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Souhrn: U 62leté pacientky ptijaté pro progresi slabosti predeviim dolnich koncetin byla zjisténa tézkd euvolemickd hyponatre-
mie, hypochloremie a hypoosmolarita séra pfi stanovené diagnéze SIADH. V etiopatogenezi tohoto jediného pfiznaku byl u pa-
cientky diagnostikovan malobunécny karcinom plic s expanzi do mediastina a ¢etnou metastatickou diseminaci do skeletu.
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SIADH as only paraneoplastic cause of the small cell lung cancer

Summary: 62 years old patient was admitted to the hospital with weakness of lower extremities. Using laboratory examination,
we found very severe hyponatrenaemia, hypochloraemia and hypotonia of blood plasma, because of SIADH. We searched for the
cause of that syndrome and finally we found that the cause of that syndrome was small cell lung cancer with an expansion into
the mediastinum and metastases into the skelet.
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Uvod

Syndrom nep¥imérené sekrece anti-
diuretického hormonu (SIADH) (na-
zyvany také Schwartzdv-Bartterdv syn-
drom) je relativné vzacnym pfiznakem
celé fady benignich a malignich one-
mocnéni. Za normdlnich okolnostf
dochazi ke zvy3eni sekrece ADH pre-
deviim pFi zvySeni osmolality plazmy
a kromé toho p¥i poklesu intravasku-
larniho objemu. Tato informace je
zprostfedkovdna cévnimi barorecep-
tory. Pokles intravaskuldrniho objemu
vznikd napt. u cirhdzy, nefrotického
syndromu, srde¢niho selhdni nebo ztrat
plazmy. Za téchto okolnosti sekrece
ADH prevdzi nad osmotickymi signdly
avede ke vzniku hyponatremie. O SIADH
hovofime v p¥ipadé dysregulace bu-
nék za normdlnich okolnosti produ-
kujicich vazopresin, autonomni sekrece
nadorovymi burikami nebo vzestup
renalnf citlivosti na ADH. Zdrojem zvy-
$ené produkce ADH zdaleka nemusf
byt pouze buriky hypotalamickych ja-
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der. K syndromu SIADH vedou prak-
ticky 4 situace:

1. ektopicka sekrece v tumorech,

2. onemocnéni CNS,

3. onemocnéni plic,

4. je zptsobena |ékové.

Z malignich onemocnén{ jmenujme
predev§im malobunéény karcinom
plic, nddory pankreatu, nddory CNS,
ale i maligni lymfomy ¢i leukemie atd
[1]. Mezi onemocnénimi CNS se m(ize
jednat o demyelinizaci a degenera-
tivni onemocnéni, zanétlivd onemoc-
néni (encefalitidy, meningitidy, SLE,
mozkovy absces), ale také mohou byt
zplsobena jinou patologii CNS od
subarachnoidélniho krvécenf a sub-
durdlnich hematom( a trombdzy ka-
verndézniho sinu pocinaje, pres akutni
psychdzy, delirium tremens, akutni in-
termitentn{ porfyrii, neonatalni hypoxii
az k operacim a traumatiim CNS.
Onemocnéni plic vedouci k SIADH
jsou nejen zanéty, ale kupt. také po-

ruchy plicniventilace (akutnf respiraéni
selhani, pneumotorax, astma, cysticka
fibréza, CHOPN, plicni ventilace atd).
Také paleta lékd je znac¢né Sirokd od
bézné pouzivanych nesteroidnich an-
tiflogistik az po cytostatika (napt. vin-
kristin, cyklofosfamid) atd. Jsou to léky,
které jednak stimuluji sekreci ADH,
ale také léky potencujici ti¢inek ADH
v ledvinach [2]. V klinickém obraze
dominuji predevdim slabost, tinava,
nauzea, zvraceni, letargie, dezorien-
tace, krece az kéma. Leh¢i formy mo-
hou byt asymptomatické. Pokud hla-
dina Na klesne pod 105 mmol/I, do-
stavuji se Zivot ohroZujici p¥iznaky
[3]. Na zdkladé vzniklého osmotické-
ho gradientu mezi plazmou a mozko-
vymi burikami maze dojit k rozvoji cy-
totoxického mozkového edému v di-
sledku nestejné rychlé tpravé sloZenf
bunék nervové tkané a plazmy. Na-
opak rychla korekce predevsim chro-
nické hyponatremie muze vést k osmo-
tickému demyelinizacnimu syndromu,
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Obr. 1. Celotélovy PET s nalezem generalizovaného tumoru plic a mediastina

s metastdzami do skeletu.

obvykle s maximem zmén v oblasti mo-
zeckového mostu [centrdlni pontinni
myelinolyza), kterd se manifestuje
symptomy nékolik dnti po rychlé dpravé
od agitovanosti az po poruchu védomf
a spastickou kvadruparézu. Demyeli-
nizacnimu syndromu u chronickych
hyponatremii (vznik déle nez 48 hod)
zabranime opatrnou korekei hladiny
sodiku v séru max. o 0,5 mmol/I/hod,
resp. ne vice jak 10 mmol/l/den [4].
V CR nelze stanovit plazmatickou hla-
dinu ADH, proto se diagnostika sta-
novi dle Schiicka splnénim 3 kritérif:
Ska < 130 mmol/I, S,,,, < 280 mmol/kg
vody, U, > 100 mmol/kg vody [5].
Dle autor( Schwartze a Barttera jsou
kritéria ponékud odlidna: hyponatre-
mie s nizkou osmolalitou plazmy;
osmolarita moci je vy3si nez osmola-
rita plazmy; exkrece natria ledvinami
je vy88i nez 20 mmol/l; neni hypo-
tenze, hypovolemie a edémové stavy; je
normdlni rendlni a adrendlni funkce.
Musime konstatovat, Ze v nasi kazuis-
tice byla splnéna kritéria obou skupin
autord.

Uvddime kazuistiku pacientky s timto
paraneoplastickym syndromem jako
jedinym ptiznakem pt¥i diagnéze ma-
lobunéény karcinom plic.

Kazuistika

62letd pacientka byla pfijata na In-
terni kardiologickou kliniku FN Brno
pro progresi slabosti pfedevsim dol-
nich koncetin se zhorSenim v posled-
nich dnech. V osobni anamnéze méla
astma bronchiale na terapii Pulmex
spray 1-0-1, Ventolin spray dle po-
treby, Theoplus 1-0-1; esencidlni hy-
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pertenzi na monoterapii Zorem 5 mg
1-0-0 a chronickou Zilnf insuficienci
s terapii Glyvenol 400 mg 1-0-1.
Hospitalizovdna byla od 29. 4. 2007,
objektivné bez pozoruhodnosti, bez
otokd, hmotnost: 68 kg, vyska: 167 cm,
TK: 140/90, TF: 80/min, na EKG si-
nusovy rytmus 76/min, bez patologic-
kého nalezu. V laboratoti dominovala
tézka hyponatremie 104 mmol/l, hypo-
chloremie 75 mmol/l a hypoosmola-
rita séra 230 mosmol/kg vody. Ostatni
biochemické ukazatele, koagulace
a krevni obraz bez pozoruhodnostf
a zndmek zanétu. Anamnesticky a fy-
zikdlnim vySetfenim byly vylouceny
ztraty (prdjmy, zvracent, vypotky) a vliv
medikace. Za hospitalizace provedeny
opakované sbéry moci za 24 hod
s odpady iontd. Diuréza ¢inila 1 500 az
1 800 ml, kreatininovd clearance
2,2-2,4 ml/s, odpady sodiku jiz p¥i
substituci ¢inily 331 mmol/24 hod
(norma 70-270 mmol/24 hod), od-
pady chloru ¢inily 365 mmol/24 hod
(norma 110-250 mmol/24 hod), déle
za zminku stoji snizené hodnoty EF
vody 0,7 % (norma 1-2 %) pfi osmo-
larité moci 1 022 mosmol/kg vody.
Ostatni hodnoty exkre¢nich frakef, od-
padd iontl, dusikatych latek byly fy-
ziologické s normalni tabularni re-
sorpci. Na zdkladé téchto vysledkd
a nizkych plazmatickych koncentraci
dusikatych latek (urea 4 mmol/l;
kreatinin 49 pmol/l; kyselina mocova
152 pmol/l), jsme vyloudili vliv de-
hydratace ¢i rendlnf etiologii [6]. La-
boratorné byla vylou¢ena endokrinni
porucha stitné Zlazy, hormon( kary
nadledvin vcetné renin-angiotenzin-

aldosteronového systému. Na zakladé
téchto parametrli byla stanovena
diagnéza SIADH.

Od podatku hospitalizace jsme
u pacientky provddéli substituci kon-
centrovanymi roztoky NaCl (250 ml
FR + 20 ml 10 % NaCl a 6 hod); re-
strikci p¥ijmu tekutin na 1 |/den a ti-
trace davek furosemidu od 10 mg do
cilové davky 40 mg/den per os. V ty-
dennich intervalech jsme navySovali
davku furosemidu o 10 mg per os pfi
soucasnych laboratornich kontrolach
Ucinku titrace. Asi po 5 tydnech jsme
dosahli normonatremie a normochlo-
remie s normalni osmolalitou séra.

V patrani po etiologii SIADH byly
zvazovany nejcastéjsi etiopatogene-
tické faktory a pouZity dostupné zo-
brazovaci metody. RTG hrudniku p¥i
prijeti vyloucil zjevné plicni infiltraty
a patologii mediastina. Popsano bylo
pouze mirné nahusténi cévni kresby
parakardidlné bazdlné vpravo. USG
a CT b¥icha véetné nadledvin popiso-
val normalni ndlez na parenchyma-
téznich organech. CT a MRl mozku se
zaméfenim na sella turcica k vylouéenf
diencefalopatie bylo bez zjevné pato-
logie. Gynekologické vySetfeni s nale-
zem odpovidajicim véku pacientky.
Onkomarkery a protilatky systémo-
vych autoimunitnich onemocnénf ne-
poskytly informaci o mozné etiologii.
Vzhledem k oligosymptomdm a ne-
gativité dosud pouZitych vySetfova-
cich metod byla pacientka podrobe-
na vysetfeni PET s ndlezem generali-
zovaného tumoru v pravém dolnim
plicnim laloku, mediastinu a osovém
skeletu (obr. 1). Na zdkladé tohoto
nalezu bylo provedeno HRCT plic s na-
lezem objemného patologického infil-
tratu celého mediastina s invazi do
dolniho lobarniho bronchu pravé plice.
Kontrolni RTG snimek po 6 tydnech
potvrzuje vySe uvedeny nalez s expanzi
do mediastina, deviaci pradusnice
vpravo, patologické zastfeni velikosti
5,5 cm pod pravym hilem a maly flui-
dotorax vpravo (obr. 2). Vzhledem k in-
vazi nddoru do pravého lobarniho
bronchu provedena diagnosticka bron-
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Obr. 2. RTG srdce a plic s nadlezem
5,5 cm velikého tumoru pod pravym
plicnim hilem, deviaci pridusnice
vpravo a fluidotoraxem vpravo.

choskopie s biopsif k diferencialnf dia-
gnostice vice pravdépodobného bron-
chogenniho karcinomu & maligniho
lymfomu. Na zédkladé histologického
vysetieni jsme stanovili po 7 tydnech
kone¢nou diagnézu malobunéény
karcinom plic, se kterou byla pacientka
preloZzena na Kliniku nemoci plicnich
a tuberkulézy FN Brno k zahdjenf
chemoterapie.

Témér po celou dobu hospitalizace
byla pacientka stran celkovych ¢i lo-
Ziskovych priznak nadorového one-
mocnéni asymptomatickd. Poslednf ty-
den hospitalizace se u pacientky roz-
vinuly bolesti bederni patefe bez RTG
korelatu osteolytickych loZisek ¢i kom-
presivni fraktury, ale laboratornimi
zndmkami zvy$ené osteoresopce, zvldd-
nuté aplikacf analgetik a kalcitoninu.
Po zavedeni chemoterapie doslo k vy-
mizeni SIADH jako paraneoplastického
pFiznaku.

Diskuse

Malobunécény karcinom plic je nejcas-
téj3i nddorovou etiologii SIADH. Dle
literatury z posledni doby byl SIADH
zjistén ve 2/140 (1,4 %) pripadl ne-
pokrocilé choroby ave 22/292 (7,5 %)
pokrocilé choroby [7]. Dle jiné litera-
tury byl paraneoplasticky SIADH zjis-
tén u 14 z 243 pacientl (5,7 %) ne-
pokrocilého bronchogenniho karci-
nomu [8]. Oviem ve vétsiné pripadd
jsou dominujici celkové ¢i loZiskové
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symptomy plicniho nddoru. V nasem
¢lanku upozorriujeme na kazuistiku
pacientky s jedinym symptomem - eu-
volemickou hyponatremif pfi zdklad-
ni diagnéze malobunéény karcinom
plic, na ktery je nutno pomyslet pfi
stanoveni relativné vzdcné diagnézy
SIADH.

V diferencidlni diagnéze SIADH je
treba pomyslet na dal$i onemocnéni
s euvolemickou hyponatremif jako psy-
chogenni polydipsie, hypotyredza,
deficit glukokortikoid(i, nékterd far-
maka. Naopak tam, kde pacient trpi
edémovymi stavy s hyponatremif,
musime vyloucit akutni ¢i chronické
rendlni selhdni, srde¢nf selhant, jaterni
cirhdzu ¢i nefroticky syndrom. Hypo-
natremie s dehydrataci byvd spojovdna
se ztrdtami extrarendlnimi (zvracent,
prijem, pistéle) nebo renalnimi (diu-
retika, nefropatie spojené se snizenim
tubularni resorpce Na, deficit mine-
ralokortikoidt a glukokortikoidd, pseu-
dohypoaldosteronizmus ¢i nenatrio-
va osmotickd diuréza). Velmi obdob-
nym syndromem SIADH je syndrom
mozkového plytvani soli (CSWS - ce-
rebral salt waisting syndrome). V pa-
togenezi tohoto syndromu by se pri-
marné mélo uplatiiovat zvySené re-
nalnf vylu¢ovani Na a Cl na podkladé
zvysené mozkové produkce peptidu
s natriuretickym tGc¢inkem u nékterych
onemocnéni CNS (napf. mozkovych
tumord). Principidlni rozdil obou
syndrom( je, ze u CSWS je typickd
dehydratace [9].

Literatura doporucuje v 1é¢bé SIADH
po pfedchozim odstranéni reverzibil-
nich p#i¢in demeclocyklin a lithium
carbonicum k vyvolanf reverzibilniho
diabetes insipidus renalis [10]. Jinou
moznosti [é¢by je poddni selektivnich
antagonist(l V2 receptord pro vazo-
presin [11]. Demeclocyclin neni v CR
registrovan a lithium se pouziva viu-
de tam, kde nelze dosdhnout tpravy
pouhou restrikci tekutin a pouZitim
klickovych diuretik za postupné titrace
davek s kontrolou diurézy a vyskytu
nezaddoucich ucinkd lithia. Lécba se
tedy opird o 4 opatteni: |écba zdklad-
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niho onemocnént, restrikce p¥jmu te-
kutin na maximalné 1 |/den, substituce
koncentrovanymi roztoky NaCl a titrace
davky furosemidu za soucasného la-
boratorniho kontrolovédni [12].
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