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Léky indukovana sodikova dysbalance

I/ o

* velké mnozstvi pricin pro vznik sodikové dysbalance

e prevalence hyponatrémie 15-20 % (z toho léky 10%)

* prevalence hypernatrémie (10 %) (z toho léky 5%)

* |ékovy vliv Casto poddiagnostikovan

e zjisténi kauzality v pripadé polékovych komplikaci velmi
problematickeé

e farmakovigilance (postmarketingova sledovani) a kazuisticka
sdeleni, zadné prospektivni klinické studie

* nejvice vulnerabilni- déti, seniofri a psychiatricni pacienti



Léky indukovana sodikova dysbalance

* nutna znalost Iékoveé historie (Uprava stavu i nékolik tydnu)

 znalost potencidlu jednotlivych 1é¢iv hypo/hypernatrémii
vyvolat

* nutna znalost patofyziologickych procesu, kterymi léCiva
dysbalance zpusobuji (nej¢astéji SIADH, NDI)

* nutna znalost rizikovych faktoru (polydypsie, hypodypsie)

Zasadni informace pro prevenci a véasnou intervenci



Léky indukovana hyponatrémie

manitol (RI)

hydrochlorothiazid,
indapamid, amilorid,
spironolakton,
kotrimoxazol,

teofylin, \

fenotiaziny(chlorpromazin,
levomepromazin) , TCA
(amitriptylin, dosulepin)
agonisti dopaminu
(levodopa, ropinirol,.
pramipexol)

Mocova spazmolytika
(tolterodin, oxybutinin)

hyponatremie
5Na < 135 mmol/|

'

|

hypoosmaolaing
50sm < 275 mmol/'kg

|

Ftrata natria

|

'

UNa = 30 mmaol/|

.

'

extrarendlni rendlni
GIT nefropatie
zvracenl diuretika — thiazidy
CSWS

hypoaldoste-
ronizrmus

méfena sérova osmolalita osmometram
(ne wypoltend sérova osmolalita)

normao’hyperosmolaini
50sm = 275 mmol/kg

ZWEens

retence vody

:

rendlnl selhdnl
hypokortikalizmus
hypotyredza

otoky

v EwvC > 0,116 milfs

dikono

polydypsie, hypatonicke roz-

hyperglykemie

23

/

imunoglobuliny (+ 10%
maltoza)
propylenglykol i.v.
(APAURIN, EPANUTIN

BISEPTOL,PERLINGANIT,
/EBRANTIL, ESMOLOL,
ALMIRAL, VERAL)

transdemalni absopce pri
|écbé popalenin

TCA, SSRI, fenothiaziny,
butyrofenony, iMAO,
antiepileptika (CBZ, VPA)
morfin (opiaty)

PPIs

amfetaminy (extaze)

amiodaron, propafenon
ACEI

agonisti dopaminu

Schéma 1. Diagnostika hyponatremie.



Diuretiky indukovana hyponatrémie

Thiazidy (hydrochlorothiazid, indapamid, chlortalidon)
zpusobuji hyponatrémii castéji nez klickova
diuretika(furosemid)-proc?

Ruzna schopnost diuretik ovlivnit hospodareni s Na a H,O

(ménit ruzné pomeéry mezi hodnotami plasmatického Na a
celkové vody)

plasma [Na+]=[Na+]/TBW
hyponatrémie=, [Na+]=TTBW v poméru k plasma[Na+]



Diuretiky indukovana hyponatrémie
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Diuretiky indukovana hyponatrémie

Klickova diuretika (furosemid) snizuji schopnost ledvin
koncentrovat moc (Setrit vodu)cestou ADH = {, reabsorpci
vody ze sbérnych kanalkl - zpuUsobuiji velké ztraty vody

(velké ztraty Na jsou provazeny jesté vétsimi ztratami vody)

Thiazidy (hydrochlorothiazid, indapamid, chlortalidon)

neposkozuji (nesnizuji) schopnost ledvin koncentrovat moc
cestou ADH, protoze neovlivnuji osmoticky gradient ve dreni.
Nezpusobuji snizeni zpétné reabsorpce vody.

Manifestace vétsSinou v Uvodu do terapie, ale mozna kdykoli, zotaveni 1-2 tydny od vysazeni.
CAVE: kombinace hydrochlorothiazid+amilorid (MODURETIC)



Léky indukovana hyponatrémie
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Schéma 1. Diagnostika hyponatremie.

agonisti dopaminu



Léky ovliviaujici vodni homeostazu

‘M produkce ADH v hypotalamu

Potenciace efektu ADH na urovni drené
ledvin (upregulace aquaporiniy)

Patologicky reset OSMOSTATu

Prima antidiureticka aktivita

TCA: amitryptilin, norptriptilin

SSRI: citalopram, escitalopram, sertralin (30%) Antipsychotika:
fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), butyrofenony
(haloperidol), nova antipsychotika: quetiapin, clozapin, risperidon
Antiepileptika: karbamazepin (40%), VPA

Antineoplastika: cisplatina (40%), vincristin, vinblastin

Alkylujici latky: cyklofosfamid, ifosfamid

Dalsi: metotrexat (vysokodavkovy), interferony a, y, monoklonalni
protilatky

Opioidy: morfin

Amfetaminy: extaze

karbamazepin, lamotrigin, NSAIDs

venlafaxin, karbamazepin

oxytocin

Mechanismus ucinku: rozvoj SIADH



V 4

Dalsi priciny léky indukované hyponatrémie

Diluc¢ni/translokacni hyponatrémie

Irve

Dalsi raritni priciny

manitol (zejména u RI), propylenglykol, IVIG (navazany na 10% mandzu u Rl)

kotrimoxazol (BISEPTOL), zejména u extrémné vysokych davek, u Rl, amilorid-
like (hyperkalémie, hyponatrémie)

teofylin, riziko vysoké davky, vysoké plazmatické koncentrace (I: CIP), thiazid-
like

PPIs-dlouhodoba terapie vysokymi davkami (intersticialni nefritida)
amiodaron, v Uvodu terapie nebo v obdobi syceni

ACEi




Terapeuticka opatreni a prevence

* vedet o polékové existenci, znat potencial jednotlivych latek

e v pripadeé vzniku jednoznacna snaha o eliminaci |éCiva z Ieékove
anamnézy

* nejrizikovéjsi lécCiva:HCHTZ, CBZ, VPA, SSRI, antipsychotika

* nenasazovat thiazidy do terénu hyponatrémie, zacCinat s nizkymi
davkami, titrovat pomalu, sledovat iontogram (nejdulezitéjsi v
prvnich meésicich terapie)

* rizikové skupiny: seniori, déti, psychiatricke dg.

* kontrolovat prijem tekutin (zejména u psychiatrickych pacientu!)



Léky indukovana hypernatrémie

* vzdy hyperosmoticky stav-kompenzacni mechanismy: stimulace
uvolnéni ADH a pocit zizné (sekrece vody se snizi, prijem vody
se zvysi s cilem udrzen normonatrémii)

» veétsSinou multifaktorialni (CAVE: prispévek |éku se scitd)

* riziko polékové hypernatrémie (DI) je vysSSi u pacientu s
hypodipsii (déti, seniofri)

(pacient mUze zUstat pfi DI dlouho normonatremicky, protoze jsou spolu s polyurii pfitomny i polydypsie)



Léeky indukovana hypernatrémie

fluconazol Na*

oxacillin Na*

kotrimoxazol Na*
rifampicin Na*

ampicillin Na*

roztoky s obsahem Na+
intoxikace NaCl ( CAVE déti)
vyplachy zaludku roztokem
NaCl (vyvolani zvraceni)

manitol
lactulésa-GIT ztraty (8%) <
vysokoproteinova dieta
(enterdlini)

retence natria

zvyseny pfijem soli

infuze NaCl, NaHCOE

hypernatremie
SNa > 150 mmol/|

v v

ztrata vody

GIT: prdjmy

k{ze: profuzni poceni

diabetes insipidus
diuréza > 4 ml/kg/h, EWC = 0,005 ml/s

centralni x nefrogenni (nereaguje na po-
dani DDAVP)

glukoza, urea, manitol
diuretika - fl i

renalni selhani

CDI: fenytoin, olanzapin, E-OH
NDI: litium, amfotericin B,
_» rifampicin, clozapin,risperidon

" furosemid pouze pokud je
soucasné restrikce tekutin a
dlouhodobé podavani

Schéma 2. Diagnostika hypernatremie.

MU: CDI, NDI (neschopnost ledvin koncentrovat mo¢ v disledku snizené citlivosti distalniho nefronu na plisobeni ADH)



Léky indukovana hypernatrémie-DI

* |éky-CDI, NDI (vétSina pripadu)

* polyurie plus polydypsie

* riziko u pacientu, kde je prijem tekutin omezen (déti,
seniofri, perioperacni obdobi, zvraceni, prujem...)

nefrogenni diabetes insipidus lithium (50%), demeclocyclin, amfotericin B, antagonisti
vasopresin V2- receptoru (vaptany), rifampicin, clozapin,
foscarnet Na

centralni diabetes insipidus fenytoin, etanol, olanzapin, risperidon, clozapin

CAVE: lithium podavat v jedné denni davce, C min 0.4-0.6 mmol/Il, neprekracovat koncentrace 1 mmol/I, rizikové faktory: (RI, GFR <60 ml/min),
dlouhodoba terapie, podavani ve dvou dil¢ich davkach. Down-regulace aquaporinl plus hyperkalcemie)



Léky indukovana hypernatrémie-1*prijem soli

Tab. 1. Obsah sodiku ve vybranych léCivech

oxacillin 18 g 54
ampicillin 12 g 36
fluconazol 1,2¢g ?

cotrimoxazol 120mg/kg/den (PCl) 29
80kg: 2400 mga 6 h

rifampicin 1200 mg ?

92

62

93

185

154

146

95

vice nez 90

213

154

3g OXA do 100 ml FR (40 mg/ml),
lze 5%G

3g AMP do 100 ml FR, Ize do 5%
glu (?)

pfedfedéno do FR, nelze zaménit
za 5%G

fedéni: 480 mg do 125 ml (625 ml
a 6 h!ll) FR, restrikce tekutin:

480 mg do 75 ml 5%G, FR (375 ml
ae6h)

dop. fedit do max 300 ml 5%G
fedéni: 600 mg do 500 ml FR (3 h)

restrikce: 600 mg do 100 ml FR
(30 min)

*maximalni denni davky pro vybrané dg.

napf. Pneumocystova pneumonie (BISEPTOL), Enterokokova infekce (AMPICILLIN), stafylokokova infekce na cizorodém materidlu (OXACILLIN)



Porovnani PK parametru vybranych B-
laktamovych antibiotik

N

Ceftolozan  1g/0.5g48h 1h Rendlni @ 13 16-20 966,9/ 30
tazobactam (GF)

Ceftazidim  2g/0.5ga 8 Renalni 1.5 15-20 10-17 811, 19
avibactam (GF)

1 g oxacilinu=2,4 mmol (57 mg), tzn., ze denni davka 18 g oxacilinu obsahuje 43 mmol (tj. 1026 mg)



Léky indukovana hypernatrémie-1p

Tab. 2. Obsah iontu v infuznich roztocich I.

s rse

fijem so

Na* K*
F1/1 154
F1/2 75
F1/3 50
Ringer 147 4
Ringer-laktat 140 5,4
Hartman 130 5,4
Darrow 122 36,6

Plasmalyte 140 5

oy
154
75
50
157
126
126
104
98

Ca*

3,6

Mg*

1,5

laktat

27
27




Léky indukovana hypernatrémie-1{*prijem soli

Tab. 3. Obsah iontu v infuznich roztocich Il.

Na* K* Cl* HPO4* H,PO,
8,7% NaH,PO, 500 154 200 100
10% NaCl 1711 1711
8.4% NaHCO, 1000 1000

4% roztok 3Na* citrat (dialyzacni roztok) 420

Parenteralni vyziva cca 40




Terapeuticka opatreni a prevence léky
indukovanych NDI

* zhodnoceni rizika a monitorace laboratore

e vysazeni rizikového lécCiva a reseni hypokalémie a
hyperkalcémie (v€etné polékove, down regulace aquaporinu)

e zajistéeni adekvatniho prisunu tekutin

* hydrochlorothiazid 25 mg 1-0-1

* u pacientd uzivajicich Li, dopln amilorid 10-20 mg/den
(MODURETIC 5mg/50 mg), potenciace efektu
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