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hyponatremie

Pavel Polak'?3, Petr Husa', Hana Matéjovska KubesSova?

"Klinika infekcnich chorob LF MU a FN Brno
?Klinika interni, geriatrickd, osetfovatelstvi a praktického lékarstvi LF MU a FN Brno
3 Oddéleni klinické hematologie FN Brno

Souhrn

Autofi prezentuji pfipad 73leté zeny lé¢ené v poslednich 15 letech pro arterialni hypertenzi diuretiky (tiazidy, amiloridem
aindapamidem) a soucasné antidepresivem trazodonem. Po 6 letech této |é¢by zacala pacientka trpét manifestni osteo-
pordzou s vice¢etnymi frakturami i po banalnim traumatu a soucasné byla po celou tuto dobu dokumentovana tézka
hyponatremie bez adekvatni suplementace. Osteoporéza a hyponatremie u této pacientky spolu s nejvétsi pravdépo-
dobnosti tésné souvisely — autofi diskutuji mozné patofyziologické mechanizmy na drovni rendlnich tubul(, osteoblastd
a osteoklastd, hypofyzarné-skeletalni osy, syndrom neadekvétni sekrece adiuretinu (SIADH) a mozny vliv porusené aci-
dobazické rovnovahy.
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Severe osteoporosis - the story of chronic medication-related
hyponatremia

Summary

The authors present a case-report of a 73years old woman treated for arterial hypertension within past 15 years with
diuretics (thiazides, amiloride and indapamide) and concomitantly with antidepressive trazodone. The patient devel-
oped severe osteoporosis after 6 years of such a treatment with multiple fractures even after minor trauma; during
whole this period severe hyponatremia without adequate supplementation was documented. Most probably, there
exists tight relationship of osteoporosis and hyponatremia in this patient — the authors discuss possible pathophysio-
logical mechanisms at the level of renal tubules, osteoblasts and osteoclasts, hypopituitary-skeletal axis, syndrome of

inadequate adiuretin secretion (SIADH) and possible influence of acid-base balance disturbances.

Key words: alkalosis — antidepressive drugs - diuretics — hyponatremia — osteoporosis

Uvod
Osteoporéza je komplexni heterogenni onemocnéni,
jehoz dlsledkem je pokles kostni mineradlové denzity
(bone mineral density - BMD), porusena mikroarchitek-
tura kostni tkdné a zvy3ené riziko fraktury. Pokles BMD
je generalizovany s nejvétsim vyjadienim v oblasti be-
derni patere a kycelnich kloub(. Uplatriuji se faktory ge-
netické, dietetické, hormondlni a lokaIni (cytokiny) [1].
Hyponatremie predstavuje nejcastéjsi poruchu mi-
neralogramu u hospitalizovanych pacientd s preva-
lenci 2-4 % pfi pfijeti. Mezi hlavni rizika hyponatremie
patii edém mozku v dasledku presunu volné vody do
intracelularniho hypertonického prostredi, dale edém
plic (Ayustv-ArieffGv syndrom) a syndrom pontinni
demyelinizace. Zanedbatelné nejsou ani mirnéjsi pfi-
znaky, jako jsou nestabilita chlize, nechutenstvi, chatrani

a osteopordza. Mezi léky, které mohou vyvolat hypo-
natremii, patfi pfedevsim tiazidova diuretika, inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI) a antiepilep-
tika. Z chorobnych stavl doprovazenych hyponatremii
je tfeba zminit hypokortikalizmus, hypotyredzu, mést-
navé srdecni selhavani, jaterni cirhézu a renélni nedosta-
tecnost. Asi v 50 % je hyponatremie zplsobena syndro-
mem neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu
(syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secre-
tion — SIADH). Tiazidy indukovana hyponatremie (TIH)
byla v retrospektivni studii prokdzana u 1/3 takto lé-
cenych pacientll. Mezi rizikové faktory patfi vyssi vék,

Autofi popisuji pfipad zeny s klinicky zdvaznou formou
osteopordézy (fraktury po malém traumatu), u které byla
minimalné po dobu 9 let1é¢by diuretiky (tiazidy, amilorid,



Polak P et al. TéZzka osteoporéza aneb Pfibéh chronické polékové hyponatremie | 153

indapamid) sice dokumentovana, ale neadekvatné lé¢ena
tézka chronicka hyponatremie.

Popis pfipadu

Byvala zdravotni sestra ve véku 73 let byla v bieznu 2015
pfijata na Kliniku infek¢nich chorob (KICH) FN Brno pro
subakutni horni i doIni dyspepticky syndrom. V anam-
néze figurovala |écba arteridlni hypertenze v posled-
nich 15 letech a dale cetné fraktury: stav po frakture
levého humeru pied 8 lety, po frakture pravého zapésti
pred 5 lety a po frakture doIniho raménka stydké kosti
vpravo vzniklé pouze po prudkém dosednuti mésic
pred hospitalizaci.V poslednich nékolika letech byla sle-
dovana pro osteopordzu a pravidelné uzivala ibandro-
nat. Pacientka uvadéla 2 porody a od svych 58 let véku
byla v menopauze. Pfi fyzikalnim vysetteni byl ndpadny
mirny divergentni strabizmus pravého ocniho bulbu,
mirna dysmetrie pravé horni koncetiny, generalizovana
sarkopenie a celkova slabost. Pacientka vazila 47 kg pfi
télesné vysce 158 cm (body mass index 18,8 kg/m?). La-
boratorné byla pfi pfijeti zjisténa tézkd hyponatremie
(115,0 mmol/l) s hypochloremii (78,0 mmol/l), mirna
respiracni alkaléza (pH 7,49, pCQO, 4,3 kPa, pO, 9,0 kPa,
HCO, 24,1 mmol/I, deficit bazi 1,5). Hodnoty dusika-
tych katabolitli v séru byly v referen¢nim rozmezi (urea
2,5 mmol/l, kreatinin 55,0 pmol/l); byla zjisténa hypo-
proteinemie (52,9 g/l) s hypoalbuminemii (29,1 g/l) a hy-
perglykemii (9,4 mmol/l) a laboratorni zndmky hemo-
koncentrace (hemoglobin 160,0 g/I, hematokrit 44,0 %).
Celkova kalcemie byla 2,0 mmol/I; fosfatemie 0,7 mmol/I;
kalciurie nebyla stanovena. Ostatni laboratorni parame-
try véetné aminotransferdz, amylazy, laktatdehydroge-
ndzy byly v referen¢nim rozmezi. Dlouhodoba medikace

sestavala z kyseliny acetylsalicylové (100 mg/den), perin-
doprilu s indapamidem (4/1,25 mg denné), acebutololu
(400 mg 2krat denné), lacidipinu (4 mg rdno a 2 mg vecer)
a antidepresiva se zdvojenym serotoninovym pusobe-
nim trazodonu (150 mg/den). Kombinovany prepa-
rat perindoprilu s indapamidem uzivala pacientka asi
5 let, predtim byla nékolik let Ié¢ena amiloridem s hyd-
rochlorotiazidem. V nemocni¢nim informacnim sys-
tému byl prakticky totozny rozvrat vnitiniho prostredi
dokumentovan prabézné jiz od roku 2006, kdy byla za-
hajena Ié¢ba amiloridem s hydrochlorotiazidem. Na
tuto poruchu mineralogramu bylo pacientce dopo-
ruceno uzivat vice kuchyrské soli. Na zakladé téchto
udaju byla okamzité ukoncena terapie diuretiky, mine-
rdlova dysbalance a porucha acidobazické rovnovahy
byly pIné korigovany pozvolna béhem 7 dnt (vypis po-
uzité terapie a vyvoj laboratornich parametrQ v case je
uveden v tab). Soucasné odeznély i dyspeptické potize
(infek¢ni etiologie nebyla prokdzana). Pomoci vysetreni
zobrazenim magnetickou rezonanci byla vyloucena pa-
tologie v oblasti hypotalamu a hypofyzy, ultrasonogra-
fické vysetteni dutiny bfisni neprokézalo klinicky rele-
vantni patologii a RTG vysetfeni hrudniku bylo v mezich
normy. Pacientka byla propusténa do domaciho osetio-
vani s doporucenim dalsi 1é¢by osteoporézy. Pfipadna
dalsi terapie diuretiky byla relativné kontraindikovana —
pokud by se k ni pfistoupilo, pak pouze za podminky pra-
videlné kontroly mineralogramu a peclivé péce o stabilni
vnitini prostredi.

Diskuse
V odborném pisemnictvi v poslednich 5 letech pfi-
byvé mnoho praci zabyvajicich se problematikou BMD

Tab. Vyvoj laboratornich parametri v ¢ase a pouzita Iécba

data vysetieni 31.3. 1.4.
Na (mmol/I) 115,0 123,0
K (mmol/l) 35 3,1
Cl (mmol/l) 78,0 85,0
Ca (mmol/l) - neioni- 2,1
zovand frakce

P (mmol/l) 1,3

osmolarita séra
(mosmol/1)

natriuréza (mmol/l)

osmolarita moce

(mosmol/I)

lécba Ringerfundin
1000 ml

Ringerfundin
1000 ml
+

KCl7,5% 30 ml; Glu
5% 500 ml +

KCl 7,5% 30 ml; Glu
5% 500 ml
FR - fyziologicky roztok Glu - roztok glukézy
Poznamka: bilance tekutin nebyly méreny.

2.4. 3.4, 7.4,
1250 131,0 1390
4,1 4,0 4,2
91,0 97,0 103,0
2,0 -
07 1,1
246,0
21,0
320,0
Glu 5% 500 ml; FR1/1 500 ml FR1/1 500 ml
FR 1/1 500 ml
+
40 ml 8,4% Na,HPO,/
NaH,PO,



u pacient s kardiovaskularnim onemocnénim a s roz-
licnou medikaci vcetné diuretik, antipsychotik a anti-
depresiv. Z rGznych, vétsinou retrospektivnich, praci
vyplyvaji nekonzistentni a nékdy i protichlidné zavéry.
V &eské literatufe se tomuto tématu blize vénovala Zof-
kova [3]. U popsané pacientky se na rozvoji tézké osteo-
pordzy s nejvétsi pravdépodobnosti podilela chronicka
tézka hyponatremie, jejiz vyvoj byl Iéta dokumentovéan
v Casové souvislosti s medikaci diuretiky. Pfipadny vliv
antidepresiv byl vzhledem k vyrazné kratsi dobé uzi-
vani ziejmé minoritni, nicméné v disponovaném terénu
nezanedbatelny. Zavaznost stavu umocriovala progre-
dujici proteino-energeticka malnutrice a disabilita.

Osteoporoza a kardiovaskularni onemocnéni
Kardiovaskularni onemocnéni sama o sobé mohou byt
rizikovym faktorem fraktur. Toto riziko je ddno z&asti
vyssi Cetnosti padd pfi zhorSeném posturdlnim tonu
a z<&asti snizenou mechanickou pevnosti kosti. Speku-
luje se 0 mozném vlivu endotelidlni dysfunkce a sni-
zeného krevniho zasobeni kostni tkané u pokrocilé
aterosklerézy. U hypertonikll je pozorovano zvysené
vylucovéni Ca?* do moce. V rozséhlé celonarodni kont-
rolované studii provedené Vestergaardem (n = 124 655)
bylo u hypertonikG a u pacientli po cévni mozkové
pfihodé pozorovano zvysené riziko kostnich fraktur.
V kratkodobém horizontu bylo toto riziko pozorovano
i u pacientli po myokardialnim infarktu, po flebotrom-
boéze a u jedinct s fibrilaci sini. V této studii bylo riziko
fraktury kycelniho kloubu u hypertonikli lécenych
méné nez 3 roky zvysené 1,6krat a u hypertonik( léce-
nych déle nez 6 let 1,4krdt (95% interval spolehlivosti
1,41-1,80 a 1,13-1,76), a to po adjustaci na prodélané
fraktury v minulosti, alkoholizmus, [é¢bu glukokorti-
koidy, antiepileptiky, nesteroidnimi antirevmatiky, diu-
retiky a amiodaronem. Riziko fraktury obratle ve stej-
nych podskupinach bylo zvy3ené 1,6krat (95% interval
spolehlivosti [Cl] 1,21-2,03) a 1,1krét (95% Cl 0,64-1,80).
Zvysené riziko osteopordzy bylo pozorovédno u zen
s hypoestrogenizmem a pfi pfitomnosti rizikovych fak-
tort ischemické choroby srde¢ni [4].

Javed proved| 10letou retrospektivni prarezovou
studii BMD v souboru 631 zen. Z tohoto souboru trpélo
65,3 % zen hypertenzi a nebyl pozorovan rozdil v BMD
mezi Zenami s hypoestrogenizmem a bez néj. Soucasné
nebyl pozorovan statisticky vyznamny vliv hypertenze
na rozvoj osteopenie ¢i osteopordzy, a to ani v multi-
varia¢ni analyze. Obdobné nebyl prokdzan zadny vliv
uzivani tiazidd. Adjustované riziko osteopenie u hy-
pertonikd dosahovalo 1,0 (95% Cl 0,76-1,40, p = 0,837)
a 0,98 pro osteoporoézu (95% Cl 0,66-1,46; p = 0,931). Do
studie bylo zafazeno celkem 458 jedincll uzivajicich tia-
zidové diuretikum, z nichZ 50,2 % mélo prokazanou os-
teopenii a 8,4 % osteopordzu. V podskupiné bez této
Ié¢by mélo osteopenii 50,0 % a osteopordzu 17,3 % je-
dinct. V podskupiné lécené tiazidy dosahovalo T-skére
pro frakturu bederniho obratle -0,23 a -1,13 pro pravy
kycelni kloub (standardni odchylka [SD] 1,90 a 1,15)
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a v podskupiné bez této medikace -0,39 a-0,97 (SD 1,65
a 1,10). U jedinctl 1é¢enych tiazidy dosahovalo Z-skére
pro bederni obratle 0,31 (SD 1,79) a -0,42 pro pravy ky-
¢elni kloub (SD 1,03) a 0,28 (SD 1,51) a -0,34 (SD 0,95)
v podskupiné bez této Ié¢by. Tato nerandomizovana
studie vsak byla zalozena pouze na dotaznikovém 3et-
feni a na jednorazovém méreni krevniho tlaku [5].

Ve studiich na mysich bylo prokazano, ze kalcifikace
cévni stény a aortélni chlopné ptimo souvisi s pokle-
sem BMD. U srde¢niho selhavani dochazi k rychlejsimu
poklesu BMD. Ve studii provedené Aluochem bylo pro-
kazano zvysené riziko fraktur kycelniho kloubu u paci-
entl s chronickym srde¢nim selhdvanim po adjustaci
na pohlavi a vék [6].

V randomizované dvojité zaslepené studii byl pro-
kazan ptimy vliv tiazidd na BMD v oblasti patere a ky-
celnich kloubl. Tiazidy inhibuji kotransportér Na*
a ClI" (SCCT) v nefronu i kostech. Tento transportér je
zodpovédny za reabsorpci Na* a Cl v distalnim tubulu.
Zvysend exkrece Na* pfi blokadé SCCT tiazidovym diu-
retikem je doprovazena ztradtami Cl s naslednym zvy-
senim reabsorpce bikarbonatu, coz vede k mirné me-
tabolické alkal6ze a ke snizeni pufrovaci aktivity kosti.
Kone¢nym dlsledkem téchto jevl muze byt ztrata
kostni hmoty. Tato data nejsou v souladu s pozorova-
nou zvysenou reabsorbci Ca*" pfi lé¢bé tiazidy, coz by
mélo mit naopak pfiznivy efekt na BMD [1]. Oproti tomu
klickova diuretika zvysuji odpad Ca?* do moce a sou-
¢asné indukuji vzestup sérovych koncentraci parathor-
monu a 1,25-dihydroxyvitaminu D [7]. Kostni remo-
delace v dlsledku ztrat Ca?* moci pfi 1écbé klickovymi
diuretiky je zfejmé efektem déavky diuretika [8].

Osteopordza, hyponatremie a vliv medikace
Hyponatremie byla recentné identifikovana jako neza-
visly rizikovy faktor osteopordézy a fraktur [8].

Ve studii na mysich bylo prokazano, ze osteoblasty
i osteoklasty exprimuji receptory pro hormony hy-
pofyzy (tyreostimula¢ni hormon - TSH, folikulostimu-
la¢ni hormon - FSH, adrenokortikotropni hormon -
ACTH a oxytocin). Z tohoto poznatku byla postulovana
teorie existence hypofyzarné-skeletalni osy, jejiz exis-
tence zapficinuje, ze hormony hypofyzy vykazuji ptimy
vliv na funkci kostnich bunék (mimo jiné je takto Iépe
vysvétlen rozvoj osteopordzy pfi hypertyreéze). Hypo-
natremie je vzdy doprovazena zvysenou sérovou kon-
centraci dal$iho z hormonU secernovanych pars po-
sterior hypofyzy — adiuretinu (ADH) v séru, ktery je
klicovym reguldtorem kostni resorpce a formace. Re-
ceptory pro ADH (Avpria a Avpr2) jsou exprimovany os-
teoblasty i osteoklasty. Jejich stimulace aktivuje kindzu
Erk s naslednym snizenim kostni formace a zvysenim
kostni resorpce. Genetickd mutace v genech pro recep-
tory pro ADH anebo farmakologicka inhibice V_-recep-
tor( v distalnim tubulu pomoci vaptan( vede ke zvy-
$ené osteoblastogenezi pfi souc¢asném snizeni formace
i aktivity osteoklastd. K demineralizaci kosti pfispiva
i hyperaldosteronizmus [9].
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Hyponatremie ma vliv na trabekulami i kortikaIni kostni
tkan. Velka studie prokazala linearni vztah mezi sérovou
koncentraci natria a BMD v oblasti kycelniho kloubu.
U hyponatremie bylo riziko rozvoje osteoporézy 2,9krat
vyssi. Mezi daldi mozné patofyziologické faktory ztraty
kostni mineralizace patfi snizené vstfebavani kyseliny as-
korbové pii hyponatremii s ndslednym oxidativnim stre-
sem osteoklastl a se zvy3enim jejich aktivity. Uvazuje se
téZ o moznosti porusenych reparacnich procesti mikro-
fraktur osteoblasty. V pokusech na mysich byla pfi chro-
nické hyponatremii prokdzana deplece Ca** z endo-
plazmatického retikula. Deplece sérového natria je
hrazena uvolnénim natria z kostnich struktur - mechani-
zmus dosud neni objasnén. Z observacnich studii vy-
plyva, ze chronickd hyponatremie souvisi s poruchou
stability chlze, s pady, osteopordzou a frakturami u star-
sich jedincd. Je mozné, Ze hyponatremie vede ke zméné
kvality kosti, ktera neni zachycena pomoci méreni BMD
asoucasné je pravdépodobné, Ze se na téchto jevech nega-
tivné podili jiz mirnd hyponatremie (pfiblizné 133 mmol/l)
[2,10].

Priifezova studie provedena u vice nez 400 anorek-
ticek prokazala jako rizikovy faktor hyponatremie vyssi
vék, déle trvajici anorexii, |é¢bu inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI) a antipsychotiky, a to bez
zavislosti na indexu télesné hmoty (BMI), véku pfi sta-
noveni diagnézy anorexie, uzivani estrogent ¢i véku
menarché. U Zen s hyponatremii pak byl pozorovan vyssi
pokles BMD: T-skére v oblasti bederni patefe dosaho-
valo hodnoty -1,8 + 0,1, zatimco u zen s normonatremii
-1,4 £ 0,1 (p = 0,004). U Zzen s hyponatremii dosahovalo
Z-skore v oblasti patefe-1,6 £ 0,1 a u zen s normonatremii
-1,3+0,1 (p =0,004). Obdobné hodnoty byly ziskany pro
oblast kycelniho kloubu: T-skére i Z-skére u Zen s hypona-
tremii bylo -1,2 + 0,1 (u normonatremickych zen-09 £ 0,1;
p =0,009) [11].

Nejvétsi prospektivni studie tykajici se osteoporézy
a fraktur pfi hyponatremii byla provedena Rotterdam-
skou skupinou. Jedinci s hyponatremii byli starsi, castéji
trpéli pady a castéji uzivali diuretika. Pfi logistické re-
gresi bylo u chronické hyponatremie pozorovéno 4krat
zvysené riziko osteoporézy. Cim téZ3i je hyponatremie,
tim vyssi je riziko osteopordzy (uplatiiuje se tize hypo-
natremie i délka jejiho trvani). Pfi zahajeni studie pred-
stavovala hyponatremie 1,4krat zvysené riziko fraktur
mimo osovy skelet, pro frakturu obratle bylo toto riziko
jesté vyssi. Nebyl vak pozorovan vliv hyponatremie na
BMD. U jedincl s hyponatremii byla rovnéz zazname-
nana zvysenda mortalita z jakychkoli pficin [12].

Terapie tiazidy signifikantné snizuje riziko fraktury
kycelniho kloubu u muzd ve vysokém véku a u Zen
vsech vékovych kategorii. Moznym efektem tiazidl je
stimulace osteoblastl k novotvorbé kostni tkané. In
vitro byla pozorovéna stimulace produkce osteokalcinu
v lidskych osteoblastech a zvy3ena exprese Na*/Cl kon-
transportéru senzitivniho na tiazidy v bunikach podob-
nym osteoblastlim; soucasné byla pozorovana snizena
diferenciace osteoklastu [1].

V nedavno publikované studii prokazal Usala et al sta-
tisticky signifikantni souvislost hyponatremie s osteopo-
rézou a rizikem fraktury a to po adjustaci na vék, pohlavi
a rasu: odds ratio (OR) pro rozvoj osteoporézy u chro-
nické hyponatremie bylo 3,97 (95% Cl 3,59-4,39); pro
fraktury pak OR 4,61 (95% Cl 4,15-5,11). Podobny trend
byl pozorovén i u kratkodobé trvajici hyponatremie: OR
pro rozvoj osteopordzy bylo 3,06 (95% Cl 2,81-3,33) a pro
fraktury OR 3,05 (95% Cl 2,83-3,29). Jednim ze zavérd
této studie bylo konstatovani, ze hyponatremie (akutni
i chronickd) zvysuje morbiditu i mortalitu [13].

V dénské retrospektivni studii byla prokdzana souvis-
lost hyponatremie s frakturami kycelnich kloub i obratld.
Riziko rozvoje osteopordzy v oblasti kycelnich kloubt
u hyponatremickych jedinct bylo zvysené 2,2krét (95% Cl
1,40-3,34) a v oblasti bederni patere zvysené 1,8krat (95%
Cl11,20-2,80) [14].

Dalsi recentni retrospektivni studie prokdzala signi-
fikantné nizsi hodnoty natremie a albuminemie u je-
dincl po osteosyntéze fraktury v porovnani s kontrolni
skupinou [15].

V nedavno publikované rozsahlé monocentrické ob-
servacni longitudinalni studii (n = 24 784) pozorovali
americti autofi hyponatremii u 2,8 % souboru a s ni
souvisejici 2,5krat vyssi riziko osteopordzy kycelniho
kloubu (95% Cl 1,36-4,46) ve vékové kategorii do 55 let
a prekvapivé pouze 1,6krat vyssi riziko u pacientl ve
véku nad 67 let (95% Cl 1,13-2,12; p = 0,002) [16].

Diuretika mohou rovnézindukovat poruchu acidoba-
zické rovnovahy, syndrom nepfimérené sekrece adiure-
tinu a sekundarni hyperaldosteronizmus - rozbor moz-
nych patofyziologickych mechanizm( presahuje rdmec
tohoto sdéleni, pro Uplnost jsou uvedeny referencni li-
terarni zdroje [17-21].

Zaver

Mechanizmy Iéky indukovaného rozvoje osteopenie/
osteopordzy jsou velmi komplexni a dosud ne zcela po-
chopené. V klinické praxi se jisté zna¢né uplatriuji rdzné
individualni faktory. Hyponatremie (i mirnd) byla v po-
slednich letech identifikovana jako nezavisly rizikovy
faktor poklesu kostni mineralové denzity s naslednym
rizikem fraktur. Mezi léky, které mohou svym pfimym
i nepfimym plsobenim hyponatremii zpUsobit, patfi
i diuretika (predevsim tiazidova) a antidepresiva. Z pre-
zentovaného pfipadu vyplyva nutnost pravidelné kont-
roly mineralogramu a pfipadné ¢asnd adekvatni Uprava
|écby, aby se predeslo zivotné zadvaznym komplikacim
i v dlouhodobém horizontu.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
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