientd s transplantovanou ledvinou se béhem nékolika malo
hodin intravendzniho podavani labetalolu rozvine hyperkalemie (6,0 - 8,3 mmol/l),
coz naznacuje, Ze za jeji rozvoj je zodpovédny zejména zhorSeny bunécny piijem
drasliku. Ve studiich bylo zji§téno, Ze neselektivni betablokatory vedly
Kk hyperkalemii nebo pfispé€ly k jejimu vzniku u 4 - 17 % hospitalizovanych pacientt.
Hyperkalemie zpusobena neselektivnimi betablokatory vsak ziidka byva zavazna

(Perazella, 2000).

5.2.2 Intravendzni infuze aminokyselin

Béhem 1é¢by nitrozilné podavanymi piirodnimi aminokyselinami (lysin, arginin)
nebo syntetickymi aminokyselinami (epsilon-aminokapronova kyselina) se muze
rozvijet hyperkalemie pfesunem drasliku z bun¢k extracelularné¢ vyménou za tyto

aminokyseliny (Perazella, 2000).

U osob Vv poslednim stadiu ledvinného selhavani sérova hladina drasliku vzrusta
2 hod. po intravenozni aplikaci argininu (30 g) pramérné¢ o 1,5 mmol/l. ZvySeni
hladiny drasliku v krvi nad 7 mmol/l zptisobené infuzi argininu bylo pozorovano
u n¢kterych pacientli s mirné zhorSenou funkci ledvin a s jaternim onemocnénim,
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Unichz vzrostla hladina sérového drasliku jiz po 45 min. a vrcholu dosahla
po 2 az 6 hod. po aplikaci argininu, coz naznaCuje poruSeni bunécné homeostazy
drasliku. Tézka hyperkalemie (6,7 mmol/l) se objevila také béhem 1écby
epsilon-aminokapronovou kyselinou pii pfitomnosti chronické renalni insuficience.
V retrospektivni studii se u osob s operaci srdce oproti kontrolni skupiné objevila
vys$i hladina drasliku v krvi u pacienti 1ééenych epsilon-aminokapronovou
kyselinou (5,9 vs. 5,5 mmol/l) (Perazella, 2000).

5.2.3 Succinylcholin

Hyperkalemie se také muze objevit po infuznim podani periferniho
myorelaxancia succinylcholinu. Dochazi k protrahované depolarizaci buné¢nych
membran a Vv disledku sniZeni negativniho intracelularniho naboje ptestupuje draslik
extracelularné. Vystup ionti K' se zvySuje umérné prodlouzeni depolarizace

(Perazella, 2000; Lincova et al., 2007).

U zdravych osob po intravenéznim podani succinylcholinu naroste hladina
sérového drasliku primérné o 0,5 mmol/l béhem 3 az 5 min. po aplikaci. Vyraznéjsi
hyperkalemie se objevila u pacienti sledvinnou nedostatecnosti 1é¢enych
succinylcholinem, u 11 z 12 pacientt se hladina drasliku v krvi zvysila v praiméru
00,7 mmol/l a u 1 pacienta az o 1,2 mmol/l. U nemocnych se svalovymi Urazy
a neuromuskularnimi chorobami se kalemie zvysila dokonce az o 3,0 mmol/l.
Uvolnéni drasliku do krve po aplikaci succinylcholinu mize u nékterych osob
dosahovat takové miry, Ze dochazi k zastav€é srdce. Kromé& pacientll
s nervosvalovymi nemocemi a ledvinnym selhdnim jsou velmi citlivi na 1é¢bu takeé
nemocni se sepsi, peritonealni infekci, popaleninami, poSkozenim nervi, krytym

poranénim hlavy nebo jinymi urazy (Katzung, 1992; Perazella, 2000).

5.2.4 Digoxin

Digoxin primarné zhorsuje funkci Na'/K* pumpy, ¢imz snizuje piesun drasliku
do bunky. Tento mechanismus je zavisly na velikosti davky. Digoxin zarovén snizuje

I vylu¢ovani drasliku ledvinami (Perazella, 2000).

Pii terapeutickych davkach obvykle nedochazi k hyperkalemii. Uziti nadmérné

davky muze vSak vést az k fatalni hyperkalemii. Pii terapeutickych a mirné
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zvySenych hodnotach digoxinu se hyperkalemie vyskytuje spiSe v piitomnosti
dalsich rizikovych faktor. Vyssi vyskyt toxicity digoxinu se objevuje
napf. U polypragmatickych pacientli, pfi nedostatecné informovanosti nemocnych
nebo pii preskripcnich pochybenich, u starSich osob S méstnavym srde¢nim selhanim
a atridlni fibrilaci, uzivajicich Casto digoxin. Pacienti vys$Siho véku jsou citlivéjsi
k toxickému pusobeni digoxinu napf. z divodu poklesu ledvinné funkce, snizené
distribuce digoxinu, pfitomnosti komorbidit, jako kardiovaskularnich chorob
nebo chronické obstrukéni plicni nemoci, navic néktera 1é¢iva uzivana pii téchto
chorobach (napft. blokatory kalciovych kanalli, chinidin) mohou zvySovat sérovou
hladinu digoxinu. Pfi dlouhodobé terapii digoxinem je tieba kontrolovat sérovou
hladinu drasliku a EKG. Odchylky v mnoZstvi elektrolyti je nezbytné upravit
(Wofford a Ettinger, 1991; Katzung, 1992; Perazella, 2000; Bauman et al., 2006).

5.3 PorusSené vylucovani drasliku ledvinami

Hlavnim zpusobem odstranovani drasliku je jeho exkrece ledvinami,

proto se nasledkem zhorSeni ledvinné funkce vyviji hyperkalemie (Perazella, 2000).

5.3.1 Kalium Setrici diuretika

Kalium Setfici diuretika (spironolakton, amilorid, triamteren) se uZivaji
ke snizeni ztrat drasliku u pacientu 1é¢icich se diuretiky. Klinické studie prokazaly
jejich vyznam pii 1écbé srde¢niho selhani a pozitivni vliv u terapie hypertenze
a dysfunkce levé komory po srde¢nim infarktu. U nékterych pacientd vS8ak mohou
vést k hyperkalemii, coz vyplyva z podstaty jejich uc¢inku. Kalium Setfici diuretika
mohou na buiky ledvinnych tubuld pisobit dvéma mechanismy. Spironolakton jako
kompetitivni antagonista inhibuje vazbu aldosteronu na jeho receptory v cytoplasmé,
brani vazbé aktivovaného receptoru na pfislusny segment DNA a zmensuje sekreci
draselnych kationtii. Triamteren a amilorid snizuji reabsorpci sodiku z lumen tubuld
do tubularnich epitelovych bunék, to vede ke sniZeni elektrochemického gradientu
pro piesun drasliku do tubuli a klesd tak jeho vylu¢ovani (Perazella, 2000;
Lupinek, 2005).

Vyskyt hyperkalemie je ptiblizné uvadén u 4 - 19 % pacientd 1é¢enych kalium

Setficimi diuretiky. Pii kombinované 1é€bé triamterenem a hydrochlorothiazidem
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se riziko hyperkalemie zvySuje na cca 26 % léenych. V retrospektivni studii bylo
zjisténo, ze tézka hyperkalemie se vyskytovala pii kombinované terapii amiloridem,
hydrochlorothiazidem a ACE inhibitorem (inhibitorem angiotensin konvertujiciho
(converting) enzymu), u sledovanych pacientt hladina sérového drasliku vzrostla
v prub¢hu 8 az 18 dnl na 9,4 - 11 mmol/l. Kombinace spironolaktonu a losartanu
U zdravych osob vede ke zvySeni hladiny drasliku vkrvi 00,8 mmol/l
a k primérnému poklesu draslikové sekrece moci ze 108 na 87 mmol/l. Vice
pravdépodobny je rozvoj hyperkalemie u pacientt, kteti maji diabetes mellitus,
chronickou ledvinnou nedostate¢nost nebo uzivaji dalsi 1é¢iva snizujici vyluovani
drasliku. U hemodialyzovanych pacientti vede uzivani spironolaktonu (300/den) také
K vyrazné hyperkalemii, aldosteron tedy zifejm¢& ovliviiuje i bunééné fizeni

nebo gastrointestinalni sekreci drasliku (Perazella, 2000).

V soucasnosti jsou znamy vysledky dvou randomizovanych, placebem
kontrolovanych, dvojit¢ zaslepenych klinickych studii o pouziti antagonistl
aldosteronu u srde¢niho selhani. Studie RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) byla provedena u 1663 pacientti ve funk¢ni tiidé NYHA III-1V, s ejekéni
frakci levé komory snizenou pod 35 %, soucasné uzivajicich pti dobré toleranci ACE
inhibitor a kli¢kové diuretikum. Nemocni s hladinou drasliku v krvi nad 5 mmol/I
a sérovym kreatininem nad 220 pmol/l byli ze studie vylouceni. Skupiné aktivné
léCenych pacientti bylo po dobu 8 tydnti denné podavano 25 mg spironolaktonu,
poté se davka zvySila na 50 mg denné nebo Vv ptipadé vyskytu hyperkalemie
se mohlo snizit davkovani na 25 mg obden. Pfednostné vSak byla upravena dalsi
medikace. Nepodavala se jind kalium Setfici diuretika a suplementace drasliku
se neprovadéla, pokud hypokalemie neklesla pod 3,5 mmol/l. Pravidelné
se provadely kontroly sérového drasliku. Po primérné dobé sledovani 24 mésict
byla u pacientd léCenych spironolaktonem celkova mortalita redukovdna o 30 %.

Zavazna hyperkalemie se vyskytovala minimalné (Lupinek, 2005).

Studie EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) byla provedena u 6632 pacientti 3 - 14 dnti po akutnim
infarktu myokardu s ejekéni frakci levé komory pod 40 % a znamkami srde¢niho
selhéni nebo s ejekéni frakcei levé komory pod 40 % a diabetem. Nemocni s hladinou

drasliku v krvi nad 5 mmol/l a sérovym kreatininem nad 220 pumol/l byli ze studie
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vylouceni. V aktivné 1é¢ené skupiné byla celkova mortalita o 15 % nizsi. Mensi
pfinos v porovnani se studii RALES lze vysvétlit tak, ze ve studii EPHESUS pacienti
jiz vétSinou uzivali betablokatory (75 %, v RALES 11 %) a funkci levé komory méli
lepsi (ejekéni frakce v priméru 33 % oproti 25 % v RALES). Vyskyt zavazné
hyperkalemie nad 6,0 mmol/l byl cast&jsi u nemocnych 1ééenych eplerenonem
(5,5 %) oproti skupin¢ placebové (3,9 %). Rizikovym faktorem byla clearance

kreatininu mensi nez 50 ml/min (Lupinek, 2005).

Po zvefejnéni studie RALES, kde se hyperkalemie vyskytovala minimalné,
se zacal spironolakton u pacientti se srde¢nim selhanim uzivat Castéji a najednou
velmi vzrostl vyskyt zavazné hyperkalemie. Spironolakton byva podavan casto
I nemocnym, ktefi nespliiuji vstupni kritéria studie RALES — mnoho osob mé dobrou
ejekeni frakei levé komory a srde¢ni selhdni lehéi. Ve studiit RALES méli vSichni
pacienti pokrocilé srdecni selhdni a uzivali klickova diuretika, jejichz efekt
na vylucovani drasliku mo¢i tvofi protivdhu ke kalium Setficimu Uc¢inku
spironolaktonu. Nemocnym byvaji v mnoha piipadech pfedepisovany vyssi denni
davky spironolaktonu nez ve studii RALES a casto podavany zaroven preparaty
obsahujici draslik i bez pfitomné hypokalemie. VétSina pacientli neni klinicky
a laboratorné monitorovana tak dikladné, jako je tomu ve studii RALES.
Mezi béznymi pacienty je také vice starSich osob Svys§im rizikem rozvoje
hyperkalemie. V piipadé diabetikd, u kterych se cast&ji objevuje hyporeninovy
hypoaldosteronismus, je nezbytna téz vétsi opatrnost. U nékterych pacientti dochazi
ke zvyseni diurézy s rozvojem prerenalni uremie v diisledku ptidani spironolaktonu,
coZ je nutné vcas odhalit a redukovat davku klickového diuretika. Je tedy tieba
monitorovat sérovou hladinu drasliku i1 kreatininu. Antagonisty aldosteronu neni
vhodné podavat u pacientd s vychozi hladinou drasliku v krvi nad 5,0 mmol/l

N 24

ve studii RALES) (Lupinek, 2005).

Z divodu rizika vzniku zavazné hyperkalemie je nutna ptesna znalost indikaci
a kontraindikaci 1€¢by kalium Setficimi diuretiky, spravné davkovani, prava ostatni
medikace a dikladné monitorovani hladiny drasliku v krvi a ledvinnych funkci

(Lupinek, 2005).
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5.3.2 Nesteroidni antiflogistika

Jednou z komplikaci, ktera mize nastat pfi uzivani nesteroidnich antiflogistik, je
hyperkalemie. Nesteroidni antiflogistika inhibuji renalni syntézu prostaglandind,
zejména PGE; (prostaglandin typu E;) a PGI; (prostaglandin typu I), které stimuluji
tvorbu reninu a tim zvySuji syntézu aldosteronu. Zasadni mechanismus, kterym tato
1é¢iva tlumi vyluéovani drasliku ledvinami a zpusobuji hyperkalemii, je tedy
pravdépodobné navozeni hyporeninového hypoaldosteronismu. Tyto prostaglandiny
dale usnadnuji sekreci draslikovymi kanalky, coz muze byt nesteroidnimi

antiflogistiky naopak tlumeno (Perazella, 2000).

Zminéné nezddouci ucinky nesteroidnich antiflogistik byvaji vyraznéjsi
U soucasné piitomné prerenalni azotemie, kdy je zhorSen ptivod vody a soli
K hlavnim bunkam distalniho tubulu a snizena sekrece drasliku. Hladina drasliku
v krvi se zvysila az u 46 % hospitalizovanych pacientti 1é¢enych indometacinem.
Tento neptiznivy efekt je pfitomny i u dalSich nesteroidnich antiflogistik. Také
u nékterych pacientl uzivajicich nové selektivni inhibitory COX 2 (cyklooxygenazy
2) se objevila hyperkalemie v disledku ledvinné poruchy, zplsobené uzivanim
téchto 1é¢iv. Podavani nesteroidnich antiflogistik z hlediska rozvoje hyperkalemie je
rizikové pfisouCasné 1écbé ACE inhibitory, kalium Setficimi diuretiky
a unemocnych s hyporeninovym hypoaldosteronismem. Nesteroidni antiflogistika
zvysuji riziko selhani ledvin pfi kombinaci s inhibitory ACE, dale pak toxicitu
tacrolimu a cyklosporinu na ledviny (Perazella, 2000; Lincova et al., 2007).

Pted preskripci nesteroidnich antiflogistik by mél 1€kat nejprve ziskat informace
o0 funkci ledvin, aktudlni medikaci pacienta a jeho dieté, coz plati zvlasté pro staré
osoby. Byl popsan piipad 77leté Zeny s mirnou arteridlni hypertenzi bez vychozi
ledvinné poruchy, ktera uzivala nizké davky enalaprilu (ACE inhibitor). Jeji strava
byla bohata na obsah drasliku. Na bolest nohy ji bylo pifidano nesteroidni
antiflogistikum rofecoxib (novy selektivni inhibitor COX 2). Po 5 dnech byla Zena
hospitalizovana Vv komatéznim stavu s horeckou, vaznou hyperkalemii a zemfela
kratce po prijeti do nemocnice. Nelze presné urcit, zda hyperkalemie vznikla
v dasledku ptidruzené infekce a stavu dehydratace nebo zda Kk jejimu rozvoji ptispél

hlavné COX 2 inhibitor nebo kombinace. Lékai by vSak mél brat moznost této

35



Diplomova prace Katefina Gregorova

komplikace na védomi a starSim pacientim doporucit nesteroidni antiflogistika
pouze s dikladnym monitorovanim ledvinné funkce a obsahu elektrolytd (Hay et al.,
2002).

5.3.3 ACE inhibitory

ACE inhibitory mohou zptsobit hyperkalemii navozenim stavu
hypoaldosteronismu a snizenym vylucovanim drasliku v ledvinach zeslabenim
efektivni glomerularni filtrace u pacientd s objemovym deficitem, chronickou
ledvinnou nedostate¢nosti nebo stendzou rendlni arterie. Pisobenim ACE inhibitorti
u téchto pacientll dochazi k utlumu postglomerularni arteriolarni konstrikce vyvolané
angiotensinem II, vedouci k redukci pfivodu vody a sodiku do distalnich tubuld, coz

v kombinaci s hypoaldosteronismem vede k hyperkalemii (Perazella, 2000).

U hospitalizovanych pacientd je piiblizn¢ 9 az 38 % piipadt hyperkalemie
zpusobeno 1é¢bou ACE inhibitory. Bé&hem jednoho roku se hyperkalemie
S hodnotami sérového drasliku nad 6,0 mmol/l vyviji ptiblizné u 10 % ambulantnich
pacientll uZzivajicich tato 1éCiva. Rizikova je terapie ACE inhibitory zvlasté
U pacientl s chronickou rendlni insuficienci umérné stupni jejich nedostatecnosti,
ackoli i u nemocnych s mirné porusenou ledvinnou funkci se muze ojedinéle
vyvinout vyrazna hyperkalemie. Napf. u vysokych davek kaptoprilu se béhem 10 dni
lécby zvysi hladina drasliku v krvi, dochazi ke kumulaci drasliku a k poklesu
plasmatické a mocové hladiny aldosteronu u 96 % pacientd s clearance kreatininu
vétsi nez 50 ml/min. Po 1 tydnu podavani kaptoprilu vzrostla kalemie v priméru
0 0,8 mmol/l a klesla exkrece aldosteronu u 70 % hypertonikd, z nichz vétsina méla
clearance kreatininu alespont 60 ml/min. V dal$i studii byla zdlraznéna pozitivni
korelace mezi hyperkalemii a sérovou hladinou kreatininu a negativni korelace
s clearence kreatininu, coz poukazuje na zasadni vyznam renalnich funkci

(Perazella, 2000).

Mezi dalsi rizikové faktory pro vznik hyperkalemie béhem podavani ACE
inhibitori patii stendéza rendlni arterie, srdecni nedostatecnost, cirhoza,
hypoaldosteronismus, tbytek efektivniho plasmatického objemu a podavani dalSich
1é¢iv, ktera mohou téZ zplisobovat hyperkalemii u pacientli s mirné zhorSenou funkci
ledvin. Soucasna suplementace draslikem nebo terapie kalium Setficimi diuretiky
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by mé¢la probihat pouze vyjimecné pii zavazné hypokalemii a za laboratorniho
sledovani hladiny drasliku v Krvi. Dieta s nizkym obsahem drasliku a snizené davky
ACE inhibitor u nékterych pacienti pomohou ptedejit vzrastu hladiny drasliku
VvV séru, avsSak az U tfetiny piipadi je 1 tak nutné 1éCbu pierusit kvili rozvoji

hyperkalemie (Katzung, 1992; Perazella, 2000).
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Obr. 6. Cetnost prijeti k hospitalizaci pro hyperkalemii u pacienti se srde¢nim selhanim,
kteri byli 1éceni ACE inhibitory. Sloupce ukazuji ¢etnost hospitalizaci kvili hyperkalemii
béhem 4-mési¢nich intervali. Cara zac¢inajici v druhém intervalu roku 1999 ukazuje
extrapolovanou kiivku hospitalizaci z divodu hyperkalemie odvozenou z mezinarodnich
ARIMA modeld, se zobrazenim 95procentnich konfidenc¢nich intervala (Lupinek, 2005).
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Obr. 7. Cetnost hospitalizaénich imrti pri hyperkalemii u pacienti hospitalizovanych
pro srdecni selhani, kteri byli 1é¢eni ACE inhibitory. Sloupce znazornuji cetnost amrti
pri hyperkalemii béhem 4-mési¢nich intervali. Cara zaé¢inajici v druhém intervalu roku
1999 zobrazuje extrapolovanou krivku umrti odvozenou z mezinarodnich ARIMA
modeli, se zobrazenim 95procentnich konfiden¢nich intervalt (Lupinek, 2005).
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Prospektivni kohortova studie zabyvajici se incidenci a rizikovymi faktory
spojenymi s hyperkalemii béhem terapie ACE inhibitory byla provedena v Penangu
v 1. 2006 u 500 hospitalizovanych pacientt s kardiovaskuldrnimi chorobami 1é¢enych
pomoci ACE inhibitord v kombinaci s dalsimi 1é¢ivy. U 9,8 % osob se objevila
hyperkalemie povazovana za spojenou s interakcemi mezi ACE inhibitory a dal§imi
podavanymi 1éCivy. Z rizikovych faktorG se pro rozvoj hyperkalemie ukazal byt
dalezity vyssi vek, ledvinné nebo jaterni onemocnéni a soucasné uzivani vétsiho
mnozstvi 1€Civ. Z této studie je patrné, ze u vysoce rizikovych pacientii uzivajicich
ACE inhibitory spole¢né s interagujicimi 1éCivy, je nezbytné provadét Ccasté

monitorovani (Amir et al., 2009).

Analyza 25 pacientii léCenych kombinaci ACE inhibitoru a spironolaktonu,
u kterych se objevila béhem terapie zdvaznd hyperkalemie nad 6 mmol/l, byla
provedena Vv Belgii scilem identifikovat osoby majici sklon krozvoji tézké
hyperkalemie béhem této kombinované terapie. Nemocni byli po pfijeti sledovani
minimaln¢ 1 mésic. Pii 1é¢bé ACE inhibitorem a spironolaktonem je nezbytna
opatrnost a piisné monitorovani u starS§ich osob, pacienti s ledvinnou
nedostate¢nosti, komplikujicimi chorobami, cukrovkou, zhorSujicim se srde¢nim
selhanim a u nemocnych lé¢icich se zaroven dalSimi 1éCivy, kterda mohou pfispivat
k rozvoji hyperkalemie. M¢lo by byt také dodrzeno davkovani spironolaktonu
do maximalni denni davky 25 mg (Schepkens et al., 2001).

5.3.4 Antagonisté receptoru pro angiotensin I1

Antagonisté receptoru pro angiotensin Il kompetitivné blokuji receptory v zona
glomerulosa kury nadledvin a snizuji tak syntézu aldosteronu. Hyperkalemie
pfi terapii antagonisty receptort pro angiotensin Il byva zptsobena také navozenim
hypoaldosteronismu jako u ptedchozi skupiny 1é¢iv. Vzhledem k tomu ptisobi ziejmé
podobné na sekreci drasliku ledvinami. Pfi terapii esencialni hypertenze u jinak
zdravych pacienti losartanem (antagonistou receptori pro angiotensin |lI)
a enalaprilem (ACE inhibitorem) dochazi k podobnému snizeni plasmatické hladiny

aldosteronu a vylu¢ovani aldosteronu moci (Perazella, 2000; Lupinek, 2005).

Studie provedené¢ u zdravych osob s nizkym rizikem vzniku hyperkalemie
ukazaly, ze mezi ACE inhibitory a antagonisty receptori pro angiotensin Il neni
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vyznamny rozdil v riziku rozvoje hyperkalemie. Pti podavani losartanu se objevila

u 1,5 % pacientii a u 1,3 % osob pti uzivani ACE inhibitort (Perazella, 2000).

U vysoce rizikovych osob bylo provedeno zatim pouze mensi mnozstvi studii.
Pti terapii losartanem u pacienti vysSiho véku u 19 % nemocnych vzrostla hladina
drasliku v krvi o vice nez 0,5 mmol/l a u 7 % osob se vyvinula hyperkalemie. Nartst
rizika je proti niz§im vékovym kategoriim asi pétinasobny. Vyrazné se déle zvySuje
sérova hladina drasliku u o0sob s diabetickou nefropatii a se zvySenou hladinou
sérového kreatininu. Pfi porovnani efektu valsartanu (antagonista receptorQ
pro angiotensin 11) a lisinoprilu (ACE inhibitor) na hladinu drasliku a aldosteronu
Vv plasmé a vylucovani drasliku moc¢i po 4 tydnech podavani lisinoprilu se hladina
drasliku v krvi zvysila v praiméru o 0,2 mmol/l, plasmaticka hladina aldosteronu
se snizila a poklesla rendlni sekrece drasliku. Naproti tomu u pacienti 1écenych
valsartanem nenastaly zmény v sérové hladin¢ drasliku a aldosteronu, ani v exkreci
drasliku moci. Antagonisty receptort pro angiotensin Il je tfeba, minimalné
do ziskani detailng€jsich dajui, povazovat za rizikovy faktor pro vznik hyperkalemie
u vysoce rizikovych pacienti podobné jako je tomu u ACE inhibitora (Perazella,
2000).

5.3.5 Trimethoprim a pentamidin

U pacienti infikovanych virem HIV (human immunodeficiency virus)
se hyperkalemie objevuje castéji. Hlavni pfi¢inou je pravdépodobné podavani
trimethoprimu a pentamidinu vzhledem k podobnosti jejich struktury s amiloridem.
Kompetitivni inhibici sodikovych kanalkll luminalni membrany tubularnich bun&k
tato 1éCiva snizuji negativni ndboj membrany Vv Iumen a tim exkreci drasliku
ledvinami. Tento efekt je vyraznéjsi pii niz§im pH moc¢i (méné nez 6), kdy se zvysi
mnozstvi protonizované formy trimethoprimu, jeZ se vaze na sodikové kanalky

ve velké mife (Perazella, 2000).

Poprvé byla spojitost mezi 1écbou trimethoprimem a vznikem hyperkalemie
popsana u nemocnych s pneumonii zptisobenou Pneumocystis carinii pii uzivani
vysokych davek 1é¢iva (20 mg/kg/den). U pacientd nakazenych virem HIV 1é¢enych
vysokymi davkami trimethoprimu byl hlaSen vzestup sérové hladiny drasliku
nad 5,0 mmol/l u50 % nemocnych a nad 6,0 mmol/l u 10 % osob. Bézné davky
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trimethoprimu (360 mg/den) podavané pacientim neinfikovanym HIV byly spojeny
s rozvojem hyperkalemie s hladinou drasliku v krvi vy$s$i nez 5,5 mmol/l u 21 %

wewvr

nemocnych s ledvinnou nedostate¢nosti a pii podavani vyssich davek téchto 1é¢iv

(Perazella, 2000).

Retrospektivni studie odhalila vznik zivot ohrozujici hyperkalemie u pacientii
S terapii pentamidinem trvajici 6 nebo vice dnli. Béhem 1é¢by nabyvala hladina
drasliku v krvi hodnot 5,1 - 8,7 mmol/l, po ukonceni podavani se hladiny vratily
do normalnich hodnot. V retrospektivni analyze 32 pacientd s AIDS Iécenych
pentamidinem bylo zjisténo vyrazné zvySeni sérové hladiny drasliku
od 4,2az4,7mmol/l, u 24 % nemocnych se soufasné¢ pfitomnou ledvinnou

A%

nedostatecnosti se rozvinula t&éz8i hyperkalemie (nad 5,2 mmol/l) (Perazella, 2000).

5.3.6 Cyklosporin a tacrolimus

Imunosupresiva cyklosporin a tacrolimus mohou vyvolat hyperkalemii u osob
po transplantaci, zejména pokud jde o pacienty po transplantaci ledvin s jejich
nedostate¢nou funkci. Cyklosporin navozuje stav hypoaldosteronismu, ¢imz narusuje
vylu¢ovani drasliku ledvinami, které je zeslabeno také sniZzenim elektrochemické
fidici sily pro sekreci drasliku zhorSenim funkce chloridovych kanalkti. Obé¢ 1é¢iva
téz tlumi aktivitu bazolateralni Na'/K®™ pumpy hlavnich bunék a tim také snizuji
renalni vylucovani drasliku. Tento efekt zalezi na velikosti davek. Cyklosporin tlumi
i funkci draslikovych kanalka na apikalni strané hlavnich bunék. Béhem 1é¢by muize
dochazet také ke zvySenému prestupu drasliku z intracelularniho prostredi

extracelularné, coz vede k prechodné hyperkalemii (Perazella, 2000).

V porovnani s terapii azathioprinem, pii které u Zadné z 15 osob nedoslo
k rozvoji hyperkalemie, se objevila hyperkalemie u 4 z 35 pacienti béhem 1écby
cyklosporinem. 12 pacienti 1écicich se cyklosporinem po transplantaci ledvin mélo
hyperkalemii s nizkou renalni sekreci drasliku nereagujici na podani fludrokortizonu.
Ve srovnani s kontrolni skupinou maji pacienti s transplantovanou ledvinou
pfijimajici cyklosporin vyssi sérové hladiny drasliku a jeho niz§i mocovou exkreci.
V dalsi studii se hyperkalemie vyskytla u 44 % osob po transplantaci ledviny
au74% pacienti se soucasné transplantovanou ledvinou a slinivkou bfi$ni
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pfi terapii cyklosporinem. Podobn¢ se hyperkalemie rozvinula u 53 % pediatrickych
pacientd s transplantovanym srdcem po podavani tacrolimu, z nichz byla u vétSiny
pfitomna vychozi ledvinna nedostateCnost. Vzrust sérové hladiny drasliku
nad 5,5 mmol/l u osob po transplantaci alogennich krevnich kmenovych bunék
se vyskytl u 21 % nemocnych lécenych cyklosporinem a u 38 % pacienti béhem
terapie tacrolimem, vznik hyperkalemie je zde také Casto spojen se zhorSenou

ledvinnou funkci (Perazella, 2000).

5.3.7 Heparin

Heparin v davkach 5,000 nebo vice jednotek dvakrat denné zpiasobuje
hyperkalemii inhibici tvorby aldosteronu, tim nasledné dochazi ke snizené sekreci
drasliku ledvinami. Zmény v draslikové homeostdze mohou byt vyvolany
I nizkomolekularnim heparinem a heparinoidy. Pasobenim heparinu dochazi
k ubytku a zmenseni afinity receptortit pro angiotensin Il v nadledvinach (zona
glomerulosa nadledvin), ¢imz snizuje tvorbu aldosteronu. Aplikaci heparinu dochazi
také k pfimé inhibici posledniho enzymatického kroku v syntéze aldosteronu.
Pfi podavani u krys atrofuje zona glomerulosa. Nadmérnou antikoagula¢ni aktivitou

se muze vyvijet adrenalni insuficience nasledkem krvaceni (Perazella, 2000).

Pti 1é€bé heparinem trvajici alespon 3 dny Stoupd sérova hladina drasliku
00,2 az 1,7 mmol/l. Hyperkalemie byva cast&ji pfitomna u pacientl, u kterych
jiz byla poruSena homeostaza drasliku (8 - 19 %) (Perazella, 2000).

5.3.8 Drospirenon

Drospirenon  je  progestin, ktery ma  zaroveil  antiandrogenni
a antimineralokortikoidni ucinek. V ledvinach zvySuje zpétnou resorpci drasliku.
Nemél by se kombinovat skalium Setficimi diuretiky pro mozZnost vzniku

hyperkalemie (Lincova et al., 2007).

5.4 Léciva s rizikem nefrotoxicity

Riznd nefrotoxickd lé¢iva, napf. nesteroidni antiflogistika, cyklosporin,
chemoterapeutika, antibiotika a antifungalni léCiva, stejné¢ jako rentgen-kontrastni

latky, vedou ke zhorSeni ledvinnych funkci a to zeyména u nékterych pacientti, jako
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jsou diabetici, osoby vyssiho véku nebo nemocni se stavem dehydratace. U téchto
osob je vyssi riziko rendlniho selhdni. Akutni selhdni ledvin je vyznamny rizikovy
faktor pro mortalitu, je tedy dilezita jeho prevence. Mezi nad¢jné strategie patii
podavani N-acetylcysteinu, blokatora kalciovych kandalt, bikarbonatovych infuzi
a magnesiovych infuzi. Dulezita je i dostate¢na rehydratace. Z rentgen-kontrastnich
latek je vhodnéjsi pouziti nizkoosmolarnich a izoosmolarnich latek (Gasparovié

a Gornik, 2010).

5.5 Terapie hyperkalemie

Nadmérné¢ uzivani shora uvedenych [éCiv muze pfispivat ke vzniku
hyperkalemie. N¢ktefi pacienti navic uzivaji volné¢ prodejné 1éky, potravni dopliky
aneznamé rostlinné prostiedky, které mohou také zvySit riziko rozvoje
hyperkalemie. U rizikovych pacienti by se mél Iékaf vyvarovat 1éCiv
nebo kombinaci zhorSujicich hyperkalemii a pacient ma byt poucen o vyhybani
se nadbyteénym zdrojum drasliku. Terapie hyperkalemie spociva v ochrané
proti toxickému pulsobeni vysoké kalemie pomoci kalciovych soli a ve snizovani
zvySené hladiny drasliku pfesunem intracelularné (pusobenim B-sympatomimetik,
inzulinu, alkalizaci), zvySenou sekreci drasliku ledvinami a do stolice (pomoci
diuretik nebo ve stfevé pusobicich pryskyfic) nebo eliminace hemodialyzou.
Samoziejmosti je také vysazeni 1éCiv zvySujicich kalemii a sniZeni pfijmu drasliku

potravou (Perazella, 2000; Tesaft, 2010).

NitroZiln¢  aplikované  kalcium  plsobi  stabilizatné na  membrany
v kardiomyocytech a chrani proti arytmiim. Za soucasného monitorovani EKG
se podava 2 - 3 minuty 5ml 10% kalcium chloridu nebo 10 ml 10% kalcium
glukonatu, coz lze opakovat nékolikrat vzdy s pétiminutovym odstupem
do maximalni davky 10% kalcium chloridu 40 ml. Pacientim uzivajicim digoxin
se podavaji davky kalcia o polovinu niZ§i nebo se upfednostni terapie dialyzou

(Tesat, 2010).

V urgentni medicin€ se pti hyperkalemii nitrozilné aplikuje glukosa s inzulinem,
pusobi jiz po 15 minutach, avSak pouze 4 - 6 hodin. Inzulin podporuje ptestup
drasliku intracelularné, glukosa zvySuje uvoliovani inzulinu a stimuluje

anabolismus. Podava se vétSinou kratkodobé pusobici inzulin (15 j.)
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napft. v 20% roztoku glukosy, po 4 - 6 hodinach se mize opakovat. Pti aplikaci
centralnim katetrem lze wuzit i 40% roztok glukosy (Lincova et al., 2007,

Tesat, 2010).

Podobn¢ kratce ptisobi B-sympatomimetika podana nitrozilné nebo inhalacné.
Mohou se objevit nezadouci ucinky vzhledem k4 - 8nasobné¢ vy$sim davkam
nez pii astmatu (tachykardie, tres, flash, uzkost). Néktefi pacienti na tuto 1écbu
nereaguji. Terapie neni bezpecnd u nemocnych se srdecnimi chorobami, dnes jiz neni

doporucovana (Tesar, 2010).

Pokud je pfi hyperkalemii pfitomna acidéza a objemovy Ubytek, tak se snizuje
sérova koncentrace kalia alkalizaci 8,4% roztokem bikarbonatu sodného (Tesar,

2010).

Ke zvySeni sekrece drasliku ve stfevé se pouzivaji pryskyftice vyvazujici draslik
(natrium polystyren sulfat nebo kalcium polystyren sulfat). Tyto pryskyfice vazi
draslik za soucasného uvolnéni sodiku nebo vapniku. Davka podana peroralné¢ muze
byt piiblizng 15 g a v klyzmatu 15 - 30 g. Uginek se objevi b&hem jednoho az dvou
dnli. Nezddoucim Uc¢inkem je zacpa, kterd snizuje uCinek, pryskyfice se mohou
podavat s laxativy. Tato 1éCiva se neuzivaji dlouhodobé kvili riziku vzniku nekréz
a viedu ve stievé. Ke snizeni kalemie jsou u nékterych pacientd vhodna klickova
diuretika, podava se obvykle furosemid v davce 40 - 120 mg intravenozné,

maximalni davka je 500 mg (Tesaf, 2010).

U nemocnych soligoanurii a renalnim selhdnim se provadi zejména
hemodialyza s rychlym nastupem ucinku (pokles hladiny drasliku béhem 60 minut
01-1,5mmol) (Tesat, 2010).
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6 Lékové hypokalemie

Vrozené poruchy zptisobujici hypokalemii tvoii pouze pfiblizné 1 %
z celkového poctu piicin. Hypokalemie je tedy vétSinou ziskanym stavem
s vyznamnym podilem vlivi 1éCiv. Kromé stanoveni hladiny drasliku Vv séru
se pii diagnostice hypokalemie zjistuje sérova koncentrace sodiku, hoiciku
a acidobazicka rovnovaha, véetné exkrece K*, Na* a ClI" do moci. Lécba se voli
byva pii hodnotach kaliurie vysSich nez 20 mmol/24 hod. V ptipadé¢ niz§ich hodnot

jde pravdépodobné o pfifiny extrarenalni, tedy i zptisobené 1é¢ivy (Rysava, 2006).

6.1 ZvySeni presunu drasliku do bunék

6.1.1 Teofylin

Teofylin je pouzivany jako bronchodilatans, nadmérné davky mohou vést
k rozvoji hypokalemie a k dalsim komplikacim. Lékati ¢asto roli teofylinu na vzniku
téchto potizi opomijeji. Pii pfedavkovani v pribéhu lécby astmatu nebo u suicidia
muze nastat t¢zka forma hypokalemie. Teofylin zvySuje pfesun drasliku do buné¢k
prostfednictvim aktivace Na'/K® pumpy. Pfi vyskytu neobjasnéné hypokalemie
nebo acidozy by mél byt zvazen vliv toxicity teofylinu (Charytan a Jansen, 2003;
Tesar, 2010).

V dusledku akutni intoxikace teofylinem mulze nastat hypokalemie,
hyperglykemie adalsi metabolické poruchy z divodu nadbytku katecholamin
S pfesunem drasliku z extracelularniho prostfedi a glukoneogenezi stimulovanou
katecholaminy. Tesfaye et al. (2008) publikovali ptipad divky se sebevrazednym
pokusem po peroralnim piedavkovani teofylinem, kdy se rozvinuly zavazné
metabolické poruchy s vyznamnou toxickou odpovédi. Pii hladiné teofylinu v krvi
68 mg/l doslo k vyrazné hypokalemii (aZz 1,8 mmol/l) doprovazené hyperglykemii
(10,2 mmol/l). 1 po postupném snizeni koncentrace lé¢iva bylo mnozstvi sérové
kreatinkinazy (CK) jest¢ nekolik hodin vyznamné vyssi (8,60 pkat/l) a zaroven byla
zvySena hladina myoglobinu (na 74,8 ng/l). U pacientky byla zjisténa komorova
arytmie s mohutnymi extrasystolami. Po 48 hodinach intenzivni péce a terapie

se podafilo hodnotu teofylinu v séru snizit téméf k obvyklému terapeutickému
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rozmezi, avSak relativni hypokalemie neodeznéla ani po suplementaci draslikem
a pretrvavala 1po poklesu koncentrace 1é¢iva v krvi pod detekéni hranici.
Mezi nejvyznamnéjsi  opatieni patfila vCasné provedena  gastrointestinalni
dekontaminace, pravidelné kontrolovani hladiny teofylinu v séru, provedeni
elektrokardiografického vySetieni a terapie pravodni arytmie, podptrna 1écba vcetné
ipravy metabolickych poruch, dalsi sledovani hladin elektrolyti, zejména K,
stanoveni myoglobinu, CK a jinych latek a to i po vyrazné upravé sérového mnozstvi

teofylinu.

6.1.2 Kofein

Pifirodni alkaloid kofein mize pfi nadmérnych davkach vést k hypokalemii,
hyponatremii, komorovym  arytmiim, respiracnimu selhdni, zachvatim,
rhabdomyolyze, fibrilaci komor, hypertenzi nasledované hypotenzi a k obéhovému
kolapsu. Kofein aktivuje Na'/K'-ATPazu, ¢&imz zvySuje presun drasliku
intracelularné (Rudolph a Knudsen, 2010; Tesat, 2010).

Napt. u 2lleté zeny nastala kratce po uziti 10 mg kofeinu zastava srdce.
Po totalni resuscitaci a podani adrenalinu doslo na kratkou dobu ke stabilizaci, poté
nastala opét fibrilace komor a musela byt provedena resuscitace, opét podan
adrenalin a amiodaron. Sérova hladina drasliku byla 2,3 mmol/l, mnozstvi kofeinu
v krvi stanoveno nebylo. T#i dny po pfijeti pretrvavaly myoklonie nereagujici
na lécbu. Nadmérny piijem kofeinu tedy mize vést k vyrazné hypokalemii, arytmiim
a fibrilaci komor. Terapie spociva v podani amiodaronu, suplementaci kalia, podani
adrenalinu a intravendzniho KCI béhem resuscitace. Misto adrenalinu lze podat

napf. vasopresin s obejitim efektu na betareceptory (Rudolph a Knudsen, 2010).

Dva muzi byli pfijati na oddé€leni jednotky intenzivni péfe s abdominalnimi
kfeCemi, nevolnosti a zvracenim po uziti vy$Sich davek energetickych tobolek
s obsahem kofeinu. Pti lékaiském vySetieni byla zjisténa sinusova tachykardie,
vyrazna hypokalemie, lehka hyperglykemie, vysoka hladina kofeinu v krvi. Obsah
kofeinu uzitych kapsli nebyl spolehlivy, coz mohlo vést az K zivot ohroZujicim

intoxikacim (Kromhout et al., 2008).
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Vyskyt tézké hypokalemie se zavaznou myopatii byl zaznamenan i pfi zneuziti
ptipravku Nurofen Plus, ktery obsahuje kodein a ibuprofen, v kombinaci
s nadmémym piijmem energetického drinku Red Bull s obsahem kofeinu. Rozvoj
hypokalemie mutize byt pfiten antagonistickému ptsobeni kofeinu na adenosinovych
receptorech nebo piestupu drasliku do bunék nasledkem k ptsobeni kofeinu a také
ledvinné tubularni acidéze II. typu zprostredkované plsobenim ibuprofenu. Tuto

skute¢nost by 1ékaii méli brat na védomi (Ernest et al., 2010).

6.1.3 Barbituraty

Barbituraty mohou zpisobit hypokalemii v disledku inhibice draselnych
kanalkt bun¢k. U 14leté divky se zvySenym nitrolebnim tlakem disledkem tézkého
urazu hlavy, kterd byla léCena infuzi thiopentalu, se vyskytla béhem terapie
hypokalemie. Kratce po ukonceni podavani thiopentalu se u pacientky objevila
tachydysrytmie a hyperkalemie se sérovou hladinou drasliku 7 mmol/l. Tyto prudké
dysbalance drasliku se sice nevyskytuji Casto, avSak jedna se o Zivot ohrozujici
komplikaci. Je tedy nutné smoznymi potizemi pocitat, uzivat niz8i davky
thiopentalu, jeho podavani neukoncit prudce a také se vyvarovat agresivni 1éCby

hypokalemie béhem terapie barbituraty (Neil a Dale, 2009; Clausen, 2010).

6.1.4 Chlorochin, hydroxychlorochin

Na toxickych t¢incich chlorochinu a hydroxychlorochinu se podili membranova
stabilizace a vznik hypokalemie v zavislosti na velikosti davky. Hypokalemie vznika

na zaklad¢ inhibice draselnych kanalki bunéénych membran (Mégarbane et al.,

2005; Clausen, 2010).

Devatenactiletou pacientku, ktera uzila davku 6 g hydroxychlorochinu, bylo
nutné hospitalizovat ke korekci tézké hypokalemie (1,5 mmol/l pfi pfijeti). Po 36
hodinach, kdy hladina sérového drasliku zeny ¢inila 5,8 mmol/l, se objevila fibrilace
komor. P#i rychlé korekci hypokalemie po otravé hydroxychlorochinem jsou
pacienti vystaveni zvysenému riziku vzniku ventrikularnich arytmii, proto je nutné ji

provadét opatrné (Mégarbane et al., 2005).
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6.1.5 Katecholaminy a beta-2-sympatomimetika

Katecholaminy a beta-2-sympatomimetika navozuji hypokalemii stimulaci
Na'/K* pumpy. Adrenalin a beta-2-sympatomimetika mohou vyvolat hypokalemii
zvySenou Cinnosti této pumpy navozenou beta 2 receptory. Z tohoto divodu neni
vhodné soucasné¢ podavat kortikosteroidy nebo diuretika. Pti inhalacni aplikaci
beta-2-sympatomimetik klesa sérova koncentrace drasliku o 0,2-0,4 mmol/l. Jejich
Cast€j$im podanim, napt. béhem astmatického zachvatu, se hladina kalia v séru mtze
snizit az o 1 mmol/l po dobu né€kolika hodin (Lincova et al., 2007; Clausen, 2010;
Tesat, 2010).

Epelbaum et al. (1989) referuji o pfipadu 10leté divky s astmatem lécené
kombinaci teofylinu a beta-2-sympatomimetik, u které nastalo respiracni selhani.
V této souvislosti uvazuji o ptipadné uloze hypokalemie ptinahlém umrti,

ke kterému doslo u nékterych astmatiku.

Ve studii provedené u 6 zdravych osob se sledoval antagonisticky efekt
betablokatoru oxprenololu u hypokalemie navozené beta-2-sympatomimetiky
a farmakokinetické interakce obou 1é¢iv. Osobam v prvni skupiné bylo jednu hodinu
po peroralnim podani placeba aplikovdno subkutanné 0,5 mg terbutalinu. Ve druhé
skupiné byl terbutalin podan jednu hodinu po peroralnim uziti 80 mg oxprenololu.
Puisobenim betablokatoru poklesl distribuéni objem, clearance terbutalinu a vzrostla
jeho koncentrace, hypokalemie vSak byla téméf uplné antagonizovana (Jonkers et al.,
1987).

6.1.6 Inzulin

Inzulin zvySuje presun kalia do bunék prostfednictvim aktivace Na*/K" pumpy.
Po podéni inzulinu se objevuje pouze lehkd a brzy odeznivajici hypokalemie

(Tesaf, 2010).

U pacientl s diabetickou ketoacidozou byva ptitomna celkovéa deplece drasliku,
ackoli jeho hladina muize v disledku pfesunu z bunc¢k kvili acidéze dosahovat
normalnich nebo dokonce zvysenych hodnot. Pti 1€¢b¢ inzulinem se miize rozvinout
hypokalemie, ktera muze vést az k fatalnim srde¢nim arytmiim. Pfed zahajenim

terapie je tedy nezbytné zkontrolovat sérovou hladina drasliku. Byla provedena
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studie zjiStujici prevalenci hypokalemie u pacientli s diabetickou ketoacidézou
pred zacatkem podévani inzulinu. Z 54 nemocnych s hyperglykemii a diabetickou
ketoacidozou se hypokalemie objevila u 3 pacienti (5,6 %), u dvou z nich hladina
drasliku v krvi nabyvala hodnot kolem 3 mmol/I a u jednoho 2,8 mmol/l, coz doklada
dilezitost zjisténi mnozstvi sérového drasliku pfed nitrozilni aplikaci inzulinu

u téchto osob (Arora et al., 2011).

6.1.7 Dalsiléciva

Pfesun sérového K do bunék zvysuji také anabolika, ristové faktory
pro stimulaci tvorby leukocytt, kyselina listova a vitamin Bj, podavané pii terapii
megaloblastové anemie K urychleni produkce erytrocytd. Vitamin Bj, zpusobuje
pravdépodobné zvysené vychytavani drasliku retikulocyty. Bézné davky blokator
vapnikovych kanald hladinu drasliku v krvi neovliviuji, ale po uziti vysokych davek
verapamilu byla zaznamenana tézka forma hypokalemie (Rysava, 2006; Wilhelm,
2006; Tesaf, 2010).

6.2 ZvySeni ztrat drasliku v gastrointestinalnim traktu

6.2.1 Laxativa

Nadmérné ztraty drasliku v gastrointestinalnim traktu muize zpuisobit ablzus
laxativ, normalné stolici odchazi maximalné 10 mmol drasliku za den, indukované
prujmy mohou zptisobovat zavaznou hypokalemii s metabolickou acidézou (Rysava,

2006; Tesaft, 2010).

Merante et al. (2010) popisuji ptipad 87leté Zeny, ktera Casto uzivala vysoké
davky laktulosy a sorbitolového sirupu (pfiblizné 70 g/den). Nasledna hospitalizace
byla nutnd z diivodu tiesu, zmatenosti, hore¢ky a neschopnosti chiize. Pfi vySetfeni
byla pacientka ospald, zmatend, s teplotou 37,8°C, méla hypostenické horni 1 dolni
koncetiny, symetrickou a rozptylenou mirnou hyporeflexii. Laboratorné byla zjisténa
hypokalemie, téZkd hyponatremie, hypochloremie, hypokalcemie, metabolicka
alkaloza a znamky rhabdomyolyzy. Nejprve byla provedena korekce elektrolytové
dysbalance. Béhem hospitalizace se objevilo akutni delirium, coz vedlo k nutnosti
1é¢by haloperidolem a promethazinem. Po 12 dnech symptomy ustaly a laboratorni
hodnoty dosahly normy.
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Laxativa patii mezi volné prodejna IéCiva, ktera mohou byt pfi¢inou
rhabdomyolyzy a elektrolytového rozvratu, z ¢ehoz vyplyva dualezitost dikladné
kontroly uzivanych 1é¢iv zejména u starSich osob k zabranéni interakci a vedlejSich

ucinki, které by mohly byt i fatalni (Merante et al., 2010).

6.2.2 Pryskyrice

Ztraty drasliku gastrointestindlnim traktem se zvysSuji pfi peroralnim podani

kationickych vyménnych pryskytic az na 40 mmol/den (Agarwal et al., 1994).

6.3 ZvySeni ztrat drasliku ledvinami

6.3.1 Diuretika

Jednou z nejcastéjsich piicin zvySenych ztrat drasliku do moci je abtizus diuretik
(thiazidova, klickovéa, osmotickd, acetazolamid). Diuretika zplsobuji snizeni
reabsorpce sodiku a chloridi ve vzestupném raménku Henleovy klicky a v distalnich
tubulech, tim vzrista dodané mnozstvi sodiku do kortikalniho sbérného kanalku,
kde dochazi k jeho reabsorpci vyménou za zvySenou exkreci drasliku. Mira
hypokalemie je zavisla na velikosti davky diuretika, vétsi byva u nemocnych
S vyS$§im piisunem sodiku potravou. Hypokalemii zplsobenou diuretiky obvykle

provazi metabolicka alkaldza (Rysava, 2006; Tesaf, 2010).

Thiazidova diuretika ztraceji ucinnost pfi hladiné sérového kreatininu vyssi
nez 220 umol/l (clearance endogenniho kreatininu pod 0,67 ml/s) a nahrazuji
se klickovymi diuretiky. Furosemid je U¢inny pi1 vySSich davkéach i u pokrocilé
ledvinné nedostatecnosti za pfitomnosti urcit¢ho rizika nefrotoxicity. Podani
kombinace thiazidového a klickového diuretika ma synergické piisobeni. Nastava
sekvencni blokada reabsorpce sodiku v celém nefronu, tzn. od proximdlnich tubultl
az po kortikalni ¢ast distalnich tubuli. Dochazi tak nejen ke zvySenému vylucovani
sodiku, ale i drasliku pfi snizeni davky zejména klickového diuretika. Je tedy

nezbytné sledovat sérovou hladinu drasliku (Monhart, 2002).

Mechanismus rozvoje hypokalemie indukovany kaliuretickymi diuretiky je tedy
dan nékolika faktory. Jednak je to piimé ovlivnéni tubuldrniho transportu K,

klickovéa diuretika inhibuji ptislusny transportni protein. Thiazidova diuretika ptlisobi
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nepfimo, kdy zvySeni elektrochemického gradientu v dasledku inhibice
Na’ pfenasede vytvafi druhotné pfiznivé prostiedi pro sekreci K'. Dalsim
vyznamnym faktorem je snizeni reabsorpce vody, kdy vétSi objem tekutiny
protékajici predevsim distalnim tubulem ptedstavuje kladny stimulus pro zvyseni

sekrece K* (Rysava, 2006; Lincova et al., 2007; Bultas, 2010).

K prevenci vzniku hypokalemie je vhodné podavani kombinace thiazidovych
nebo klickovych diuretik s kalium $etficimi diuretiky, inhibitory ACE ¢i sartany.
Riziko rozvoje deplece drasliku je vySsi u starSich osob konzumujicich méné ovoce
a zeleniny. Zejména seniorim je potieba podavat niz$i davky diuretik. Nemély
by se ptekracovat dlouhodobé denni davky, coz je napi. u hydrochlorothiazidu
25 mg, v ptipad¢ chlorthalidonu 12,5 mg nebo 2,5 mg u indapamidu (Monhart, 2002;
Bultas, 2010).

6.3.2 Mineralokortikoidy

Mineralokortikoidy (zejm. fludrokortison) se podavaji pii primarnim
nebo sekundarnim hypoaldosteronismu. ZvySuji reabsorpci sodiku, vylucovani
drasliku a vodikovych kationtll v distalnich tubulech ledvin. K jejich nezddoucim
ucinklim patii ztraty drasliku, retence sodiku a vody, otoky, metabolicka alkaloza

a hypertenze (Katzung, 1992; Lincova et al., 2007).

6.3.3 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy maji U¢inky glukokortikoidni 1 mineralokortikoidni, protoZe
receptory pro mineralokortikoidy odpovidaji na mineralokortikoidy i glukokortikoidy
na rozdil od velmi selektivnich glukokortikoidnich receptor. Mineraralokortikoidni
aktivita se pfi terapii glukokortikoidy objevuje v odlisné mife v zavislosti na druhu
ptipravku. Nekteré z nich tedy mohou byt pfi¢inou hypokalemie a retence sodiku
(Lincova et al., 2007).

U zdravé 23leté Zeny se béhem 32. tydne t€hotenstvi po intramuskularni aplikaci
betamethasonu objevila v prabéhu 16 hodin od zahajeni terapie vyraznad svalova
slabost a hladina sérového drasliku poklesla na 1,6 mmol/l. Po parenterdlni
a peroralni suplementaci drasliku se podafilo odstranit v pribéhu nckolika dnt

neuromuskularni potize. Na kontrole provedené po 34 tydnech byla Zena i1 dité
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v poradku. Periodicka paralyza s hypokalemii navozena intramuskularnim podanim
betamethasonu v téhotenstvi je reverzibilni a nepfedstavuje vysoké riziko (Teagarden
a Picardo, 2011).

6.3.4 Gossypol

Gossypol, pigment izolovany z bavinikového oleje, byl klinicky zkousen jako
antikoncepce u muzu. Zpusobuje vSak téZkou formu hypokalemie, kterou nelze
upravit substituci draslikem ani podanim kalium Setficich diuretik (Lincova et al.,

2007).

Gossypol je polyfenolickd slouc¢enina, ktera u nékterych muzi vede k rozvoji
hypokalemie inhibici 11 p-hydroxysteroiddehydrogenazy, coz vede k zesileni
pusobeni mineralokortikoidti v ledvinach. Tento enzym je inhibovén i fadou dalSich
polyfenold, obsaZenych napft. v grepové §tave nebo v €aji. Pti vypiti 1 - 2 1 grepové
§tavy doslo k inhibici enzymu u dvou muzt v klinické zkouSce. Polyfenoly Caje
inhibuji 11 B-hydroxysteroiddehydrogendzu a pfispivaji k inhibici plsobené
gossypolem. Niz§i sérova hladina drasliku se objevuje u muzii v Ciné pravdépodobné

dusledkem stravovacich navyki, piti ¢aji (Reidenberg, 2000).

Ve studii zabyvajici se hypokalemii a ireverzibilitou vznikajici disledkem
podavani gossypolu bylo sledovdno riziko rozvoje téchto vedlejSich efekth
Vv zavislosti na velikosti davky. Ze 77 muzi byly vytvofeny 3 skupiny: 1. kontrolni
skupina (22 muza), 2. skupina s denni davkou 10 mg gossypolu (29 muzu), 3.
skupina s denni davkou 12,5 mg gossypolu (26 muzi). Byly u nich kontrolovany
sérové hladiny drasliku, testosteronu, LH, FSH a k posouzeni antikoncep¢ni
ucinnosti pocet a motilita spermii pred 1é¢bou a pravidelné po jejim ukonceni.
Ve studii bylo zjisténo, Ze pii denni davce 10 mg nebo 12,5 mg gossypolu
a udrzovaci tydenni davce 35 mg nebo 43,75 mg miiZze byt navozena infertilita muzt

bez rozvoje hypokalemie a ireverzibility (Gu et al., 2000).

6.3.5 Carbenoxolon

Pti  zvySeném  pifjmu  lékofice  vzristd  stimulace  ledvinnych
mineralokortikoidnich receptortt kortisolem s moznym vyskytem hypokalemie

a hypertenze. Enzym 11 B-hydroxysteroiddehydrogenaza, ktery inaktivuje kortisol
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na kortison, je carbenoxolonem inhibovan. Kortisol tedy plsobi ve zvySené mite
na mineralokortikoidnich receptorech ledvin. Dalsi studie s 1ékofici potvrdily
jiz zminovany vyznam 11 B-dehydrogenazy pii regulaci senzitivity tkani ke kortisolu

(Walker a Edwards, 1994; Tesat, 2010).

6.3.6 Cisplatina, karboplatina

Cisplatina je nefrotoxické antineoplastikum, spektrum neZzadoucich ucinka
zahrnuje i hypokalemickou  metabolickou  alkalozu S hypomagnesemii
a hypokalciurii. Toto 1écivo muize navodit podobné potize, jaké se objevuji
pii Gitelmanové syndromu. Lécba cisplatinou mize byt jednou z moznych pficin
vzniku neobjasnénych chronickych dysbalanci elektrolyti. Nejdéle popsany je
vyskyt téchto potizi trvajicich 20 let u pacientky po chemoterapii zaloZené
na cisplatiné. V literatuie bylo popsano pouze 13 dalSich pacientii s podobnym
elektrolytovym rozvratem. U téchto osob se objevuji chronické svalové bolesti,
unava a paralyza. Nékdy mohou mit tyto potize zachvatovity charakter (Panichpisal
et al., 2006).

Karboplatina a cisplatina vyvolavaji poruchy funkce ledvin v zavislosti
na velikosti davky. Renalni insuficience pak vede k porucham jako je hypokalemie,
hypomagnesemie a dalsi elektrolytové dysbalance, zvySeni sérového mnozstvi
kreatininu a uremii. Riziko nefrotoxicity cisplatiny zvySuji kumulativni davky,
souCasna terapie dal§imi potencialné nefrotoxickymi 1é¢ivy, dehydratace

a hypoalbuminemie (Fujieda et al., 2009).

6.3.7 Amfotericin B

Zavaznym nezadoucim ucinkem amfotericinu B je nefrotoxicita, zplisobena
pravdépodobné vice mechanismy. Lécivo naruSenim steroll v membranach bunék
tubult zpisobuje zvySeni propustnosti pro K" Kkationty (Rysava, 2006;
Laniado-Laborin a Cabrales-Vargas, 2009).

Mezi hlavni rizikové faktory nefrotoxicity patii vyssi davky amfotericinu B
(35 nebo vice mg/den), soucasna 1écba dalsimi lécivy s rizikem poskozeni ledvin,
terapie diuretiky, jiz ptitomna zhorSena ledvinna funkce, muzské pohlavi, hmotnost

90 kg a vice. Klinické projevy nefrotoxicity, zptisobené uzivanim amfotericinu B,
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jsou hypokalemie, hypomagnesemie, metabolickd aciddza a nedostateCnost ledvin.
Miru a incidenci nefrotoxicity vyvolané timto 1éCivem lze omezit zvySenym piijmem

sodiku (Laniado-Laborin a Cabrales-Vargas, 2009).

6.3.8 Peniciliny

Vysoké davky penicilinu mohou zptsobit zvysené ztraty drasliku moc¢i. Pti¢inou
je zvySené mnozstvi neresorbovatelnych aniontt, kdy se tubularni lumen stava
elektronegativngjsi a K ionty se snaze vylucuji. Vysoké davky sodné soli ampicilinu
zpusobuji hypernatremii a hypokalemii. Jeden z nezadoucich ucinkd karbenicilinu

muze byt hypokalemicka alkaloza (Katzung, 1992; Rysava, 2006).

Pti sledovani 16 pacientti 1éCenych kombinaci tikarcilinu a klavulanové kyseliny
se u osmi z nich objevila hypokalemie. Né&kteti predepisujici 1ékafi si ¢asto moznost

vyskytu tohoto nezadouciho t¢inku neuvédomuji (Titanji a Trofa, 1993).

V piipadé jednoho pacienta s neporusenou funkci ledvin a normalni sérovou
hladinou drasliku 1é¢eného kombinaci piperacilinu a tazobaktamu doslo k rozvoji
tézké hypokalemie. Po pteruSeni terapie se hodnoty drasliku upravily. Toto je zatim
prvni popsany vyskyt Casné zavazné hypokalemie u jinak zdravého pacienta

vyvolany piperacilinem a tazobaktamem (Hussain et al., 2010).

6.3.9 Tetracykliny

Tetracykliny patii mezi 1é¢iva, ktera mohou zplsobovat hypokalemie
i hyperkalemie v zavislosti na velikosti davky, typu, délce terapie, stupni zavaznosti

a fazi nemoci (katabolismus, anabolismus) (Wilhelm, 2006).

Vyssi davky sodnych soli pii 1écbé tetracykliny vedou k hypernatremii
a hypokalemii. Starsi tetracykliny pravdépodobné zpisobuji poruchu reabsorpce
urati a bikarbonatu V proximdlnich tubulech a defekt acidifikace v distalnich
tubulech a navozuji tak hypokalemii, hypourikemii a hyperchloremickou
metabolickou acidézu (Katzung, 1992; Chusil et al., 1994).
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6.3.10 Aminoglykosidy

Aminoglykosidy vykazuji tubulotoxické plsobeni. Podobné jako jina léCiva
(amfotericin B, cisplatina a foskarnet) zptsobuji snizeni sérové hladiny hoiciku,

coz muze byt komplikovano hypokalemii (Tesat, 2010).

Toxické pisobeni aminoglykosidit v proximalnich tubulech mize vést k jejich
uplné dysfunkci (Fanconiho syndrom). Kromé toho také mohou ovliviiovat Henleovu

klicku a zpuisobit stav podobny Bartterové syndromu (Zietse et al., 2009).

6.3.11 Antiepileptika (kyselina valproova, VPA)

Vzéicné se syndrom vSeobecné dysfunkce proximalniho tubulu (= Fanconiho
syndrom) vyskytuje u déti a mladistvych dlouhodobé 1écenych VPA. Endo et al.
(2010) informuji o nalezu hypofosfatemie, hypokalemie, zvySenych sérovych hladin
bikarbonatu a metabolické acidozy u Sestiletého chlapce a patnactilet¢ divky
léCenych VPA v kombinaci. Laboratorni nalez se upravil u chlapce pfiblizné
za 6 mé&sich po vysazeni VPA, u divky jiZ po 3 mésicich. Star$i studie (Schaper et al.,
2004) informuje celkem o 10 publikovanych nélezech Fanconiho syndromu u déti,
za rizikovy faktor je pokladéana niz$i véha pii porodu a dale pak mozné hypoxicke

poskozeni ledvin v pribéhu intrauterinniho vyvoje a také predc¢asny porod.

6.3.12 Salicylaty

Pii predavkovani salicylaty dochazi k poruseni tvorby adenosintrifosfatu
avzniku primarni respiraéni alkalozy. Objevuje se hypokalemie, dehydratace,
ketonurie, glykosurie, respiracni alkaldza, horecka, dysfunkce centralniho nervového
systému, tinitus a poruchy hemostazy. Tyto projevy mohou simulovat alkoholickou

ketoacidozu nebo cerebrovaskularni piihodu (Brenner a Simon, 1982).

Kodimagnyl je pfipravek s obsahem smési morfinu a kyseliny acetylsalicylové.
Byly oznameny dva pfipady vzniku hypokalemie pifi zvySeném uzZivani tohoto
ptipravku, kterou pravdépodobné zpisobila kyselina acetylsalicylova (Legstrup

a Qgaard, 2007).
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6.3.13 Kalcitonin

Hlavnim u¢inkem kalcitoninu je snizeni hladiny sérového vapniku a fosfatu jeho
pusobenim na kosti a ledviny. V ledvinach zpisobuje nejen pokles reabsorpce
vapniku a fosfatu, ale i dalSich iontli v¢etné drasliku, sodiku a hot¢iku. Kalcitonin
kromé ledvin a kosti ovliviiuje také dalsi tkané. Ve stievé zvySuje vyluCovani

drasliku, sodiku, chloridu a vody (Katzung, 1992).

6.3.14 Prostacyklin

Prostacyklin krom&€ mnoha ucinkli také zplsobuje zvySeni prokrveni ledvin

a tvorby reninu, nastartovani diurézy, kaliurézy a natriurézy (Lincova et al., 2007).
6.4 DalSi priciny

Hypokalemie mtize byt navozena také dialyzou nebo plazmaferézou pii pouziti

albuminu jako substitu¢niho roztoku (Rysava, 2006).

6.5 Terapie hypokalemie

U mirné hypokalemie stac¢i obvykle zvysit pfijem potravin s vy$§im obsahem

drasliku (Rygavé, 2006).

Pii t€ZSich piipadech je nutné zahajit terapii, ktera se vybira podle etiologie
hypokalemie. Davky jednotlivych 1é¢iv je tieba volit podle hladiny K* v séru.
U pacientl s ledvinnou nedostate¢nosti je tieba vétsi opatrnosti. K substituci drasliku
se podavaji peroraln¢ piipravky s obsahem soli kalia, zejména kalium chlorid. Pokud
se zaroven objevi 1 metabolickd acidéza, je vhodné podavat kalium citrat
nebo kalium hydrogenkarbonat. Kalium chlorid zvy$uje hladinu K* vétsi rychlosti
a pusobi dlouhodobéji, coz je zpusobeno pravdépodobné tim, Ze chlorid delsi dobu
zustava v extracelularni tekutiné. Bikarbonat 1 citrat, ktery je na bikarbonat
metabolizovan, vice vstupuji oproti chloridu do bunék. U zavaznych forem
se suplementuje KCI intraven6zné. Maximalni koncentrace chloridu draselného
by méla byt 30 mmol/l a rychlost podani 20 mmol/hod pii podani do periferni zily.
V ptipadé¢, ze je roztok aplikovan centralnim Zilnim katetrem, koncentrace KCI mtze
byt az 60 mmol/l. Pii soucasné¢ hypomagnesemii lze zaroven podavat soli magnesia.

Pii Zivot ohrozujicich formach hypokalemie s hladinou sérového K* pod 1,5 mmol/l
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sarytmiemi lze aplikovat davku chloridu draselného 4,5 mmol béhem 1 min.
a nasledné pokracovat v suplementaci rychlosti do 1 mmol/min. Zaroven se sleduje

sérova koncentrace K* (Rysava, 2006).

V piipadé zvysSenych ztrat drasliku moci je vhodné uzivani kalium Setficich
diuretik (spironolakton, amilorid). Pii normalni hladin¢ aldosteronu se podava
amilorid. Blokator aldosteronu spironolakton je vhodny u primarniho
hyperaldosteronismu.  Upravuje  se  téZ  vyvolavajici  pfi¢ina,  jako
napt. hypomagnesemie, acid6za, energetické ztraty pii katabolismu. Glukokortikoidy
(dexamethason) se podavaji, pokud je pfitomna soucasné s hypokalemii hypertenze
anadmérna aktivita mineralokortikoidniho receptoru v bunikach sbérnych kanalkt

ledvin (Rysava, 2006).
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V této diplomové praci byla popsana homeostdza drasliku, poruchy draslikové
homeostazy, tedy retence drasliku a hyperkalemie, deplece drasliku a hypokalemie,

vcetné jejich pricin a projevu.

Dale byl podan ptehled o hyperkalemiich a hypokalemiich navozenych léCivy.
Jednotliva 1é¢iva byla rozdélena do skupin podle mechanismu vzniku téchto
dysbalanci. Lékové hyperkalemie mohou byt zplsobeny nadmémym piisunem
drasliku, narusenim bunécné homeostdzy drasliku, porusenim vylu¢ovéni drasliku
ledvinami nebo nasledkem wuzivani 1é¢iv s rizikem nefrotoxicity. Lékové
hypokalemie mohou byt vyvolany zvySenym piesunem drasliku do bun¢k v disledku
pusobeni nékterych 1é¢iv, nadmérnymi ztratami drasliku v gastrointestinalnim traktu

nebo ledvinami, vyvolanymi mnohymi 1é¢ivy, a dal$imi pfic¢inami.

V zavéru kapitol o Iékovych hyperkalemiich a hypokalemiich byly podany

informace o jejich terapii.

Lécba hyperkalemie se provadi pomoci kalciovych soli  (ochrana
proti arytmiim), fB-sympatomimetik, inzulinu, alkalizaci (pfesun drasliku
intracelularn€), podanim diuretik (vylucovani drasliku ledvinami), kationickych
pryskyfic (zvySeni ztrat drasliku gastrointestinalnim traktem) nebo eliminaci
hemodialyzou. Zaroven se snizuje piijem drasliku potravou a vysazuji 1éCiva

zvysujici kalemii.

Terapie hypokalemie se vybira podle etiologie. K peroralni substituci se podava
zejména kalium chlorid, pfi soucasné pritomnosti metabolické acidozy se voli kalium
hydrogenkarbonat nebo kalium citrat. U pacientli se zvySenymi ztratami drasliku

moci je vhodna 1é¢ba kalium Setficimi diuretiky (spironolakton, amilorid).
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8 Seznam pouzitych zkratek

ACE: angiotensin konvertujici (converting) enzym

ACTH: adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone)

ADH: antidiureticky hormon

AIDS: syndrom ziskané imunodeficience (acquired immunodeficiency syndrome)
ATP: adenosintrifosfat (adenosinetriphosphate)

CK: kreatinkindza

COX 2: cyklooxygenaza — izoforma 2

DNA: deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

EKG: elektrokardiogram - graficky zaznam elektrické aktivity srde¢niho svalu

metodou elektrokardiografie

EPHESUS: Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study

FSH: folikuly stimulujici hormon
HIV: virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)
LH: luteiniza¢ni hormon

Na'/K*-ATP4za, Na'/K" pumpa: sodikova pumpa — nachdzi se v bunééné membrang,

zabezpecuje aktivni transport sodiku z buitky vyménou za draslik

NYHA Kklasifikace: hodnoceni srde¢niho selhéni podle miry funkéniho postiZeni: I,

I, 11, IV (New York Heart Association)
PGE,: prostaglandin typu E;

PGl,: prostaglandin typu I,
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PQ interval: vzdalenost na elektrokardiogramu (resp. odpovidajici doba trvani)

od zacatku aktivity sini do pocatku aktivity komor

QRS komplex: sobor navazujicich kmiti na elektrokardiogramu — zaznam Sifeni

elektrického impulsu v srde¢nich komorach
RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study

RT interval: vzdalenost na elektrokardiogramu mezi vrcholem viny R a vrcholem

viny T

ST usek: Gsek na elektrokardiogramu mezi koncem komplexu QRS a zacatkem viny

T

T vlna: vlna na elektrokardiogramu, kterd odpovida repolarizaci srde¢nich komor

U vina: vlna obcas se vyskytujici na elektrokardiogramu za vinou T, ktera odpovida

repolarizaci n¢kterych ¢asti pfevodniho systému srde¢niho

VPA: kyselina valproova
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