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Hyponatrémia — komplikacia liecby karbamazepinom

I. Dedinska, V. Marika, I. Sdgova, A. Klimentova, P. Makovicky, J. Polko, J. Sadloriovad, M. Mokari
I. internd klinika Lekdrskej Fakulty UK a UN Martin, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Maridn Mokdri, DrSc., FRCP Edin

Sthrn: Hyponatrémia je definovand plazmatickou koncentraciou sodika nizSou ako 135 mmol/|. Zavaznou sa stéva pri hodnotach nizsich
ako 120 mmol/Il. Najcastejsie priciny hyponatrémie si: extrarendlne straty (GIT, koZa, krvacanie, sekvestrdcia), rendlne straty (diuretikd,
nefritida so stratou soli, osmoticka diuréza, Addisonova choroba), hypotyredza, deficit glukokortikoidov, emocny stres, bolest, pseudo-
hyponatrémia (nespravny odber, dyslipoproteinémia). V klinickom obraze dominuje tinava, slabost, bolesti hlavy a zavraty. Pri stupriovani
deficitu sa stava pacient delirantny, komatézny, aZ s vyvojom 3oku. V diferencidlnej diagnostike je potrebné oddiferencovat nedostatoény
prijem sodika (velmi zriedkavé) od podstatne ¢astej3ej priciny, ¢o je strata sodika, ktort méZe spdsobit: nadmerné potenie, vracanie s vyvo-
jom metabolickej alkalézy, hnacky s vyvojom metabolickej acidézy, rendlne straty (polyuricka faza akdtneho oblickového zlyhania). Liecba
hyponatrémie: intenzivna lie¢ba zacina pri hodnotach plazmatickej koncentracie sodika pod 120 mmol/l, alebo ak sa vyskytuji neurolo-
gické priznaky edému mozgu. V terapii sa treba vyhybat rychlym inftizidm hypertonickych sofnych roztokov (3-5 % roztoky NaCl) vzhfadom
na nebezpecenstvo vzniku zavaznych komplikacii CNS (intrakranidlne krvacanie, atd’.). Odporuca sa upravit plazmatickd koncentréciu
Na“do 120 mmol/| pocas prvych 4 hod, dal3ia korekcia nema prevySovat 2 mmol/hod. DéleZita je liecba zakladného ochorenia. Prezen-
tujeme 2 kazuistiky 74-ro¢nej pacientky a 69-ro¢nej pacientky s hyponatrémiou spésobenou uzivanim karbamazepinu. Chceme upozornit
na zndmy neziaduci tcinok karbamazepinu pri dlhodobej lie¢be, ale aj na hyponatrémiu vzniknutt do 48 hod od zaciatku uZivania lieku.
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Hyponatremia - carbamazepine medication complications

Summary: Hyponatremia can be defined like the low sodium concentration, lower that 135 mmol/I. It becomes really serious when the
concentration is lower than 120 mmol/l. The most frequent causes of hyponatremia are: the extrarenal loss (GIT, skin, bleeding, seques-
tration), the renal loss (diuretics, nephritis with the salt loss, osmotical diuresis, the Addison disease), hypothyroidism, the lack of gluco-
corticoids, emotional stress, pain, pseudohyponatremia (incorrect taking, dyslipoproteinemia). There is fatigue, exhaustion, headache
and vertigoes dominating in the clinical record file. By the deficit increasing a patient becomes delirious, comatose even with the shock
development. It is necessary to separate sufficient supply of sodium from much more often reason, which is loss of sodium which can be
caused by: excessive sweating, vomitting with the metabolical alkalosis development, diarrhoea with the metabolical acidosis develop-
ment, renal losses (a phase of renal failure). Treatment of hyponatremia: intensive treatment starts at the level of plasmatic concentration
of sodium under 120 mmol/| or when neurological symptoms of brain oedema are present. In the therapy it is necessary to avoid fast
infusions of hypertonic saline solutions (3-5% NaCl solutions) because of the danger of the development of serious CNS complications
(intracranial bleeding, etc.). It is recommended to adjust the plasmatic concentration of sodium up to 120 mmol/| during the first four
hours and a subsequent correction shoud not be higher than 2 mmol per an hour. Treatment of the basic illness is very important. We
present 2 case histories: a 74-year old female patient and a 69-year old female patient both with the hyponatremia caused by taking of
carbamazepine. We want to inform and warn about not only a well known side effect duringlong-term treatment but about hyponatremia
that arose within 48 hours after the start of taking medicine as well.
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Definicia a lie¢ba hyponatrémie

Hyponatrémia je definovana plaz-

matickou koncentrdciou sodika niz-

$ou ako 135 mmol/l. Zavaznou sa

stava pri hodnotdch nizsich ako

120 mmol/I. V praxi rozlidujeme 3 typy

hyponatrémie:

a) hypotonicka hyponatrémia,

b) pseudohyponatrémia,

¢) iné priciny (napr. nespravny odber
krvi).

Hypotonickd hyponatrémia: zni-
Zeny, normdlny a dokonca aj zvySeny

72

obsah telového sodika (Na*). Hlavnym
uréujicim faktorom je objem extrace-
lularnej tekutiny (ECT).
Hypovolemicka hypotonicka hypo-
natrémia: vznikd pri extrarendlnych
stratdch (gastroenteritidy, proftizne
potenie, popaleniny) alebo renalnych
stratdch (diuretikd, deficit mineralo-
kortikoidov). V klinickom obraze do-
minuju priznaky deficitu extracelu-
larnej tekutiny (ECT), ako st znizeny
turgor koze, tachykardia, ortostaticka
hypotenzia a oligtria. Pri extrarenal-
nych stratdch obli¢ky vylucuji koncen-

trovany mo¢ s nizkym obsahom Na*
(< 10 mmol/l). Vyluc¢ovanie izotonic-
kého mocu s vysokym obsahom Na*
(> 20 mmol/l) je charakteristické pre
rendlne straty.

Izovolemicka hypotonicka hypona-
trémia: je bez priznakov dehydratécie
event. generalizovaného edému a pri
vyliéenf inych pricin (hypotyreéza, hy-
pokorticizmus, hypopituitarizmus)
sa najskor jednd o syndrém neprime-
ranej sekrécie antidiuretického hor-
monu - SIADH. Laboratérne je okrem
hyponatrémie pritomna aj hypouriké-
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mia a hypoazotémia, charakteristickd
je natriuréza (> 20 mmol/l), ktora po-
kracuje aj pri vefmi nizkych hodnotach
sodika.

Hypervolemicka hypotonicka hypo-
natrémia: edémové stavy pri kardiél-
nej insuficiencii, cirhéze pecene, nef-
roticky syndrém, atd’. Klinicky obraz je
charakteristicky. Pacienti maju genera-
lizované edémy a vylu¢uji malé mnoz-
stvo koncentrovaného mocu s nizkou
koncentraciou Na* (< 10 mmol/) [1].

Pseudohyponatrémia: znizena plaz-
maticka koncentrdcia Na* pri normal-
nej alebo zvySenej osmolarite plazmy.

Izoosmotickd hyponatrémia: hy-
perlipidémia a hyperproteinémia re-
dukujd relativne zasttdpenie vody
v plazme s nasledujtcim zdanlivym zni-
Zenim plazmatickej koncentrdcie Na*
v jednotke objemu plazmy [1].

Hyperosmoticka hyponatrémia: vy-
skytuje sa pri zvy3enej koncentracii ,ne-
sodikovych“ osmoticky aktivnych latok
v ECT, ako je glukéza, manitol. Zvy3e-
nie glykémie o 10 mmol/l md za nésle-
dok znizenie plazmatickej koncentracie
Na* o0 2,88-3,24 mmol/l. U diabetikov
je nevyhnutné korigovat hladinu natria
s ohfadom na glykémiu. Vztah medzi
hladinou glykémie a plazmatickou hla-
dinou ndtria nie je linedrny [2].

V klinickom obraze dominuje tinava.
slabost, bolesti hlavy a zavraty. Pri
stupriovan{ deficitu sa stdva pacient
delirantny, komatézny, aZz s vyvojom
$oku. U stardich pacientov dochadza
k inverzii spankového cyklu na spanok
vo dne a bdenie pocas noci.

V diferencidlnej diagnostike je po-
trebné oddiferencovat nedostatocny
prijem sodika (velmi zriedkavé) od
podstatne CastejSej priciny, o je strata
sodika, ktori moéze spdsobit: nad-
merné potenie, vracanie s vyvojom me-
tabolickej alkalézy, hnac¢ky s vyvojom
metabolickej acidézy, rendlne straty
(polyuricka faza akitneho oblickového
zlyhania) [2].

Liecba hyponatrémie: intenzivna
lie¢ba zadina pri hodnotach plaz-
matickej koncentracie sodika pod
120 mmol/l, alebo ak sa vyskytuju

neurologické priznaky edému mozgu.
V terapii sa treba vyhybat rychlym in-
fuziam hypertonickych solnych rozto-
kov (3-5% roztoky NaCl) vzhfadom na
nebezpecenstvo vzniku zavaznych kom-
plikacii CNS (intrakranidlne krvédca-
nie, atd.) Odportca sa upravit plazma-
tickd koncentraciu Na* do 120 mmol/I
pocas prvych 4 hod, daldia korekcia
nemd prevySovat 2 mmol/hod. Déle-
Zitd je lie¢ba zakladného ochorenia [1].

V klinickej praxi je dolezita diferen-
cidlna diagnostika hyponatrémie
u pacientov s organickym poskode-
nim mozgu. Hyponatrémia v tychto
pripadoch moéZe suvisiet s neprimera-
nou sekréciou antidiuretického hor-
ménu (SIADH), teda je hyponatré-
miou diluénou, alebo je zapri¢inend
nadmernymi stratami sodika mocom
pri syndréme solnych strat central-
neho pévodu (Cerebral Salt Wasting
Syndrom - CSWS). Jedn4 sa teda o hy-
ponatrémiu deple¢ni [3]. Oba stavy
maju rovnaky klinicky a laboratérny
nélez hypotonickej hyponatrémie a hy-
perosmolarity mocu, aviak zdsadne sa
odliduju efektivnym cirkulujdcim ob-
jemom, ktory je pri SIADH normalny
alebo lahko zvy3eny, zatial ¢o pri CSWS
je znizeny [4]. Vy3etrenia funkénych re-
nédlnych parametrov (exkre¢na frakcia
sodika, celkovy odpad sodika moc¢om,
klirens bezsoldtovej vody) umozriuju
tieto stavy odlidit a zacat lie¢bu, ktord
je v oboch pripadoch zdsadne odlisna.
Pri SIADH je nutnd restrikcia prijmu te-
kutin, zatial ¢o pri CSWS je restrikcia
tekutin kontraindikovand a je nutné
efektivny cirkulujici objem doplnit
spolu so substittciou strat sodika [5].

Kazuistika 1

Prezentujeme kazuistiku 74-roc¢nej
pacientky s chronickym obli¢kovym
ochorenim 3 3t. podfa K/DOQI 3
kombinovanej etiolégie (nefroskle-
réza, pozdpalové zmeny), s ischemic-
kou chorobou srdca hemodynamicky
kompenzovanou pri prijati, s arteridl-
nou hypertenziou medikamentézne sta-
bilizovanom, v minulosti (rok 1986) po
resekcii adenému hypofyzy a nasled-
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nej aktinoterapii pre expanzivny chro-
mofébny adeném s prolaktinovou
aktivitou so sekundarnym hypopitui-
tarizmom a centrdlnou hypotyreézou
v sledovan( endokrinoléga, pri prijati
bez substitu¢nej liecby. Pacientka bola
prijatd na . internd kliniku Univerzit-
nej nemocnice Martin v septembri roku
2007 za ucelom dodiferencovania ko-
lapsovych stavov. V tvode hospitalizacie
vylu¢ujeme kardidlnu pri¢inu kolapsov
(echokardiografické vysetrenie bolo bez
vyraznejej patolégie, Holter EKG mo-
nitoring bol negativny). V dalSom prie-
behu sme doplnili neurologické vy3et-
renie. Pocas neurologického vysetrenia
dochadza k ndhlemu zhor3eniu vedo-
mia, pacientka neodpovedd na otazky,
prikazy v3ak vykona. Po priblizne 3 min
dochddza k spontdnnej tprave ad in-
tegrum. Dopfﬁame akdtne CT vy3etre-
nie mozgu bez nalezu Cerstvej lézie. CT
obraz v porovnani s predchddzajicim
vySetrenim (jun roku 2006) je nezme-
neny. Neurolég stav hodnoti ako epilep-
ticky paroxyzmus, diagnézu potvrdilo aj
EEG vy3etrenie s nalezom loZiskovej $pe-
cifickej aktivity frontotempordlne vfavo.
Na odporucenie neuroléga bola zacatd
antiepileptickd lie¢ba karbamazepinom
(2krat 150 mg).

V dalSom priebehu napriek antiepi-
leptickej lie¢be zaznamendvame reci-
divy epileptickych zachvatov s Gpravou
do 3-5 min. Po 48 hod od nasadenia
karbamazepinu v8ak dochddza k vy-
raznému zhorSeniu vedomia pacientky
v zmysle somnolencie aZ soporu, pa-
cientka neodpoveda na otazky, stdva
sa kvadruparetickd. Laboratérne je
pritomnd Zivot ohrozujica hypona-
trémia (117 mmol/l). Pacientka bola
pri akdtne zhorSenom stave vySetrend
endokrinolégom, ktory vzhfadom na
laboratérne vysledky (hormény stit-
nej zfazy v norme, hladina prolaktinu
v norme, diurdlny profil kortizolu v re-
feren¢nych hodnotach) hyponatrémiu
nedava do stvisu s postihnutim gona-
dotropnej osi. Neuroldg stav vedomia
hodnoti ako pravdepodobnd kumula-
ciu epileptickych paroxyzmov az status
epilepticus. Akdtne EEG v3ak pre uve-
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Graf 1. Zadiatok lie¢by.

dené diagnézy nesved¢i, a preto zmenu
lie¢by nenavrhuje aj napriek vyltce-
niu ostatnych vyssie uvedenych pricin
hyponatrémie. Na grafe 1 vidime dy-
namiku v plazmatickej hladine ndtria
v suvislosti s antiepileptickou lie¢bou.
Po nasadeni karbamazepinu dochadza
k prvému poklesu hladiny nétria po
24 hod, Zivot ohrozujtca hyponatré-
mia je pritomna uz po 3 dioch uziva-
nia (graf 1 - zaciatok liecby).

Po zmene antiepileptickej liecby
(fenytoin - 100 mg 3krdt 1 tbl.) sa
hodnoty ndtria v sére zvy$uji nad
120 mmol/l uz po 3 drioch po zmene
lie¢by (graf 2). Vedomie pacientky sa
zlepsilo ad integrum, bez recidivy epi-
leptickych zdchvatov v dalSom prie-
behu hospitalizacie.

Kazuistika 2

69-ro¢na pacientka s anamnézou epi-
lepsie dlhodobo v lie¢be karbama-
zepinom, s periférnou hypotyreézou
pri autoimunitnej tyreoitide v substi-
tuénej lie¢be (laboratérne pri prijatf
eutyredza), s ischemickou chorobou
srdca hemodynamicky kompenzova-
nou, s artériovou hypertenziou, chro-
nickou obstrukénou chorobou plic,
opakovane hospitalizovana pre hypo-
natrémie, bola prijatd na I. internd kli-
niku UNM v decembri roku 2010 pre
symptomatickd tazkd hyponatrémiu
(113 mmol/l). Pacientka bola pri pri-
jati dezorientovand a somnolentnd.
V priebehu hospitalizacie pacientku re-
hydratujeme, substituujeme nétrium
v infazii (2-3 mmol/l za 24 hod). Do-
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Graf 2. Vysadeny karbamazepin.

74

plnené USG vy3etrenie brucha preuka-
zalo susp. adeném lavej nadoblicky,
ktory verifikujeme aj CT vySetrenim.
V spolupréci s endokrinol6gom bola
vylicend sekre¢nd aktivita adenému,
paraneoplasticky poévod hyponatré-
mie nepotvrdeny. Po doplneni epilep-
tickej anamnézy (epileptické zachvaty
nepritomné poslednych 10 rokov) a po
negativnom EEG vy3etren{ (bez epilep-
tiformnej aktivity) postupne vysadzu-
jeme karbamazepin z chronickej liecby.
Ndasledne dochddza k dprave natré-
mie do fyziologickych hodnét, zlepsuje
sa stav vedomia, pri prepusteni je pa-
cientka plne orientovand. Pri ambu-
lantnej kontrole laboratérnych para-
metrov eunatrémia pretrvava.

Diskusia

Hyponatrémia je jednou z naj¢astej-
Sich portch minerdlového hospodar-
stva, ktoré sa spdjaju s uzivanim liekov.
Karbamazepin bol pévodne schva-
leny na lie¢bu neuralgii n. trigeminus
v roku 1968 a v roku 1974 bol schvé-
leny pre liecbu epilepsie [6]. Karba-
mazepin je obvykle dobre znasany,
ale je zndme celé spektrum jeho ne-
Ziaducich dcinkov. Osobitny vyznam
md hyponatrémia spésobend SIADH.
Lieky mézu SIADH p6sobit dvomi spo6-
sobmi. Jedna skupina liekov, ku kto-
rej patri aj karbamazepin, stimuluje
tvorbu antidiuretického hormdnu,
druhd zvy3uje citlivost na antidiureticky
hormén v obli¢kach [7]. V 14 kontro-
lovanych $tidiach s karbamazepinom
malo 2,5 % pacientov hladinu sodika
<125 mmol/l v porovnani's placebom.
Klinicky vyznamné hyponatrémie sa
obvykle vyskytli v prvych 3 mesiacoch
lie¢by. Vddsina pacientov s hyponatré-
miou bola bez klinickych priznakov,
prebiehala asymptomaticky, ale ob-
zvl43¢ u starsich pacientov méze vznik-
nutd hyponatrémia vyvolat epileptické
zachvaty [8]. Hyponatrémia sa upra-
vila po prerudent lie¢by pocas 2-3 dni.
Hladinu natria v sére je nutné monito-
rovat u pacientov lie¢enych karbama-
zepinom, obzvlast u pacientov so sklo-
nom k hyponatrémii (napr. pri uzivanf
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viacerych liekov spésobujdcich hypo-
natrémiu), alebo ak st pritomné pri-
znaky poukazujdce na hyponatrémiu
(nevolnost, maldtnost, bolesti hlavy,
letargia, zmatenost) [9]. Riziko vzniku
hyponatrémie pri lie¢cbe karbamaze-
pinom zvy3uje vek nad 40 rokov, men-
Strudcia, psychiatrické ochorenia,
operdcie a Zenské pohlavie [10]. V lite-
ratlre sa popisuju pripady hyponatré-
mie v stvislosti s uzivanim karbamaze-
pinu, avdak len v raritnych pripadoch
ide o Zivot ohrozujuci stav, ako sa jed-
nalo u nasej pacientky.

Zaver

Zaverom chceme upozornit na zndmy
neziaduci tucinok karbamazepinu. Fak-
tory spojené so zvySenym rizikom su

vSak uz menej zrozumitefné. Zvysené
povedomie o tychto rizikdch, starost-
livy monitoring pacienta, ako aj infor-
movanost pacienta st déleZité v pre-
vencii komplikacif [11].
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