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Pseudohypokalémie - kazuistika
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SOUHRN

Na internim oddéleni nasi nemocnice jsme se setkali s, na prvni pohled, velmi paradoxnim pfipadem hypokalémie. Tato
prace reflektuje dllezitost propojeni a spoluprace jednotlivych odbornosti v pripadé vyznamné diskrepance mezi klinickym
stavem pacienta a vysledky jeho laboratornich vysetreni. Stejné tak je snahou této kazuistiky demonstrovat krucialni viiv
preanalytické faze na vysledek laboratorniho vysetreni a nasledné Ié€by. Rovnéz chceme povzbudit k zamysleni se nad
vSemi moznymi mechanismy na Urovni fyziologie a patofyziologie bunééného metabolismu, prestupu iontli mezi extracelu-
larnim a intracelularnim prostorem, jejich vztaht, regulacnich mechanismd a dsledkd, které tyto zmény mohou vyvolavat
az na Urovni celého organismu. To vSe zasazujeme do kontextu dostupnosti POCT (Point Of Care Testing) vySetfeni pro
oddeéleni, ktera se setkavaji s kriticky nemocnymi nebo jinak komplikovanymi pacienty.
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SUMMARY

VojtisSek J., Verner M., PeSkova M., Vonke l.: Pseudo hypokalemia - case report

In the department of internal medicine of our hospital we encountered, at first sight, a very paradoxical case of hypo-
kalemia. This paper reflects the importance of interconnection and cooperation of individual specialties in the case of
a significant discrepancy between the clinical condition of a patient and the results of his laboratory tests. Similarly, this
case study aims to demonstrate the crucial influence of the preanalytical phase on the outcome of laboratory tests and
subsequent treatment. We also want to encourage reflection on all the possible mechanisms at the level of physiology
and pathophysiology of cellular metabolism, ion transfer between extracellular and intracellular space, their relationships,
regulatory mechanisms and the consequences that these changes may induce up to the level of the whole organism. We
place all this in the context of the availability of POCT examinations for departments that encounter critically ill or otherwise
complicated patients.

Keywords: pseudo hypokalemia, preanalytical phase, POCT.

Uvod

U pacientl s akutni myeloidni leukémii a extrémni
leukocytdzou v periferni krvi (nad 100 x 10%L) mdze
dochédzet ve vzorku krve, ponechaném pfi pokojové
teploté po delsi ¢as, k vychytavani iont( kalia leukemic-
kymi bufikami. To nasledné vede k naméreni extrémné
nizkych hladin tohoto iontu v daném vzorku. Tuto fales-
nou hypokalémii oznacujeme jako takzvanou pseudo-
hypokalémii.

Takovouto pseudohypokalémii je nutné odlisit od
pseudohypokalémie zplsobené analytickou chybou,
pfi vyuziti iontové selektivnich elektrod, kterou zapfici-
fuje napriklad vysoka koncentrace celkové bilkoviny
(nad 130 g/L) v analyzovaném vzorku. ISE totiz méri
aktivitu daného iontu ve vodné fazi vzorku. Pokud se
tedy markantné zmeéni pomér matrice vzorku ve pro-
spéch proteind ¢&i lipidd, je timto mechanizmem vysle-
dek analyzy zakonité zkreslen. Ze stejného dlvodu mU-
zeme pseudohypokalémii nalézt kuprikladu u cholesta-
zy s extrémnim zvySenim lipoproteinu-X nebo obecné
u vyraznych hypercholesterolémii. V pfipadé draselné-
ho iontu ovSem neni tento efekt tak markantné vyja-
dfen. Vzhledem k jeho nizkym koncentracim v extra-

celularni tekuting, respektive krevni plazmé, nedochazi
udrasliku k tak vyraznym zménam, jako je tomu napfiklad
v pripadé sodiku.

Kazuistika

77lety pacient, dlouhodobé sledovany na oddéleni
klinické hematologie s chronickou myelomonocytarni
leukémii, byl privezen RZP na interni oddéleni pro zhru-
ba tyden trvajici zhorsSeni stavu. Dle zpravy od oSetfuiji-
ciho lékare v poslednich dnech nardistajici vertigo, opa-
kované pady, silné anemicky, dehydratovany, TK 80/60,
v.s. dekompenzace zakladniho onemocnéni.

Pri pfijmu k hospitalizaci si subjektivné stézoval pre-
devSim na pocit chladnych a slabsich dolnich koncetin
pfi zachovalém Citi a hybnosti. Vertigo negoval, bolesti
na hrudi a kasel negoval, dychalo se mu dobre, teploty
nemél, nezvracel.

V' chronické medikaci nasazen pouze Litalir cps.
2-0-0, jako cytoredukéni IéSba. Anamnesticky hypoty-
redza léCena Letroxem, ktery jiz ale dlouhou dobu neu-
zZival, jinak se s nic¢im dlouhodobé nelécil.

Pri prijimu na interni oddéleni byla zaznamenana vy-
razna progrese leukocytdzy pri suspektnim blastickém
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Table 2. Serum biochemistry (D+0 = day of admission to hospital, D+1 to D+4 = days of hospitalisation)

Analyte D+0 D+1 D+2 D+3 D+4
Urea [mmol/L] 11.8 14.7 17 19.7 26.1
Creatinine [umol/L] 519 569 579 608 620
Uric Acid [umol/L] - 1554 - - -
Sodium [mmol/L] 134.8 140.9 146.2 150.5 152.6
Potassium [mmol/L] 2.09 1.18 1.37 2.27 3.05
Chloride [mmol/L] 96 120 106 108 108
Inorganic phosphate [mmol/L] - 0.33 < 0.3 0.69 1.07
Magnesium [mmol/L] - 1 - - -
Osmolality [mmol/Kg] 291 301 310 330 338
Glucose [mmol/L] 8 4.1 4.6 3.6 -
Total bilirubin [umol/L] 27 41 52 59 77
Conjugated bilirubin [umol/L] 17 27 32 38 57
Alanine aminotransferase [ukat/L] 0.46 0.44 0.43 0.42 0.4
Aspartate aminotransferase [ukat/L] 1.08 0.88 0.83 0.87 1.02
Gama glutamy! transferase [ukat/L] 1.56 1.62 1.62 1.51 1.39
Alkaline phosphatase [ukat/L] - 2.54 2.57 2.38 2.52
Lactate dehydrogenase [ukat/L] - 11.68 14.50 - 21.64
Total protein [g/L] - 71 - - -
Albumin [g/L] - 27 - - -
C-reactive protein [mg/L] 31.6 31.6 41.8 49.9 77.3
Thyroid-stimulating hormone [mU/L] 25.7 - - - -
Free thyroxine [pmol/L] 14.2 - - - -
Blood count
Leukocytes [*10%L] 343.3 304.5 297.6 318 384.5
Erythrocytes [*10'?/L] 2.01 2.49 2.53 2.39 2.33
Haemoglobin [g/L] 71 87 89 85 79
Haematocrit [L/L] 0.23 0.27 0.28 0.28 0.27
Mean corpuscular volume [fL] 114 108 1111 116.1 117.5
Mean corpuscular haemoglobin [pg] 35.1 35 35.1 35.6 33.9
Mean corpuscular haemoglobin concentration [g/L] 308 324 316 307 289
Thrombocytes [*10%L] 45 28 15 30 22
White blood cell differential
Neutrophils [%] 12 15 11 9 14
Lymphocytes [%)] 2 8 2 2 3
Monocytes [%] 57 37 50 60 62
Eosinophils [%] 0 1 0 0 0
Basophils [%)] 0 0 1 0 0
Neutrophil bands [%] 2 2 . 3 1
Metamyelocytes [%)] - 1 1 1 1
Myelocytes [%] 2 2 24 16 13
Blasts [%] 33 34 9 5 6
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Table 2. Infusion and replacement therapy

Infusion therapy

*D+0 D+1

D+2

D+3

D+4

I. Plasmalyte 1000 mL +

40 ML 7.45% KCl |. Plasmalyte 1000 mL +

40 mL 7.45% KClI

* 2 transfusion units of
deleukotized erythrocytes
administered

Il. Plasmalyte 500 mL +
10 mL 3.65% KCI +
10 mL KH,PO, 13.6%

|. Plasmalyte 1000 mL +
40 mL 7.45% KClI

II. Plasmalyte 1000 mL +
30 mL 7.45% KCI +
30 mL KH,PO, 13.6%

|. Plasmalyte 1000 mL +
40 mL 7.45% KClI

1. 5% Glucose 500 mL

IIl. 5% Glucose 500 mL

I. 5% Glucose 500 mL

1. 5% Glucose 500 mL

lIl. 5% Glucose 500 mL

IV. 5% Glucose 500 mL

Replacement therapy

Kalnormin 1G tablet, Kalnormin 1G tablet,

Kalnormin 1G tablet,

Kalnormin 1G tablet,

dosage 0-0-1 dosage 2-1-1 dosage 1-1-1 dosage 1-1-1 sine
Table 3. Selected additional examinations
Serum biochemistry. D+3
Total cholesterol [mmol/L] 1.58
Cholesterol _HDL [mmol/L] < 0.1
Cholesterol _LDL [mmol/L] 0.41
Triacylglycerols [mmol/L] 0.73
Homocysteine [umol/L] 49.9

Urine biochemistry - 12 h urine collection. D+3

Volume [mL] 800
Sodium [mmol/L] 12.5
Sodium/24h [mmol/24h] 20
Fractional excretion of Sodium [%] 0.50
Potassium [mmol/L] 61.4
Potassium/24h [mmol/24h] 98.24
Fractional excretion of Pottasium [%)] 88.74
Chloride [mmol/L] 15
Chloride/24h [mmol/24h] 24
Fractional excretion _ Chloride [%)] 0.77
Creatinine [mmol/L] 10.26
Creatinine/24h [mmol/24h] 16.42
Fractional excretion _H,0 [%)] 5.93
Clearance of creatinine [mL/s] 0.25
POCT - venous blood. D+3
pH 7.435
Partial pressure of CO, [kPa] 3.48
Partial pressure of O, [kPa] 517
Standard bicarbonates [mmol/L] 19.4
Oxygen saturation [%] 74.9
Glucose [mmol/L] 10.4
Sodium [mmol/L] 147
Potassium [mmol/L] 4.1
Chloride [mmol/L] 115
lonised Calcium [mmol/L] 1.14
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Table 3. Fluid balance

D+0 D+1 D+2 D+3 D+4
Intake [mL] 1000 1600 2600 3100 X
Output [mL] 1000 1600 1500 1500 X
Balance [mL] 0 0 +1100 +1600 X

zvratu, makrocytarni anémie, trombocytopenie, renalni
selhani a vyrazna hypokalémie s hypofosfatémii. Labo-
ratorni ndlez z prvého a dalSich dnl hospitalizace Je
uveden v Tabulce 1. VSechny prezentované vysledky
jsou z rannich odbérd, provedenych na la¢no.

Pro opakovany zachyt vyrazné hypokalémie (do-
konce pres navyseni cytoredukeni IéCby a v terénu re-
nalniho selhavani), nereaguijici na snahu o korekci stavu
substituéni a infuzni terapii (Tabulka 2), bylo kontakto-
vano naSe pracovisté. Nasledné byla doplnéna dalsi
dilci vySetreni k ozfejmeéni tohoto atypického, i kdyz v tu
dobu jiz infaustniho, stavu z divodu tézké dekompen-
zace zakladniho onemocnéni. Vybrané vysledky téchto
vySetreni jsou uvedeny v Tabulce 3.

V celém prdbéhu hospitalizace pacient nevykazoval
klinické priznaky, které by odpovidaly takto extrémni hy-
pokalémii. Na pocCatku hospitalizace byl zcela mobilni
a sobéstacény a pohyblivost se déle v pribéhu hospita-
lizace vyvijela Umérné progresi zakladniho onemocneéni.
Svalova paralyza, respiraCni insuficience, paralyticky
ileus, poruchy vedeni rytmu srde¢niho i znamky rhab-
domyolyzy za celou dobu hospitalizace pozorovany ne-
byly. EKG vySetfeni rovnéz opakované nezachytilo vy-
raznéjsi odchylky a byly pozorovany pouze nespecifické
zmény (obr. 1, 2).
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Fig. 1: ECG 13. 07. 2020
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Fig. 2: ECG 14. 07. 2020

POCT vysetreni ziini krve, které bylo provedeno na
blizkém oddéleni urgentniho pfijmu ihned po odbéru
vzorku, prokdzalo normokalémii a z tohoto dtivodu byla
vysazena veskera substituéni 1é&ba.

Interpretace a diskuse

Vzhledem k dostupnym vysledkdm a aspektim Kkli-
nického pribéhu onemocnéni jsme opakovany nalez
tézké hypokalémie uzavreli jako pseudohypokalémii
zplsobenou masivni leukocytdzou, tvorenou prevazné
malignimi burikami myelomonocytarni linie a vyraznym
zastoupenim blast(. Toto tvrzeni podporuje i nase dalsi
patrani, kdy oSettujici personal potvrdil, ze vzorky staly
na oddéleni pfi pokojové teploté, a to v prliméru po
dobu jedné hodiny. Timto se vyrazné prodlouzila doba
mezi odbérem a viastni analyzou a mohly byt pIné vyja-
dfeny popisované zmeny.

Vzhledem k fyziologickym mechanismim je dal$im
vyznamnym faktorem v této situaci i metabolismus
glukdzy. Krom vstupniho vySetfeni byly vzdy naméreny
euglykémie. Tyto ale mUZeme rovnéz povazovat za prav-
dépodobné ,pseudoeuglykémie”, jelikoz Ize predpokla-
dat uptake glukdzy spolecné s kaliem do leukemickych
bunék. Nejen proto mame dlvod predpokladat, ze
U pacienta previadala spiSe hyperglykémie (Tabulka 3).
Dal$im podstatnym ddvodem je klinicky stav. Oceka-
vali bychom totiz zvySenou glykémii pfi vystupriované
inzulinorezistenci v souvislosti se zménou metabolismu
zakladnich Zivin pfi katabolismu diky viivu odpovédnych
hormont. V tomto kontextu se nabizi spekulace, zda
prave diky zvysené nabidce glukdzy ve vzorku smérem
k leukemickym bunkam, vydrzely tyto bunky energetic-
ky stabilni a dokazaly takto udrzet stabilni i své mem-
brany a energeticky narocné membranové déje. Proto
svou funkci mohla az do analyzy vzorku plnit i Na/K AT-
Paza (pfi nedostatku energie selhava jako prvni). Tuto
spekulaci miZze podporovat rozdil zjisténé glykémie
z Ctvrtého dne hospitalizace. V laboratofi byla namérena
hodnota 3,6 mmol/L, kdezto paralelnim POCT vySetre-
nim dal§iho sou¢asné odebraného vzorku byla zjisténa
glykémie 10,4 mmol/L. Stejné tak se nabizi spekulace,
zdaby podobny fenomén jako kalium nemohly vykazovat
i fosfaty a zda tedy zjiSténa hypofosfatémie neméla svijj
plvod spiSe in vitro. Nicméné hypofosfatémie téz miize
doprovazet malignity s rychlou bunécnou proliferaci.

Ve 12hodinovém sbéru modi (Tabulka 3, bilance te-
kutin Tabulka 4) Ize pozorovat zvySenou frakeni exkreci
vody (zfejmé vliv infuzni terapie), snizené koncentrace
a odpady natria a chloridd, pfi jejich frakénich exkre-
cich v ramci referencniho intervalu. Koncentrace kalia
a jeho odpady v moci jsou v referenénich mezich s jeho
zvySenou frakéni exkreci presahuijici 88 %. To patrné
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ukazuje snahu ledvinnych tubul® eliminovat zvySenou
zaté7 kaliem zplsobenou jeho aktivni substituci. V
tomto ohledu je potfeba mit na paméti i viiv celkového
hyperkatabolismu a potencialniho hyperaldosteroni-
smu. PFi vypocCtu frakéni exkrece drasliku jsme pouZili
hodnotu jeho plazmatické koncentrace ziskané POCT
vySetfenim, abychom se co nejvice priblizili realné hod-
noté nezkreslené vlivem pseudohypokalémie. Nalezy
nasvedcuji, ze v terénu selhavajicich ledvin jesté nedo-
Slo k vyznamnym anatomickym zménam a podstatné-
mu tubuldrnimu poskozeni ve smyslu akutni tubularni
nekrézy. Hodnotu pH a osmolality modi, pfipadnou
pritomnost glykosurie, stejné jako parametry fosfatd ve
sbirané moci nemame k dispozici. Zaroven se jiz nepo-
dafrilo vysetfit reninovou plazmatickou aktivitu, potazmo
hladinu aldosteronu, k funkénimu ozfejméni osy renin-
-angiotensin-aldosteron, a to z dfivodu exitus letalis pa-
cienta. Nicméné pomér koncentraci sodiku a drasliku
v moci 0,2 podporuje podezieni z hyperaldosteronis-
mu. Pri celkovém hodnoceni je déle dllezité prinhlizet
k faktu, ze pfi vysokych hladinach kreatininu v séru
se akcentuje jeho aktivni sekrece burfikami ledvinnych
tubuld do modi. V prezentovaném pripadé byla za-
chycena vySSi hodnota odpadu kreatininu, z ¢ehoz Ize
usuzovat, ze sbér moci mohl byt pravdépodobné mirné
nadhodnocen. Dalsi vyznamny aspekt pfinasi snizena
hladina albuminu a prfipadny unik tekutiny do tretiho
prostoru, ¢imz proporcionalné vzroste distribu¢ni pro-
stor kreatininu. Snizena hladina albuminu v prezentova-
ném pripadé, ale byla velmi pravdépodobné zplisobena
hemodiluci pfi infuzni terapii.

Vysoka hladina kyseliny mocové v séru byla pozo-
rovana v disledku zvySeného rozpadu bunék v sou-
vislosti s cytoredukeni IéCbou. Etiologie zvySuijici se
hladiny celkového a konjugovaného bilirubinu, spolu
s mirné zvySenym CRP a zvySenou aktivitou ,jaternich®
enzym( (AST, LDH, ALP, GGT) pravdépodobné spodi-
vala v nezadoucim Ucinku léCby Litalirem. Tento nalez
mohl byt rovnéz ovlivnén zvysenou nabidkou téchto en-
zym{ z rozpadajicich se makrocyt( (vice fragilni), potaz-
mo erytrocytl z podanych transflzi deleukotizovanych
erytrocytl, a to vyjadrené v rlizné mite z obou poten-
cidlnich zdrojd, jak in vivo, tak in vitro v pribéhu delsi-
ho stani vzorku na oddéleni. To by nakonec mohlo byt
i vysvétlenim, pro¢ nebyla vyraznéji zvySena aktivita ALT
- nezadoucim Ucinkem Litaliru mohla byt cholestaza a
aktivita AST s LDH byla zvySena v disledku hemolyzy.
Na podkladé stejného mechanismu bychom ocCekavali
analogicky vznikly narlist koncentrace kalia, coz opét
zvySuje naroky na patofyziologickou interpretaci vysled-
k. Indexy hemolyzy séra ovSéem byly ve vSech analyzo-
vanych vzorcich s negativnim nalezem.

Pro vystupriovany metabolicky obrat malignich bu-
nék nepifimo svedci zvySend hladina homocysteinu
a nalez makrocytarni anemie, které si jde vysvétlit ak-
celeraci spotieby kyseliny listové a vitaminG fady B.
Nalez makrocytarni anémie Ize povazovat i za nasle-
dek cytoredukeni léCby Litalirem. Dle SPC pripravku se
makrocytarni anemie mdze objevit v inicidini fazi lécby
a nasledné béhem kratké doby vymizi. Dlouholeté zku-
Senosti nasich hematologl ale ukazuji, Ze makrocyto-

za je prlvodnim jevem i 10 let od zahdjeni 1é¢by timto
pripravkem. Ostatné i prezentovany pacient byl léCen
Litalirem témér 33 mésicl. Faktem nicméné zlistava, ze
deplece vitamind fady B a kyseliny listové mize byt tak-
to maskovana. Ddle je v ohledu vystupnovaného me-
tabolického obratu a celkové vyCerpanosti organismu
velmi vyrazné snizena hladina celkového cholesterolu,
a to jak HDL, tak i LDL &astic. | zde ovSem musime
zapoditat vliv hemodiluce. Naméfené hodnoty jsou uve-
deny v Tabulce 3.

Obraz makrocytarni anémie, zvySené hladiny GGT
a homocysteinu miZzeme téz nespecificky pozorovat
u chronického alkoholismu. Prezentovany pacient ne-
mél anamnestické Udaje o abuzu alkoholu, vySetreni
CDT indikovano nebylo.

U velmi pravdépodobné kombinované poruchy
ABR mUzZeme snad teoreticky vytusit spoluptsobeni
metabolické alkaldzy s hyperchloridemickou acidézou.
Ke komplexnimu a relevantnimu vyhodnoceni ale chy-
bi potfebna data. Otéazkou zlstava i ovlivnéni dalSich
mérenych parametr( delSim stanim vzorku pred viastni
analyzou. Stejné tak pripadny vznik a celkovéa doba pi-
sobeni kompenzac¢nich mechanismU spolu s viivem in-
fuzni terapie a aktualniho klinického stavu pacienta vna-
Si dalSi proménné, do jiz tak velmi neprehledné situace.

Kontrolni vySetfeni osy hypofyza-$titna zlaza ukazo-
valo smérem k subklinické primarni hypotyredze. V Uva-
hach ale nesmime opomenout zmény koncentrace TSH
z non-thyreoidalnich pficin, vlivem akutniho celkového
onemocnéni a stresu, kterézto mize vyznamnou mé-
rou do této osy také zasahovat a mit svij nemaly podil
na vysledku vySetfeni. Zjisténé hodnoty jsou uvedeny
v Tabulce 1. Lékové vlivy, stejné jako podani jodového
kontrastu jsme nezaznamenali.

Plsobeni vyse diskutovanych mechanismd by bylo
vhodné oveérit fadné provedenym experimentem. Ve
vzorku adekvatné zvoleného pacienta by se ihned po
odbéru zmérily koncentrace vybranych analytll. Na-
sledné by se méreni opakovala v predem urcenych
Gasovych intervalech a sledovala se dynamika jejich
zmeén, po urcité Casové obdobi. Nam se odpovida-
jici vzorek s takto vyraznou blastocytdézou nepodarilo
zajistit. VWyrazné leukotické vzorky s prevahou zralych
forem pak vykazovaly spiSe opacny trend, ve smyslu
hyperkalémie nebo nevykazovaly zmény zadné. Nabizi
se tak otazka, zda sklony k pseudohypokalémii nevy-
kazuiji spiSe nezralé formy téchto bunék a zda svou roli
nesehrava i vhodné prostredi v podobé hyperglykémie
a tedy vy$si dostupnost energetickych zdrojd.

Zaver

V popisované kazuistice pacienta s myelomonocy-
tarni leukémii bylo s nejvétsi pravdépodobnosti divo-
dem opakované zachycené hypokalémie spoluplso-
beni vyrazné leukocytdzy s vyznamnym zastoupenim
blastll a delsiho stani vzorku na oddéleni pred vilastni
analyzou. Preanalyticka faze stéle predstavuje jeden
z nejvyznamnéjsich zdrojl chyb v procesu laboratorni-
ho vySetfovani. Vhodnym opatfenim k jejich eliminaci
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mUze byt i dostupnost systému POCT vySetfeni tam,
kde najde opravnéné uplatnéni. Uziti POCT bez navaz-
nosti méreni na lokalni laborator s profesionalni supervi-
zi a bez nezbytné edukacni Cinnosti klinickych praco-
Vist se ale samo o sobé& mize stat vyznamnym zdrojem
chyb. Nejen z tohoto diivodu je velice dlleZita spravné
nastavena komunikace mezi jednotlivymi oddélenimi
a laboratori. Zminéné Cinnosti by mély patfit ke stan-
dardni naplni prace laboratofe a laboratornich pracov-
nik{, v rdmci pInéni cilti v nekondicim procesu udrzova-
ni a zlepSovani kvality poskytovanych sluzeb.
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