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kazuistiky

Úvod
Osteoporóza je komplexní heterogenní onemocnění, 
jehož důsledkem je pokles kostní minerálové denzity 
(bone mineral density – BMD), porušená mikroarchitek-
tura kostní tkáně a zvýšené riziko fraktury. Pokles BMD 
je generalizovaný s  největším vyjádřením v  oblasti be-
derní páteře a kyčelních kloubů. Uplatňují se faktory ge-
netické, dietetické, hormonální a lokální (cytokiny) [1].

Hyponatremie představuje nejčastější poruchu mi-
neralogramu u  hospitalizovaných pacientů s  preva-
lencí 2–4  % při přijetí. Mezi hlavní rizika hyponatremie 
patří edém mozku v  důsledku přesunu volné vody do 
intracelulárního hypertonického prostředí, dále edém 
plic (Ayusův-Arieffův syndrom) a  syndrom pontinní 
demyelinizace. Zanedbatelné nejsou ani mírnější pří-
znaky, jako jsou nestabilita chůze, nechutenství, chátrání 

a  osteoporóza. Mezi léky, které mohou vyvolat hypo-
natremii, patří především tiazidová diuretika, inhibitory 
zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) a  antiepilep-
tika. Z  chorobných stavů doprovázených hyponatremií 
je třeba zmínit hypokortikalizmus, hypotyreózu, měst-
navé srdeční selhávání, jaterní cirhózu a renální nedosta-
tečnost. Asi v 50 % je hyponatremie způsobena syndro-
mem neadekvátní sekrece antidiuretického hormonu 
(syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secre-
tion  – SIADH). Tiazidy indukovaná hyponatremie (TIH) 
byla v  retrospektivní studii prokázána u  1/3  takto lé-
čených pacientů. Mezi rizikové faktory patří vyšší věk, 
ženské pohlaví a nižší tělesná hmotnost [2]. 

Autoři popisují případ ženy s klinicky závažnou formou 
osteoporózy (fraktury po malém traumatu), u které byla 
minimálně po dobu 9 let léčby diuretiky (tiazidy, amilorid, 
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indapamid) sice dokumentována, ale neadekvátně léčena 
těžká chronická hyponatremie.

Popis případu
Bývalá zdravotní sestra ve věku 73 let byla v březnu 2015 
přijata na Kliniku infekčních chorob (KICH) FN Brno pro 
subakutní horní i dolní dyspeptický syndrom. V anam-
néze figurovala léčba arteriální hypertenze v  posled-
ních 15  letech a  dále četné fraktury: stav po fraktuře 
levého humeru před 8 lety, po fraktuře pravého zápěstí 
před 5 lety a po fraktuře dolního raménka stydké kosti 
vpravo vzniklé pouze po prudkém dosednutí měsíc 
před hospitalizací. V posledních několika letech byla sle-
dována pro osteoporózu a pravidelně užívala ibandro-
nát. Pacientka uváděla 2 porody a od svých 58 let věku 
byla v menopauze. Při fyzikálním vyšetření byl nápadný 
mírný divergentní strabizmus pravého očního bulbu, 
mírná dysmetrie pravé horní končetiny, generalizovaná 
sarkopenie a celková slabost. Pacientka vážila 47 kg při 
tělesné výšce 158 cm (body mass index 18,8 kg/m2). La-
boratorně byla při přijetí zjištěna těžká hyponatremie 
(115,0  mmol/l) s  hypochloremií (78,0  mmol/l), mírná 
respirační alkalóza (pH 7,49, pCO

2
 4,3 kPa, pO

2
 9,0 kPa, 

HCO
3

- 24,1  mmol/l, deficit bází 1,5). Hodnoty dusíka-
tých katabolitů v séru byly v referenčním rozmezí (urea 
2,5  mmol/l, kreatinin 55,0  μmol/l); byla zjištěna hypo-
proteinemie (52,9 g/l) s hypoalbuminemií (29,1 g/l) a hy-
perglykemií (9,4  mmol/l) a  laboratorní známky hemo-
koncentrace (hemoglobin 160,0 g/l, hematokrit 44,0 %). 
Celková kalcemie byla 2,0 mmol/l; fosfatemie 0,7 mmol/l; 
kalciurie nebyla stanovena. Ostatní laboratorní parame-
try včetně aminotransferáz, amylázy, laktátdehydroge-
názy byly v referenčním rozmezí. Dlouhodobá medikace 

sestávala z kyseliny acetylsalicylové (100 mg/den), perin-
doprilu s indapamidem (4/1,25 mg denně), acebutololu 
(400 mg 2krát denně), lacidipinu (4 mg ráno a 2 mg večer) 
a antidepresiva se zdvojeným serotoninovým působe-
ním trazodonu (150  mg/den). Kombinovaný prepa-
rát perindoprilu s  indapamidem užívala pacientka asi 
5 let, předtím byla několik let léčena amiloridem s hyd-
rochlorotiazidem. V  nemocničním informačním sys-
tému byl prakticky totožný rozvrat vnitřního prostředí 
dokumentován průběžně již od roku 2006, kdy byla za-
hájena léčba amiloridem s  hydrochlorotiazidem. Na 
tuto poruchu mineralogramu bylo pacientce dopo-
ručeno užívat více kuchyňské soli. Na základě těchto 
údajů byla okamžitě ukončena terapie diuretiky, mine-
rálová dysbalance a  porucha acidobazické rovnováhy 
byly plně korigovány pozvolna během 7 dnů (výpis po-
užité terapie a vývoj laboratorních parametrů v čase je 
uveden v tab). Současně odezněly i dyspeptické potíže 
(infekční etiologie nebyla prokázána). Pomocí vyšetření 
zobrazením magnetickou rezonancí byla vyloučena pa-
tologie v oblasti hypotalamu a hypofýzy, ultrasonogra-
fické vyšetření dutiny břišní neprokázalo klinicky rele-
vantní patologii a RTG vyšetření hrudníku bylo v mezích 
normy. Pacientka byla propuštěna do domácího ošetřo-
vání s doporučením další léčby osteoporózy. Případná 
další terapie diuretiky byla relativně kontraindikována – 
pokud by se k ní přistoupilo, pak pouze za podmínky pra-
videlné kontroly mineralogramu a pečlivé péče o stabilní 
vnitřní prostředí.

Diskuse
V  odborném písemnictví v  posledních 5  letech při-
bývá mnoho prací zabývajících se problematikou BMD 

Tab. Vývoj laboratorních parametrů v čase a použitá léčba

data vyšetření 31. 3. 1. 4. 2. 4. 3. 4. 7. 4.

Na (mmol/l) 115,0 123,0 125,0 131,0 139,0

K (mmol/l) 3,5 3,1 4,1 4,0 4,2

Cl (mmol/l) 78,0 85,0 91,0 97,0 103,0

Ca (mmol/l) – neioni-
zovaná frakce

2,1 2,0 –

P (mmol/l) 1,3 0,7 1,1

osmolarita séra 
(mosmol/l)

246,0

natriuréza (mmol/l) 21,0

osmolarita moče 
(mosmol/l)

320,0

léčba Ringerfundin  
1 000 ml

Ringerfundin 
1 000 ml 

+ 
KCl 7,5% 30 ml; Glu 

5% 500 ml + 
KCl 7,5% 30 ml; Glu 

5% 500 ml

Glu 5% 500 ml; 
FR 1/1 500 ml 

+ 
40 ml 8,4% Na

2
HPO

4
/

NaH
2
PO

4

FR 1/1 500 ml FR 1/1 500 ml

FR – fyziologický roztok Glu – roztok glukózy 
Poznámka: bilance tekutin nebyly měřeny.
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u pacientů s kardiovaskulárním onemocněním a s roz-
ličnou medikací včetně diuretik, antipsychotik a  anti
depresiv. Z  různých, většinou retrospektivních, prací 
vyplývají nekonzistentní a někdy i protichůdné závěry. 
V české literatuře se tomuto tématu blíže věnovala Žof-
ková [3]. U popsané pacientky se na rozvoji těžké osteo-
porózy s největší pravděpodobností podílela chronická 
těžká hyponatremie, jejíž vývoj byl léta dokumentován 
v časové souvislosti s medikací diuretiky. Případný vliv 
antidepresiv byl vzhledem k  výrazně kratší době uží-
vání zřejmě minoritní, nicméně v disponovaném terénu 
nezanedbatelný. Závažnost stavu umocňovala progre-
dující proteino-energetická malnutrice a disabilita.

Osteoporóza a kardiovaskulární onemocnění
Kardiovaskulární onemocnění sama o sobě mohou být 
rizikovým faktorem fraktur. Toto riziko je dáno zčásti 
vyšší četností pádů při zhoršeném posturálním tonu 
a  zčásti sníženou mechanickou pevností kosti. Speku-
luje se o  možném vlivu endoteliální dysfunkce a  sní-
ženého krevního zásobení kostní tkáně u  pokročilé 
aterosklerózy. U  hypertoniků je pozorováno zvýšené 
vylučování Ca2+ do moče. V rozsáhlé celonárodní kont-
rolované studii provedené Vestergaardem (n = 124 655) 
bylo u  hypertoniků a  u pacientů po cévní mozkové 
příhodě pozorováno zvýšené riziko kostních fraktur. 
V krátkodobém horizontu bylo toto riziko pozorováno 
i u pacientů po myokardiálním infarktu, po flebotrom-
bóze a u jedinců s fibrilací síní. V této studii bylo riziko 
fraktury kyčelního kloubu u  hypertoniků léčených 
méně než 3 roky zvýšené 1,6krát a u hypertoniků léče-
ných déle než 6  let 1,4krát (95% interval spolehlivosti 
1,41–1,80  a  1,13–1,76), a  to po adjustaci na prodělané 
fraktury v  minulosti, alkoholizmus, léčbu glukokorti-
koidy, antiepileptiky, nesteroidními antirevmatiky, diu-
retiky a  amiodaronem. Riziko fraktury obratle ve stej-
ných podskupinách bylo zvýšené 1,6krát (95% interval 
spolehlivosti [CI] 1,21–2,03) a 1,1krát (95% CI 0,64–1,80). 
Zvýšené riziko osteoporózy bylo pozorováno u  žen 
s hypoestrogenizmem a při přítomnosti rizikových fak-
torů ischemické choroby srdeční [4].

Javed provedl 10letou retrospektivní průřezovou 
studii BMD v souboru 631 žen. Z tohoto souboru trpělo 
65,3 % žen hypertenzí a nebyl pozorován rozdíl v BMD 
mezi ženami s hypoestrogenizmem a bez něj. Současně 
nebyl pozorován statisticky významný vliv hypertenze 
na rozvoj osteopenie či osteoporózy, a  to ani v multi-
variační analýze. Obdobně nebyl prokázán žádný vliv 
užívání tiazidů. Adjustované riziko osteopenie u  hy-
pertoniků dosahovalo 1,0 (95% CI 0,76–1,40, p = 0,837) 
a 0,98 pro osteoporózu (95% CI 0,66–1,46; p = 0,931). Do 
studie bylo zařazeno celkem 458 jedinců užívajících tia-
zidové diuretikum, z nichž 50,2 % mělo prokázanou os-
teopenii a  8,4  % osteoporózu. V  podskupině bez této 
léčby mělo osteopenii 50,0 % a osteoporózu 17,3 % je-
dinců. V podskupině léčené tiazidy dosahovalo T-skóre 
pro frakturu bederního obratle -0,23 a  -1,13 pro pravý 
kyčelní kloub (standardní odchylka [SD] 1,90  a  1,15) 

a v podskupině bez této medikace -0,39 a -0,97 (SD 1,65 
a  1,10). U  jedinců léčených tiazidy dosahovalo Z-skóre 
pro bederní obratle 0,31 (SD 1,79) a -0,42 pro pravý ky-
čelní kloub (SD 1,03) a  0,28  (SD 1,51) a  -0,34  (SD 0,95) 
v  podskupině bez této léčby. Tato nerandomizovaná 
studie však byla založena pouze na dotazníkovém šet-
ření a na jednorázovém měření krevního tlaku [5]. 

Ve studiích na myších bylo prokázáno, že kalcifikace 
cévní stěny a  aortální chlopně přímo souvisí s  pokle-
sem BMD. U srdečního selhávání dochází k rychlejšímu 
poklesu BMD. Ve studii provedené Aluochem bylo pro-
kázáno zvýšené riziko fraktur kyčelního kloubu u paci-
entů s  chronickým srdečním selháváním po adjustaci 
na pohlaví a věk [6]. 

V  randomizované dvojitě zaslepené studii byl pro-
kázán přímý vliv tiazidů na BMD v oblasti páteře a ky-
čelních kloubů. Tiazidy inhibují kotransportér Na+ 
a  Cl- (SCCT) v  nefronu i  kostech. Tento transportér je 
zodpovědný za reabsorpci Na+ a Cl- v distálním tubulu. 
Zvýšená exkrece Na+ při blokádě SCCT tiazidovým diu-
retikem je doprovázena ztrátami Cl- s následným zvý-
šením reabsorpce bikarbonátu, což vede k  mírné me-
tabolické alkalóze a ke snížení pufrovací aktivity kosti. 
Konečným důsledkem těchto jevů může být ztráta 
kostní hmoty. Tato data nejsou v souladu s pozorova-
nou zvýšenou reabsorbcí Ca2+ při léčbě tiazidy, což by 
mělo mít naopak příznivý efekt na BMD [1]. Oproti tomu 
kličková diuretika zvyšují odpad Ca2+ do moče a  sou-
časně indukují vzestup sérových koncentrací parathor-
monu a  1,25-dihydroxyvitaminu D  [7]. Kostní remo-
delace v důsledku ztrát Ca2+ močí při léčbě kličkovými 
diuretiky je zřejmě efektem dávky diuretika [8]. 

Osteoporóza, hyponatremie a vliv medikace
Hyponatremie byla recentně identifikována jako nezá-
vislý rizikový faktor osteoporózy a fraktur [8]. 

Ve studii na myších bylo prokázáno, že osteoblasty 
i  osteoklasty exprimují receptory pro hormony hy-
pofýzy (tyreostimulační hormon – TSH, folikulostimu-
lační hormon – FSH, adrenokortikotropní hormon – 
ACTH a oxytocin). Z tohoto poznatku byla postulována 
teorie existence hypofyzárně-skeletální osy, jejíž exis-
tence zapříčiňuje, že hormony hypofýzy vykazují přímý 
vliv na funkci kostních buněk (mimo jiné je takto lépe 
vysvětlen rozvoj osteoporózy při hypertyreóze). Hypo-
natremie je vždy doprovázena zvýšenou sérovou kon-
centrací dalšího z  hormonů secernovaných pars po-
sterior hypofýzy – adiuretinu (ADH) v  séru, který je 
klíčovým regulátorem kostní resorpce a  formace. Re-
ceptory pro ADH (Avpr1α a Avpr2) jsou exprimovány os-
teoblasty i osteoklasty. Jejich stimulace aktivuje kinázu 
Erk s  následným snížením kostní formace a  zvýšením 
kostní resorpce. Genetická mutace v genech pro recep-
tory pro ADH anebo farmakologická inhibice V

2
-recep-

torů v  distálním tubulu pomocí vaptanů vede ke zvý-
šené osteoblastogenezi při současném snížení formace 
i  aktivity osteoklastů. K  demineralizaci kostí přispívá 
i hyperaldosteronizmus [9].
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Hyponatremie má vliv na trabekulární i kortikální kostní 
tkáň. Velká studie prokázala lineární vztah mezi sérovou 
koncentrací natria a  BMD v  oblasti kyčelního kloubu. 
U hyponatremie bylo riziko rozvoje osteoporózy 2,9krát 
vyšší. Mezi další možné patofyziologické faktory ztráty 
kostní mineralizace patří snížené vstřebávání kyseliny as-
korbové při hyponatremii s následným oxidativním stre-
sem osteoklastů a se zvýšením jejich aktivity. Uvažuje se 
též o možnosti porušených reparačních procesů mikro
fraktur osteoblasty. V pokusech na myších byla při chro-
nické hyponatremii prokázána deplece Ca2+ z  endo-
plazmatického retikula. Deplece sérového natria je 
hrazena uvolněním natria z kostních struktur – mechani-
zmus dosud není objasněn. Z  observačních studií vy-
plývá, že chronická hyponatremie souvisí s  poruchou 
stability chůze, s pády, osteoporózou a frakturami u star-
ších jedinců. Je možné, že hyponatremie vede ke změně 
kvality kosti, která není zachycena pomocí měření BMD 
a současně je pravděpodobné, že se na těchto jevech nega-
tivně podílí již mírná hyponatremie (přibližně 133 mmol/l) 
[2,10].

Průřezová studie provedená u  více než 400  anorek-
tiček prokázala jako rizikový faktor hyponatremie vyšší 
věk, déle trvající anorexii, léčbu inhibitory zpětného vy-
chytávání serotoninu (SSRI) a  antipsychotiky, a  to bez 
závislosti na indexu tělesné hmoty (BMI), věku při sta-
novení diagnózy anorexie, užívání estrogenů či věku 
menarché. U žen s hyponatremií pak byl pozorován vyšší 
pokles BMD: T-skóre v  oblasti bederní páteře dosaho-
valo hodnoty -1,8 ± 0,1, zatímco u žen s normonatremií 
-1,4 ± 0,1 (p = 0,004). U žen s hyponatremií dosahovalo 
Z-skóre v oblasti páteře -1,6 ± 0,1 a u žen s normonatremií 
-1,3 ± 0,1 (p = 0,004). Obdobné hodnoty byly získány pro 
oblast kyčelního kloubu: T-skóre i Z-skóre u žen s hypona-
tremií bylo -1,2 ± 0,1 (u normonatremických žen -0,9 ± 0,1; 
p = 0,009) [11].

Největší prospektivní studie týkající se osteoporózy 
a fraktur při hyponatremii byla provedena Rotterdam-
skou skupinou. Jedinci s hyponatremií byli starší, častěji 
trpěli pády a  častěji užívali diuretika. Při logistické re-
gresi bylo u chronické hyponatremie pozorováno 4krát 
zvýšené riziko osteoporózy. Čím těžší je hyponatremie, 
tím vyšší je riziko osteoporózy (uplatňuje se tíže hypo-
natremie i délka jejího trvání). Při zahájení studie před-
stavovala hyponatremie 1,4krát zvýšené riziko fraktur 
mimo osový skelet, pro frakturu obratle bylo toto riziko 
ještě vyšší. Nebyl však pozorován vliv hyponatremie na 
BMD. U  jedinců s hyponatremií byla rovněž zazname-
nána zvýšená mortalita z jakýchkoli příčin [12].

Terapie tiazidy signifikantně snižuje riziko fraktury 
kyčelního kloubu u  mužů ve vysokém věku a  u žen 
všech věkových kategorií. Možným efektem tiazidů je 
stimulace osteoblastů k  novotvorbě kostní tkáně. In 
vitro byla pozorována stimulace produkce osteokalcinu 
v lidských osteoblastech a zvýšená exprese Na+/Cl- kon-
transportéru senzitivního na tiazidy v buňkách podob-
ným osteoblastům; současně byla pozorována snížená 
diferenciace osteoklastů [1].

V nedávno publikované studii prokázal Usala et al sta-
tisticky signifikantní souvislost hyponatremie s osteopo-
rózou a rizikem fraktury a to po adjustaci na věk, pohlaví 
a  rasu: odds ratio (OR) pro rozvoj osteoporózy u  chro-
nické hyponatremie bylo 3,97  (95% CI 3,59–4,39); pro 
fraktury pak OR 4,61  (95% CI 4,15–5,11). Podobný trend 
byl pozorován i u krátkodobě trvající hyponatremie: OR 
pro rozvoj osteoporózy bylo 3,06 (95% CI 2,81–3,33) a pro 
fraktury OR 3,05  (95% CI 2,83–3,29). Jedním ze závěrů 
této studie bylo konstatování, že hyponatremie (akutní 
i chronická) zvyšuje morbiditu i mortalitu [13].

V  dánské retrospektivní studii byla prokázána souvis-
lost hyponatremie s frakturami kyčelních kloubů i obratlů. 
Riziko rozvoje osteoporózy v  oblasti kyčelních kloubů 
u hyponatremických jedinců bylo zvýšené 2,2krát (95% CI 
1,40–3,34) a v oblasti bederní páteře zvýšené 1,8krát (95% 
CI 1,20–2,80) [14].

Další recentní retrospektivní studie prokázala signi-
fikantně nižší hodnoty natremie a  albuminemie u  je-
dinců po osteosyntéze fraktury v porovnání s kontrolní 
skupinou [15]. 

V nedávno publikované rozsáhlé monocentrické ob-
servační longitudinální studii (n = 24 784) pozorovali 
američtí autoři hyponatremii u  2,8  % souboru a  s  ní 
související 2,5krát vyšší riziko osteoporózy kyčelního 
kloubu (95% CI 1,36–4,46) ve věkové kategorii do 55 let 
a  překvapivě pouze 1,6krát vyšší riziko u  pacientů ve 
věku nad 67 let (95% CI 1,13–2,12; p = 0,002) [16]. 

Diuretika mohou rovněž indukovat poruchu acidoba-
zické rovnováhy, syndrom nepřiměřené sekrece adiure-
tinu a sekundární hyperaldosteronizmus – rozbor mož-
ných patofyziologických mechanizmů přesahuje rámec 
tohoto sdělení, pro úplnost jsou uvedeny referenční li-
terární zdroje [17–21].

Závěr
Mechanizmy léky indukovaného rozvoje osteopenie/
osteoporózy jsou velmi komplexní a dosud ne zcela po-
chopené. V klinické praxi se jistě značně uplatňují různé 
individuální faktory. Hyponatremie (i mírná) byla v po-
sledních letech identifikována jako nezávislý rizikový 
faktor poklesu kostní minerálové denzity s následným 
rizikem fraktur. Mezi léky, které mohou svým přímým 
i  nepřímým působením hyponatremii způsobit, patří 
i diuretika (především tiazidová) a antidepresiva. Z pre-
zentovaného případu vyplývá nutnost pravidelné kont-
roly mineralogramu a případně časná adekvátní úprava 
léčby, aby se předešlo životně závažným komplikacím 
i v dlouhodobém horizontu.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)
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