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Homeostaza elektrolitov je kljucna za primerno delovanje
tkiv, predvsem zivéno-miSi¢nega sistema, kislinsko-baz-
nega ravnovesja, ravnovesja tekocin in celicnega signalizi-
ranja. Motnje v elektrolitskem ravnovesju se praviloma ka-
Zejo z misicno oslabelostjo, spremembami stanja zavesti,

POVZETEK

Zdravila so pogost vzrok za nastanek elektrolitskih
motenj. Pogosto se pojavijo v kombinaciji z drugimi
dejavniki, kot so nezadosten vnos, povecane ledvi-
¢ne izgube ali izgube iz prebavil. Vec€ina elektrolitskih
motenj se kaze z misi¢no oslabelostjo, nevrolosko
simptomatiko ali motnjami srénega ritma. Glede na
obseg motnje, hitrost nastanka in simptome se
odlo¢imo o nacinu zdravljenja, velikokrat zadoSca
ze ukinitev zdravila. V prispevku obravnavamo hi-
perkalemijo, hipokalemijo, hiponatremijo, hiperna-
tremijo, hipokalcemijo, hiperkalcemijo, hipofosfate-
mijo in hipomagnezemijo v povezavi z zdravili. Med
njimi je najpomembnejSe pravocasno ugotoviti in
ustrezno obravnavati hiperkalemijo, ki lahko tudi v
odsotnosti simptomov povzrodi Zivlienje ogrozajoce
motnje srénega ritma.
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ABSTRACT

Medications are a common cause of electrolyte dis-
orders, usually occurring in combination with other
factors, such as inadequate intake, increased renal
or gastrointestinal losses. Electrolyte disorders most
often present with muscle weakness, neurological
symptoms or arrhythmias. The severity of disorder,
rate of onset and clinical presentation will dictate
appropriate management; often discontinuation of
the culprit drug will suffice. We discuss drug induced
hyperkalemia, hypokalemia, hyponatremia, hyper-
natremia, hypocalcemia, hypercalcemia, hypophos-
phatemia, and hypomagnesemia. Among them, the
most important is timely identification and manage-
ment of hyperkalemia, which can cause life-threat-
ening cardiac arrhythmias even in the absence of
symptoms.
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PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

motnjami srénega ritma ali dihalno odpovedio (1). Stevina  Nizozemska prese&na $tudija je pokazala, da ima kar
pogosto predpisana zdravila lahko povzrocijo elektrolitske 15 % sploSnega prebivalstva, starejSega od 55 let, vsaj
motnje bodisi neposredno, ali pa s spremembo ledvicnega  eno elektrolitsko motnjo; prisotnost elektrolitske motnje pa
delovanja, izgub iz prebavil ali hormonskega ravnovesja.  je bila v tej Studiji povezana z vecjo umrljivostjo (2).
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Pristop k obravnavi bolnika z ugotovljeno elektrolitsko mot-
njo je odvisen predvsem od okoliS¢in, v katerih se s takim
bolnikom sreCamo. Drugace bomo obravnavali naklju¢no
ugotovljeno elektrolitsko motnjo pri sicer brezsimptomnem
posamezniku, kot bolnika, ki je zaradi teh simptomov po-
iskal zdravnisko pomo¢ ali pa je hospitaliziran. Glede na
obseg in hitrost nastanka elektrolitske motnje se nato odlo-
¢imo le za skrbno spremljanje in ukinitev vzrocnega zdravila
ali pa dodatne ukrepe zdravljenja elektrolitske motnje (3).
Zdravila so pogost vzrok za nastanek elektrolitskin motenj,
vendar v vecini primerov v kombinaciji z drugimi dejavniki,
npr. ledvicno okvaro, izgubami iz prebavil ali zmanjSanim
peroralnim vnosom. V klini¢ni praksi se elektrolitske motnje
pogosto pojavijajo soCasno, pri ¢emer ni nujno, da bo
zdravljenje ene elektrolitske motnje ugodno vplivalo tudi
na razreSitev druge (4). Opredelitev vseh moznih vzrokov
za navedene elektrolitske motnje in njihova celostna obrav-
nava presega obseg tega besedila. Prav tako v besedilu
nista posebej opisani hiperfosfatemija in hipermagnezemija,
ker sta ti motnji v povezavi z zdravili iziemno redki in po-
sledici prekomernega nadomescanja oz. vnosa (5). Na-
zadnje omenimo Se, da je motnja v ravnovesju klorida,
predvsem povisan klorid, obi¢ajno odraz motnje v kislin-
sko-baznem ravnotezju, kar prav tako presega namen tega
prispevka (6).

HIPERKALEMIJA

Vecina (97-98 %) kalija se nahaja znotraj celic, natrij-kalijeva
Crpalka pa skrbi za hitro izmenjavo kalija med celicami in
zunajcelicnim prostorom, zato je njegova serumska kon-
centracija slab pokazatelj celotne koli€ine tega elementa v
telesu. Ob poveCanem vnosu (s hrano, infuzijami ali drugimi
zdravili) se kalij, ki se v Crevesju absorbira v kri, naglo po-
razdeli po tkivih, kar prepreci nevarne poraste serumske
koncentracije. Vstop kalija v celice se zmanjSa ob acidozi,
ko je v krvi poviSana koncentracija vodikovih ionov, in po-
veCa ob porastu insulina ali kateholaminov, kar izkoris€amo
tudi pri zdravljenju hiperkalemije (7).

Hiperkalemijo najveckrat opredelimo kot serumsko kon-
centracijo kalija > 5,5 mmol/l, vendar se zgornja meja refe-
renénega obmocja med laboratoriji lahko razlikuje. Stopnjo
hiperkalemije glede na serumsko koncentracijo kalija delimo
na blago (5,5-6,0 mmol/l), zmerno (6,0-6,5 mmol/l) ali hudo
(> 6,5 mmol/l) (8). Kaze se z miSicno oslabelostjo in paralizo,
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palpitacijami in s tipicnimi spremembami EKG. Huda hi-
perkalemija pa lahko tudi v odsotnosti simptomov privede
do zivljenje ogrozajocih motenj srénega ritma, zato sta od
vseh elektrolitskih motenj pravodasna prepoznava in zaCetek
ustreznega zdravlienja hiperkalemije najpomembnejsa (8).
Priporo¢eni dnevni vnos kalija je > 90 mmol (> 3,5 g) (9). V
stanju ravnovesja se priblizno 90 % zauZitega kalija izloCi
preko ledvic; le pri napredovali ledvicni okvari to viogo
delno prevzame &revesije (10). Glavni hormon, odgovoren
za homeostazo kalija, je aldosteron. Ob ve&jem vnosu
kalija se preko porasta aldosterona poveca tubulno izlo-
Canje kalija, kar pri posameznikih z ohranjenim ledvic¢nim
delovanjem prepreci nastanek hiperkalemije tudi ob vnosih,
ki so petkrat vecji od povpreCnega dnevnega vnosa (11).
Kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) je najpomembnejsi de-
javnik tveganja za hiperkalemijo, pogostost te elektrolitske
motnje pa naras¢a s stopnjo ledvicne okvare: pri polovici
bolnikov s KLB 5. stopnje (ocenjena glomerulna filtracija
(0GF) < 15 mlI/min/1,73 m?) beleZimo vsaj eno epizodo hi-
perkalemije, ki je tudi pogost zaplet akutne ledvicne okvare.
Pri predpisovanju zdravil, ki vplivajo na presnovo kalija, je
zato priporocliivo redno spremljanje serumske koncentracije
kalija in stopnje ledvi¢nega delovanja, predvsem pri posa-
meznikih, ki imajo vecje tveganje za KLB, npr. dolgoletna
arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen, sréno popuscanje
in starost nad 65 let (12).

Hiperkalemijo pogosto povzro¢ajo zdravila, ki jin sicer upo-
rabliamo za optimalno podporno zdravijenje KLB in srénega
popuscanja. Zaviralci sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(angl. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS), kamor
Stejemo zaviralce angiotenzinske konvertaze in zaviralce
angiotenzinskih receptorjev I, preko zavore aldosterona
zmanjSajo izloCanje kalija preko ledvic. Uporaba teh zdravil
pri bolnikih s KLB za sedemkrat poveca tveganje za na-
stanek hiperkalemije v primerjavi z drugimi antihipertenziv-
nimi zdravili (12). Hiperkalemijo po enakem mehanizmu
povzroCajo tudi antagonisti aldosteronskih receptorjev, to
so spironolakton, eplerenon in novejsi nesteroidni antago-
nist finerenon (13). Ukinitev zaviralcev RAAS in antagonistov
aldosteronskih receptorjev je nezazelen ukrep v sklopu
zdravljenja hiperkalemije, ker je povezana z vecjo umrlji-
vostjo (14). Pri bolnikih, ki so nagnjeni k hiperkalemiji, si
zato pomagamo s konzervativnimi ukrepi: optimizacijo od-
merka diuretikov zanke, korekcijo presnovne acidoze in —
kadar hiperkalemija vztraja — uvedbo vezalcev kalija v Cre-
vesju (15). Omejitev vnosa kalija s prehrano je kompleks-
nejsi ukrep, ki ga praviloma uporabliamo v kombinaciji s
celostnim prehranskim svetovanjem v izogib beljakovin-
ski-kalori¢ni podhranjenosti (16).
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Pogost dejavnik tveganja za hiperkalemijo je tudi soCasno
zdravljenje z drugimi zdravili, ki lahko vplivajo na metaboli-
zem kalija, vendar samostojno le redko povzrocCajo to elek-
trolitsko motnjo. To so predvsem nesteroidni antirevmatiki,
ki lahko zaradi vpliva na prekrvitev ledvic preko prostaglan-
dinov povzrocijo akutno ledviéno okvaro in posledi¢no hi-
perkalemijo. Antibiotik trimetoprim neposredno zavira izlo-
Canje kalija v tubulih (17). Nekatera zdravila lahko povzrocijo
hiperkalemijo, ker vsebujejo pomembno koli¢ino kalija, npr.
zdravila s citratom, ki jih uporabljamo za prepreCevanije led-
viénih kamnov: ena tableta zdravila Kalinor® vsebuje
40 mmol kalija v obliki kalijevega citrata, obicajni dnevni
odmerek zdravila Uralyt-U® pa 44 mmol kalija v obliki kali-
jevega natrijevega hidrogencitrata. Med zdravila, ki lahko
povzroCajo hiperkalemijo, sodijo Se heparin, antagonisti
adrenergicnih receptorjev beta, digoksin in kalcinevrinski
zaviralci (ciklosporin, takrolimus), vendar je obseg tveganja
za hiperkalemijo ob zdravljenju s temi zdravili slabSe opre-
deljen.

HIPOKALEMIJA

Ce je hiperkalemija motnja prekomernega vnosa ali okr-
njenega izloCanja kalija, je hipokalemija posledica ravno
obratnih procesov — prevelikih izgub preko prebavnega
trakta ali ledvic v kombinaciji s (sorazmerno) premajhnim
vnosom. Spodnja meja referenénega obmocja se razlikuje
med razli¢nimi laboratoriji, vendar obi¢ajno smatramo za
hipokalemijo serumsko koncentracijo kalija < 3,8 mmol/l.
Hipokalemija se lahko kaze z nespecificnimi znaki, kot so
misicna oslabelost, utrujenost ali zaprtje, pri hujSih oblikah
— kar obi¢ajno opredelimo kot serumsko koncentracijo
kalija < 2,5 mmol/l — pa z miSi¢nimi kr&i, paralizo ali mot-
njami srénega ritma. S seCem se dnevno izgubi
25-30 mmol kalija, ob hipokalemiji ali zmanjSanemu vnosu
pa se tubulna resorpcija poveca, kar omogoci zmanjSanje
koncentracije kalija v urinu tudi pod 10 mmol/I (10). Pov-
pre¢ni dnevni vnos kalija v zahodnjaski prehrani je sicer le
priblizno 50-60 mmol, kar je manj kot priporoCeni dnevni
vnos > 90 mmol, zato lahko Ze blazja motnja v tubulni re-
sorpciji kalija povzroci hipokalemijo (18).

Najpogostejsi vzrok za hipokalemijo med zdravili so diu-
retiki, ki povzrocCijo do 60 % primerov hipokalemije v
splosni populaciji. Povzrodijo jo lahko tako tiazidni in tia-
zidom podobni diuretiki, kot tudi diuretiki zanke in ace-
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tazolamid (2). Med diuretiki le t. i. diuretiki, ki varCujejo s
kalijem — spironolakton, amilorid in triamteren — ne pov-
zroCajo hipokalemije. Kortikosteroidi, Se zlasti v visokih
odmerkih pri sistemskem zdravljenju, zaradi mineralo-
kortikoidne aktivnosti prav tako povecajo ledvicne izgube
kalija.

Obcasno ugotavljamo hipokalemijo kot posledico zlorabe
0z. neustrezne rabe odvajal. Vsebnost kalija v blatu je sicer
praviloma majhna, vendar so celokupne izgube lahko Kili-
niéno pomembne pri obilnem odvajanju. Dodaten dejavnik
tveganja za hipokalemijo ob driski je nastanek hiperklore-
mi¢ne metabolne acidoze ob izgubi bikarbonata z blatom,
kar zmanjSuje kapaciteto za tubulno resorpcijo kalija. Pre-
hodno hipokalemijo lahko povzrocijo tudi hiperadrenergi¢na
stanja, vklju¢no z intenzivnim zdravljenjem z inhalacijskimi
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta ali prejemanjem
teofilina. Pomemben vzrok za hipokalemijo so tudi zaviralci
protonske Crpalke, ki primarno povzroCajo hipomagneze-
mijo. Pomanjkanje magnezija onemogoca, da se Kalijevi
kanalcki v ledvicni sredici zaprejo, kar preprecuje kompen-
zatorno zmanjSanje koncentracije kalija v seCu. Hipokale-
mija je v teh primerih odporna na zdravljienje, dokler ne
nadomestimo tudi magnezija (19).

HIPONATREMIJA

Natrij je s fizioloSko serumsko koncentracijo 135-145 mmol/|
najbolj zastopan kation v krvi in skupaj s pripadajocimi anioni
predstavija 90 % osmotske aktivnosti topliencev v krvi, med-
tem ko je znotrajceliCna koncentracija natrija le okrog
15 mmol/l. To razliko v koncentraciji natrija med znotrajceli-
¢nim in zunajcelicnim prostorom vzdrzuje natrij-kalijeva
Crpalka, medtem ko molekule vode v vecini tkiv prosto pre-
hajajo preko celicne membrane. ZmanjSanje serumske osmo-
lalnosti, ki jo dolo¢a predvsem serumska koncentracija natrija,
povzroCi povecan prehod vode v celice in celi¢no nabrekanje
— najocitnejSi je ta proces v osrednjem ziv&evju, kjer tovrstno
neravnovesije topliencev povzro¢i mozganski edem (20).

Hiponatremija je najpogostejSa elektrolitska motnja, ki se
pojavi pri 5-30 % hospitaliziranih bolnikov (21). Pogosteje
se pojavi pri starostnikih in bolnikih v enotah intenzivne te-
rapije ter je pomemben napovedni dejavnik povecane umr-
liivosti (22). Blaga hiponatremija, ki jo opredelimo kot se-
rumsko koncentracijo natrija 130-135 mmol/l, je obi¢ajno
brezsimptomna. Ob nizji serumski koncentraciji natrija se
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lahko pojavijo nespecificni in blagi simptomi, kot so upo-

Gasnjenost, utrujenost, vrtoglavica, slabost, zmedenost,

pozabljivost in motnje ravnotezja. Huda hiponatremija s

serumsko koncentracijo natrija < 120-125 mmol/l pa se

lahko kaZe z motnjo zavesti, epilepticnim napadom ali di-

halno odpovedjo in je torej Zivljenje ogrozajoCe stanje, Se

zlasti, kadar nastane akutno. Enako nevarna je prehitra
korekcija hiponatremije, ki se lahko zaplete s centralno
pontino mielinolizo — nevroloskim zapletom, ki lahko pov-

zroCi trajno paralizo ali smrt (23).

Ravnovesje vode v telesu uravnava hipofiza z nastankom

obcutka zeje in izloCanjem antidiureticnega hormona (ADH).

Kadar je serum hiperosmolalen, ADH z delovanjem na led-

viCne tubule povecCa resorpcijo vode. Drug pomemben

drazljaj za izlo¢anje ADH je hemodinamski — ob aktivaciji

RAAS ob zmanjSanem znotrajziinem volumnu ali znizanem

krvnem tlaku. V tej situaciji povecana resorpcija proste

vode sicer lahko povzroci dilucijsko hiponatremijo, ker je
vzdrzevanje primernega efektivnega cirkulirajo¢ega vo-
lumna za organizem pomembnejSe kot vzdrzevanje fizio-

loSke osmolalnosti (21).

Kadar se ADH izloCa neustrezno, torej ob primerni serumski

osmolalnosti in hemodinamskem stanju, to poimenujemo

sindrom neustrezne antidiureze (SIAD). Ker je v tem stanju

izloanje ADH prekomerno, povecana resorpcija vode v

tubulih vodi v prebitek proste vode v telesu. Stevilni draZljaji

lahko povzrocijo neustrezno izloCanje ADH, vklju¢no z ra-
kavimi boleznimi, oboleniji osrednjega zivCevija, fizicnim na-
porom, slabostjo in pooperativnim stresom. Glede na po-
datke iz opazovalnih Studij je SIAD v priblizno eni petini

primerov povezan z zdravili (20).

V literaturi je opisana povezava hiponatremije ze z ve¢ sto

razli¢nimi zdravili. Najpogosteje jo v splosni populaciji pov-

zrocCijo tiazidni diuretiki, pri katerih to¢en mehanizem na-
stanka hiponatremije ni znan, so pa pogosteje temu neze-
lenemu ucinku podvrzeni starejSi, Se zlasti starejSe zenske.

Dolgoro¢no je najpomembnejSi ukrep pri zdravljenju hipo-

natremije v povezavi s tiazidnimi in tiazidom podobnimi

diuretiki prekinitev jemanja vzro¢nega zdravila. Ob ponovni
izpostavitvi lahko ze zgolj en odmerek povzro€i ponovno

hudo hiponatremijo (24).

Druga zdravila lahko povzrocijo hiponatremijo po vec razli-

¢nih mehanizmih:

e Spodbujanje izlo¢anje ADH iz hipofize oz. SIAD. Po tem
mehanizmu hiponatremijo povzrocajo predvsem psiho-
tropna zdravila, kot so selektivni zaviralci privzema sero-
tonina, selektivni zaviralci privzema noradrenalina, zaviralci
monoaminooksidaze, triciklicni antidepresivi in nekateri
antipsihotiki. Hiponatremija se razvije pri 0,5-32 % bol-

nikov, ki jemljejo ta zdravila, obi¢ajno v nekaj tednih po
pricetku zdravljenja (20). Prav tako lahko po tem me-
hanizmu hiponatremijo povzrocijo opioidi. Poseben primer
je tramadol, ker je Sibek opioid, hkrati pa deluje tudi kot
selektivni zaviralec privzema noradrenalina (25). Nekatera
antineoplasti¢na zdravila, npr. vinkristin, derivati platine
in ciklofosfamid, lahko povzro&ijo SIAD z neposrednim
nevrotoksi¢nim ucinkom na hipofizo, lahko v kombinaciji
z akutno ledvicno okvaro in posledi¢no hipervolemijo.
Poleg tega je pogost nezeleni ucinek antineoplastic¢nih
zdravil slabost oz. bruhanje, ki je mo&an draZljaj za izlo-
Canje ADH (26).

e Povecanje ucinka ADH v ledvi¢nih tubulih. Predstavniki
te skupine so nesteroidni antirevmatiki, ki povzrodijo hi-
ponatremijo z zaviranjem nastanka prostaglandinov, ki
S0 sicer obicajno vpleteni v regulacijo u¢inka ADH na tu-
bule. Nesteroidni antirevmatiki sami po sebi sicer redko
povzroCajo hiponatremijo, vendar povec¢ajo tveganje za
njen nastanek v kombinaciji z drugimi zdravili ali drazljaji,
ki prav tako sprozijo hiponatremijo (27).

¢ Ponastavljen osmostat. Ta mehanizem je bil opisan kot
nezeleni ucinek zdravljenja s karbamazepinom in sele-
ktivnimi zaviralci privzema noradrenalina (28, 29).

Nekatera zdravila lahko povzrocijo psevdohiponatremijo; torej

lazno ugotovitev znizane serumske koncentracije natrija pri

standardnih laboratorijskin preiskavah. Tak ucinek imajo hi-
pertoniCne raztopine, kot so intravenski imunoglobulini, po-
polna parenteralna prehrana in manitol. V takih primerih lahko
hiponatremijo ovrzemo z dolocitvijo osmolalnosti seruma, ki
je ob zdravlienju s hipertoni¢nimi raztopinami v referenénem
obmocju, pri pravi hiponatremiji pa znizana, ali z dolocitvijo
koncentracije natrija v polni krvi s katerim od testov ob pre-
iskovancu (angl. point-of-care testing, POCT) (30).

HIPERNATREMIJA

Hipernatremija je opredeliena kot koncentracija serumskega
natrija nad 145 mmol/l, huda hipernatremija pa nad
155 mmol/l. Tako kot hiponatremija, je tudi hipernatremija
redko motnja presezka natrija, ampak skoraj izkljucno pro-
blem celokupnega pomanjkanja vode v telesu. Odziv na
naras¢ajoco osmolalnost seruma je povecano izloCanje
ADH, ki spodbudi resorpcijo vode v tubulih in izloCanje
bolj koncentriranega secCa. TeoretiCen limit koncentracije
seca je 1200 mOsm/I, kar predstavlja ob obi¢ajnem vnosu
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in izloCanju obligatnih topliencev minimalno dnevno izlo-
¢anje seca priblizno pol litra. Koncentracijska sposobnost
ledvic je zmanjSana pri ledvicni okvari ali ob nefrogenem
diabetesu insipidusu, pri katerem je koli¢ina izloCenega
urina lahko tudi do 10-15 I/dan. Hipernatremija se pojavi,
kadar je vsota vnosa vode in endogenega nastanka vode
ob metabolizmu manjSa kot izgube vode z maksimalno
koncentriranim urinom, preko prebavil ter preko koze in
dihal (21).

Ker se hkrati z nara¢ajo¢o serumsko osmolalnostjo aktivira
mocan obcutek Zeje, povecana izguba tekocin praviloma
ne vodi v hipernatremijo; vsaj ne pri posameznikih, ki so
pri zavesti in so si zmozni sami postreci z vodo. Hiperna-
tremija je tako tezava zelo mladih, zelo starih ali zelo krhkih
bolnikov (31). Pogosta je v enotah intenzivne terapije in na
geriatricnih oddelkih. Veliko redkeje je hipernatremija po-
sledica vnosa hipertoni¢nih raztopin. Umrljivost pri hospi-
taliziranem bolniku s hipernatremijo je kar 14-krat visja kot
pri bolniku z vrednostmi natrija v referenénem obmodju
(82). Kot pri hiponatremiji, so tudi simptomi hipernatremije
pretezno nevroloSki in posledica prehajanja vode iz celic
mozganov Vv hipertoni¢en serum (21).

Diuretiki zanke so med zdravili najpogostejsi povzrocitelj
hipernatremije, ker spodbujajo sorazmerno vecje izgube
vode kot pa natrija. Blago hipernatremijo ob¢asno ugota-
vliamo pri bolnikih, ki prejemajo intenzivno diureti¢éno zdra-
vljenje zaradi akutne dekompenzacije srénega popuscanja.
Raba diuretikov je eden izmed dejavnikov, ki privede do hi-
pernatremije pri bolnikin na mehanski ventilaciji in v enotah
intenzivne terapije. Zaradi osmotske diureze lahko hiper-
natremijo povzroc¢ajo tudi infuzije hipertoni¢nih raztopin, npr.
manitol, redkeje pa ta nastane zaradi obremenitve z natri-
jem, primer tega sta infuzija 3% raztopine natrijevega klorida
ali 8,4% raztopine natrijevega hidrogenkarbonata (4).

Drug pomemben mehanizem nastanka hipernatremije v
povezavi z zdravili je nastanek nefrogenega diabetesa insi-
pidusa. KlasiCen predstavnik tega mehanizma je litij, ki pri
kar polovici bolnikov povzro¢i motnjo v koncentriranju seca,
ki lahko vztraja tudi po ukinitvi zdravila. Hipernatremija je Se
posebej pogosta v primerih akutne zastrupitve z litijem (33).
Tolvaptan je modernejSe zdravilo, ki je registrirano za upo-
Gasnjevanje napredovanja policisti¢ne bolezni ledvic in ka-
terega osnovni mehanizem delovanja je zaviranje ADH. Pri-
Gakovani ucinek zdravlienja je izlocanje vedjih koli¢in seca,
okrog 6 litrov dnevno, v registracijskih Studijah pa se je hi-
pernatremija razvila pri priblizno 3 % preiskovancev (34).
Ravno zaradi nevarnosti hipernatremije zdravila ne smemo
predpisati posameznikom, ki Zzeje ne zaznavajo ali se nanjo
ne morejo odzvati (35).
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Ker hiperkalcemija in hipokalemija zmanjSata sposobnost
ledvic za koncentriranje seca, vsa zdravila, ki povzrocajo fi
dve elektrolitski motniji, teoreti¢no lahko povzrodijo tudi ne-
frogeni diabetes insipidus in hipernatremijo. Vzrok za hi-
pernatremijo so lahko tudi psihotropna zdravila, Ge je zaplet
zdravljenja s temi zdravili motnja zavesti, zaradi esar po-
sameznik ne reagira na obcutek Zeje s povecanim vnosom
tekocin. Druga zdravila redko povzro¢ajo nefrogeni diabe-
tes insipidus, v zadnjem ¢asu so to predvsem protitumor-
ska zdravila (36).

HIPOKALCEMIJA

Kalcij in fosfat igrata klju¢ni viogi v metabolizmu kosti, ce-
liénem signaliziranju, kréenju miSic in energetskem meta-
bolizmu. Njuno ravnovesje uravnavajo tri medsebojno po-
vezane povratne zanke, ki jih regulirajo hormoni
parathormon, kalcitriol (aktivna oblika vitamina D) in fibro-
blastni rastni dejavnik 23 (angl. fibroblast growth factor 23,
FGF-23). Serumski koncentraciji kalcija in fosfata se vzdrzu-
jeta v sorazmerno ozkih obmocdjih s pomodjo uravnavanja
absorpcije v Crevesju, resorpcije v ledvic¢nih tubulih in iz-
menjave teh mineralov v kosteh (37).

Manj kot 1 % kalcija v telesu ni vezanega v kosteh. V krvi se
nahaja v obliki ioniziranega kalcija, ki je bioloSko aktiven in
predstavija priblizno polovico vsega kalcija v krvi. Poleg tega
je kalcij vezan na anione, npr. bikarbonat, laktat, citrat; ali
pa na beljakovine, predvsem na albumin. Hipokalcemijo
opredelimo kot serumsko koncentracijo kalcija < 2,1 mmol/I
ali koncentracijo ioniziranega kalcija < 1,12 mmol/I. Je so-
razmerno pogosta elektrolitska motnja, predvsem pri ho-
spitaliziranih bolnikih in Se zlasti v enotah intenzivne terapije,
kjer je povezana s povecano umrliivostjo. Neredko hipokal-
cemijo v tem kontekstu povzroca masivna transfuzija krvnih
derivatov, ki vsebujejo sorazmerno visoko koli¢ino citrata, ki
veze kalcij in zmanjS$a koncentracijo ioniziranega kalcija, Ce-
prav koncentracija celokupnega kalcija ostaja enaka (38).
V splosni populaciji je najpogostejsi vzrok za hipokalcemijo
zdravljenje z antiresorptivnimi zdravili v sklopu zdravljenja
osteoporoze z bisfosfonati ali denosumabom. Klju¢na za
preprecCitev tega zapleta je zapolnitev zalog vitamina D
pred priCetkom tovrstnega zdravljenja. Tveganje za hipo-
kalcemijo ob zdravljenju z denosumabom se zlasti poveca
pri bolnikin z napredovalo KLB (39). Hipokalcemija je so-
razmerno pogosta v sklopu mineralno-kostne bolezni pri
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KLB in — v povezavi z zdravili — predvsem pri prekomernem
zdravljenju z vezalci fosfata ali kalcimimetiki, torej cinakal-
cetom ali etelkalcetidom (40).

Zaradi povecanih ledvicnih izgub lahko hipokalcemijo pov-
zrocCijo diuretiki zanke, derivati platine, aminoglikozidi in
amfotericin. Nekateri antiepileptiki pospesujejo katabolizem
vitamina D, pomanijkanje slednjega pa povzroCi hipokalce-
mijo. Pomemben vzrok za hipokalcemijo je tudi hipoma-
gnezemija oz. vsa zdravila, ki jo lahko povzrogijo. V tem
primeru nizek serumski magnezij zmanj$a izloCanje parat-
hormona iz obsditnic in s tem zmanjSa ucinek parathor-
mona pri resorpciji kalcija v Crevesju in ledvicah (41).

HIPERKALCEMIJA

Blago poviSana vrednost serumskega kalcija (> 2,6 mmol/l)
je pogosto brezsimptomna, pri hudi hiperkalcemiji
(> 8,5 mmol/l) pa se razvije poliurija, polidipsija, akutna ledvicna
okvara, povecano nastajanje secnih kamnov, bolecine v ko-
steh, motnje razpolozenja in bolecine v trebuhu. Zdravila so
sicer vzrok za hiperkalcemijo pri manj kot 10 % primerov,
med njimi se najpogosteje povezujejo z nastankom hiperkal-
cemije tiazidni diuretiki. Ta zdravila zaradi svojega diuretiCnega
ucinka povzrocijo povecano resorpcijo kalcija v ledviénih tu-
bulih, hiperkalcemija pa se lahko pojavi tudi po veg letih zdra-
viienja. V priblizno Cetrtini primerov imajo bolniki s hiperkalce-
mijo ob zdraviienju s tiazidnimi diuretiki pridruzen primarni
hiperparatiroidizemn, na katerega moramo pomisliti zlasti, kadar
hiperkalcemija ne izzveni po ukinitvi diuretika (42).

V preteklosti je bil pogost vzrok za hiperkalcemijo predvsem
v Zdruzenih drzavah Amerike prekomeren vnos kalcijevega
karbonata v kombinaciji s sodo bikarbono za zdravljenje
dispepsije, kar je privedlo do hiperkalcemije z metabolno
alkalozo, t.i. mle€¢no-alkalnega sindroma. Odkar poznamo
bolj uCinkovita zdravila za zdravljenje dispepsije, se je po-
gostost tega sindroma precej zmanjsala (43). Obcasno hi-
perkalcemijo ugotovimo kot zaplet zdravljenja bolnikov s
KLB, ki prejemajo neustrezen odmerek aktivne oblike vita-
mina D v sklopu zdravljenja sekundarnega hiperparatiroid-
izma. Redkeje je hiperkalcemija posledica uzivanja iziemno
velikih, t. i. mega-odmerkov (> 50.000 IU/dan) holekalcife-
rola — bodisi zaradi nepravilnega odmerjanja zdravila ali pa
v sklopu komplementarnih metod zdravljenja. V takih pri-
merih je hiperkalcemija precej trdovratna in vztraja se vec
mesecev po ukinitvi nadomescanja vitamina D (44).

Hiperkalcemija je tudi eden izmed nezelenih ucinkov zdra-
vlienja z litjem in se pojavi pri priblizno 4 % bolnikov, ki
prejemajo to zdravilo. Litij deluje na obscitnice in spodbuja
izloGanje parathormona s posledi¢no pove&ano resorpcijo
kalcija v prebavilih in ledvicah ter spro$¢anjem kalcija iz
skeletnih zalog. Ceprav je porast parathormona pri bolnikih,
ki prejemajo litij, povpre¢no le za 10 %, pa lahko dolgoletno
zdravljenje postopno privede do hiperplazije ob&¢itnic, za-
radi Cesar hiperkalcemija vztraja tudi po ukinitvi zdravila.
Ob zdravljenju z litiem so zato potrebne redne kontrole
serumske koncentracije kalcija in parathormona (45). V li-
teraturi so opisani primeri hiperkalcemije tudi ob intoksikaciji
z vitaminom A ter ob zdravljenju z nekaterimi protitumor-
skimi zdravili, npr. tamoksifenom, ki pa so v klini¢ni praksi
izredno redki (46).

HIPOFOSFATEMIJA

Z zdravili povezana hipofosfatemija (serumska koncentracija
fosfata < 0,74 mmol/l) je redka in praviloma blaga. Hudo
hipofosfatemijo (< 0,40 mmol/l) v povezavi z zdravili obi-
¢ajno ugotavljamo v kombinaciji s kroni¢nim zmanjSanim
vnosom fosfata s hrano, zmanjSano absorpcijo v Crevesju
ali povecanimi ledvicnimi izgubami (47). Prehodno hipo-
fosfatemijo lahko povzrodijo zdravila, ki povecajo prehod
fosfata iz zunajcelicnega prostora v celice, npr. insulin in
agonisti adrenergicnih receptorjev beta. Pogosto se pojavija
tudi kot posledica hipomagnezemije ali hiperkalcemije. Kii-
ni¢no se kaze kot miSi¢na oslabelost, rabdomioliza, pare-
stezije, zmedenost, motnje srénega ritma in dihalna odpo-
ved (48).

Podobno kot hipokalcemija je tudi hipofosfatemija lahko
posledica (prekomernega) diureticnega zdravljenja. Anti-
resorptivna zdravila poleg serumskega kalcija znizajo tudi
koncentracijo serumskega fosfata zaradi vezave v kosteh.
Prekomerno zdravlienje sekundarnega hiperparatiroidizma
s fosfatnimi vezalci oz. kalcimimetiki lahko poleg hipokal-
cemije povzroCi tudi hipofosfatemijo. Serumska koncen-
tracija fosfata se prehodno zmanjsa tudi po parenteralnem
nadomescanju zeleza, ker le-ta stimulira izlo€anje hormona
FGF-23, ki v ledvi¢nih tubulih poveca izlo€anje fosfata (49).
Nazadnje omenimo $e hipofosfatemijo po zdravilih, ki pov-
zro¢ajo tubulno okvaro in hipomagnezemijo, ker je magnezij
pomemben za tubulno resorpcijo fosfata in aktivnost pa-
rathormona (50).
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Hipomagnezemijo obi¢ajno opredelimo kot serumsko kon-
centracijo magnezija < 0,66 mmol/l, kaze pa se z miSi¢nimi
kréi in oslabelostjo, v primeru hude hipomagnezemije
< 0,40 mmol/l pa tudi z dihalno odpovedjo ali zivljenje
ogrozajodimi motnjami srénega ritma. Stevilna zdravila pov-
zroCajo hipomagnezemijo bodisi preko povecanih izgub
preko ledvic ali pa prebavil (51). Hipomagnezemijo zaradi
povecanih izgub preko prebavil lahko v principu povzroCi
katero koli zdravilo, ki povzro€a drisko. Prekomerna raba
odvajal lahko povzroci hipomagnezemijo tudi v primeru,
ko odvajalo vsebuje magnezij. Pomemben vzrok za hipo-
magnezemijo zaradi zmanjSane absorpcije magnezija v
prebavilih so zaviralci protonske Crpalke. Ti sicer redko
povzrocijo hipomagnezemijo, vendar so zaradi visoke po-
gostosti predpisovanja teh zdravil na populacijski ravni po-
gost vzrok za hipomagnezemijo, ki je lahko tudi huda in
terja bolniSnicno zdravlienje (19). Poleg tega kroni¢na hi-
pomagnezemija prispeva k nastanku hipokalemije, hipo-
kalcemije in hipofosfatemije, ki so odporne na zdravljenje,
¢e hkrati ne zdravimo tudi pomanjkanja magnezija.
Zdravila, ki v Klini¢ni praksi najpogosteje povzrocijo hipo-
magnezemijo zaradi povec¢anih ledvicnih izgub, so diuretiki
— tako tiazidni, kot diuretiki zanke. Nekatera zdravila imajo
toksi¢en ucinek na tubule in poleg akutne ledvicne okvare
lahko povzrocijo tudi hipomagnezemijo: to so nekatera an-
timikrobna zdravila, npr. aminoglikozidi, amfotericin B, pen-
tamidin in foskarnet, ter nekatera protitumorska zdravila,
npr. derivati platine, zaviralci tirozin-kinaze in zaviralci re-
ceptorjev za epidermalni rastni dejavnik (50). Zaviralca kal-
cinevrina ciklosporin in takrolimus dolgotrajno uporabljiamo
za imunosupresivno zdravljenje, zaviralec kinaze tarCe ra-
pamicina pri sesalcih pa kot imunosupresivno ali protitu-
morsko zdravljenje. Ta skupina zdravil lahko povzro¢i kro-
ni¢no ledvi¢no okvaro in hipomagnezemijo, izkazuje pa se,
da ustrezna korekcija hipomagnezemije vsaj deloma lahko
prepreci nastanek ledvicne okvare (52).

SKLEP

V prispevku smo opisali elektrolitske motnje, ki jih najveCkrat
sreCamo Vv Klini¢ni praksi, in navedli zdravila, ki jih najpo-

UK

gosteje povzroajo. Temelj obravnave z zdravili povezanih
elektrolitskin motenj je njihovo pravoCasno ugotavijanje,
predvsem s skrbnim spremljanjem bolnikov, ki jemljgjo to-
vrstna zdravila. Vpliv posameznega zdravila je marsikdaj
tezko ovrednotiti zaradi moznih interakcij z drugimi zdrawvili,
ki jih bolnik jemlje, in bolezenskimi stanji, zaradi katerih so
bila ta zdravila uvedena. Klju¢no za zmanjSevanje pogost-
nosti z zdravili povezanih elektrolitskin moten;j je redno pre-
verjanje indikacije za posamezno zdravilo in pravo¢asna
ukinitev, kadar zdravljenje ni ve¢ potrebno.
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