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Sthrn: Hyponatriémia je najcastejSou elektrolytovou poruchou u ambulantnych aj hospitalizovanych pacientov a syndrém neprimeranej
sekrécie vazopresinu (SIADH) predstavuje jednu z najcastejsich pricin euvolemickej hyponatriémie. Viaceré 3tidie z poslednych rokov
dokumentovali signifikantne vy33iu morbiditu a mortalitu hyponatriemickych chorych v porovnani s normonatriemickymi. Morbidita
a mortalita st zdroveri vyznamne vyssie u nelie¢enych v porovnani's lie¢enymi. Klinické d6sledky hyponatriémie pri SIADH méZeme rozdelit
podla stupnia jej zadvaznosti. Najzavaznejsim je edém mozgu s jeho priznakmi - slabost, letargia, nauzea, vomitus a pri dalSej progresii kice
a kédma. Vyskyt klinickych priznakov obvykle zavisi aj od rychlosti poklesu natriémie. Z tohto dévodu je potrebné poruchu ¢o najskér od-
halit a adekvatne liecit. Pritom liecba hyponatriémie je potrebna nielen pri akitnej a zavaznej, ale aj pri chronickej a miernej hyponatriémii.
Lie¢ba hyponatriémie pri SIADH zahfiia restrikciu prijmu tekutin, kfu¢kové diuretika (aj v kombindcii s hypertonickym roztokom NaCl),
demeclocyclin, ureu a litium. V ostatnych rokoch boli do klinickej praxe zavedené blokatory vazopresinovych receptorov - vaptany, ktoré
sposobujd vylucovanie volnej vody blokddou V1/V2 alebo len V2 receptorov. Predstavuji novi perspektivu v dlhodobej liecbe pacientov
s chronickou, ale aj akdtnou hyponatriémiou.
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Hyponatraemia associated with the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone hypersecretion (SIADH) - options for treatment

Summary: Hyponatremia is the most common electrolyte imbalance in outpatients and hospital inpatients and the syndrom of inap-
propriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) is one of the common causes of euvolemic hyponatremia. Recent studies showed
significantly higher mortality and morbidity of hyponatriemic patients compared to normonatriemic controls. Moreover the morbidity
and mortality of hyponatremic patients significantly increases in nontreated in comparison to those with the therapy. Clinical conse-
quences of hyponatremia in SIADH could be devided according to stage of the disorder. The cerebral oedema with its symptoms (letargy,
weakness, nausea, coma) is the most dangerous clinical feature. Clinical symptoms of hyponatremia also depend on how rapid the
change of natremia is. Therefore the early diagnosis of disturbance and treatement are necessary. Not only acute but also chronic hy-
ponatriemia must be treated. In the correction the restriction of water intake, loop diuretics (together with hypertonic solution of NaCl),
demeclocyclin, urea and litium can be used. The blockers of vasopresin receptors - vaptans are perspective in treatment of patients with
hyponatremia.
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Uvod

Hyponatriémia (pokles sérového so-
dika - S-Na pod 135 mmol/l) je najéas-
tejSie sa vyskytujdcou elektrolytovou
poruchou, a to u ambulantnych, tak
aj u hospitalizovanych pacientov [1].
V pripade hospitalizovanych pacien-
tov sa jednd zvdc¢sa o zdvazné pripady
hyponatriémie. V poslednych rokoch
zaujem o tuto elektrolytovi poruchu
vyrazne vzrastol, pretoZe viaceré Stidie
ukdzali, Ze hyponatriémia je vefmi
¢asto nerozpoznand a ¢asto ani nie je

52

adekvatne liecena, pripadne nie je lie-
¢end vbbec. Viaceré publikované prace
ukézali signifikantne vy$3iu morbiditu
a mortalitu chorych so znizenym séro-
vym sodikom oproti pacientom nor-
monatriemickym. Dokonca zvySend
morbidita a mortalita bola doka-
zand aj u chorych s miernou hypona-
triémiou. Z tohto dévodu je potrebné
tdto poruchu ¢o najskér odhalit a ade-
kvatne aj liecit [2].

Zatial ¢o hyponatriémia je najcastej-
Sou elektrolytovou poruchou vyskytu-

jlcou sa az u 30 % hospitalizovanych
pacientov, syndrém neprimeranej se-
krécie vazopresinu (SIADH) pred-
stavuje jednu z najcastejSich pric¢in
hyponatriémie.

Prevalencia hyponatriémie

Hyponatriémia je relativne ¢astym la-
boratérnym nalezom aj v ambulant-
nej sfére. V randomizovanej skupine
zdravych starych oséb sa vyskytovala
hyponatriémia, t.j. pokles S-Na pod
135 mmol/l v 4 %, zatial ¢o v ddnske;j
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studii bola prevalencia vyssia (11 %),
ak sa pouzila hranica pre hypona-
triémiu 137 mmol/l [2,3]. U hospita-
lizovanych chorych je incidencia hy-
ponatriémie e3te vy3sia a je obvykle
Studovand v selektovanych skupinach
chorych podfa zdkladného ochore-
nia. Sttdia u 7 965 chorych s pneu-
méniou dokumentovala az 8% vyskyt
hyponatriémie, ktora sa vyvinula pocas
hospitalizicie. Hannon a Thompson
ukdzali, Ze az 56 % pacientov so suba-
rachnoiddlnym krvdcanim malo pocas
hospitalizacie dokumentovanu hypo-
natriémiu a u 20 % z nich bol pokles
sodika v sére pod 125 mmol/l, t.j. hy-
ponatriémia bola zavazna [2].

Mortalita pri hyponatriémii

Gill et al vo svojej stadii zistili u hypo-
natriemickych chorych s hladinou so-
dika pod 125 mmol/I signifikantne vy3-
Siu mortalitu oproti eunatriemickym
pacientom (28 % vs 9 %, p < 0,01).
Tato Studia ukdzala, Ze riziko mortality
stiipa s poklesom natriémie a u pacien-
tov s hladinou S-Na pod 115 mmol/I
bola mortalita az 50 % [4]. Praca Clay-
tona et al sa zaoberala nemocni¢nou
mortalitou a ukdzala, ze 20 % chorych
so S-Na pod 125 mmol/l zomrelo v ne-
mocnici a 45 % zomrelo do 6 mesia-
cov [5].

In{ autori sa zaoberali aj mortalitou
hyponatriemickych chorych v zavis-
losti na lie¢be hyponatriémie. Vacsina
z tychto 3tudii potvrdila, Ze nelieceni
chori mali signifikantne vy$8iu morta-
litu v porovnani s pacientmi, u ktorych
bola hyponatriémia korigovana (37 %
vs 13 %). Na zaklade tychto vysledkov
mozno povedat, Ze hyponatriémia vy-
razne skracuje Zivot pacientov a z tohto
dévodu je vefmi délezité vcas iden-
tifikovat tdto elektrolytovi poruchu
a podla moznosti ju aj lie¢it [2].

Euvolemicka hyponatriémia

Euvolemickd (normovolemickd) hy-
ponatriémia tvori najcastejsiu pricinu
hyponatriémie u hospitalizovanych
pacientov. Je charakterizovand nor-
malnym alebo mierne zvySenym obje-
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mom extracelularnej tekutiny, a teda
zniZzenim koncentrdcie S-Na pri za-
chovani normélnych objemov krvnej
plazmy. To méze byt sp6sobené jednak
chorobnymi stavmi, ako aj medika-
mentéznou lie¢bou. Dochadza ku kli-
nicky nedetekovatefnému zvySeniu ob-
jemu ECT bez vzniku edémov a inych
priznakov. Jej najcastejSou pric¢inou
je neadekvétna sekrécia vazopresinu,
ale modze sa vyskytovat aj pri hypoty-
redze, primarnej polydipsii a pri defi-
cite adrenokortikotropného horménu
(ACTH) [6,7].

Syndrém neprimeranej sekrécie
vazopresinu (SIADH)
Roku 1957 Schwartz et al publikovali
prvy jasny dékaz SIADH u pacienta
s bronchogénnym karciné6mom a né-
sledne bol tento syndrém popisany
u viacerych ochoreni, hlavne mozgo-
vych a plicnych. Syndrém neprime-
ranej sekrécie vazopresinu (syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone
secretion — SIADH, Schwartz-Bartte-
rov syndrém) je charakterizovany
vzhfadom na osmoticky a objemovy
stav organizmu zvySenou sekréciou va-
zopresinu. Ta pretrvava aj napriek vy-
raznému znizeniu plazmatickej os-
molality (hypervazopresinizmus).
Pri pokracujlicom prijme hypotonic-
kych tekutin ma zvySend sekrécia va-
zopresinu za nasledok nadmernu re-
tenciu vody v organizme, ¢o sa prejavi
klinicky dilu¢nou hyponatriémiou
(S5-Na < 130 mmol/l) a zvy3enou nét-
riurézou (U,_V > 20 mmol/l) u klinicky
euvolemickych pacientov [1]. V tab. 1
st uvedené hlavné znaky a diagnos-
tické kritéria SIADH.

Aj napriek tomu, Ze u chorého
s SIADH klinicky nedetekujeme expan-
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ziu objemu extraceluldrnej tekutiny,
mierne zvySenie objemu ECT v3ak vedie
k zvySeniu sekrécie atridlneho nétriure-
tického peptidu (ANP), eventudlne aj
inhibitora Na-K ATPazy, ¢o sa prejavf
zvySenim ndatriurézy (tzv. sodium es-
cape). Mo¢ pritom nemusi byt koncen-
trovany a prejavom SIADH je aj zvyse-
nie Uosm nad 100 mOsm/kg pri pravej
hyponatriémii.

V pripade euvolemickej hypona-
triémie je dolezité odlisit deficit ACTH,
ktory sa manifestuje iba deficitom glu-
kokortikoidov, ale nie deficitom al-
dosterénu. KedZze kortizol je potrebny
pre exkréciu volnej vody, deficit glu-
kokortikoidov je teda spojeny s reten-
ciou volnej vody a vyvojom hyponat-
riémie s obrazom podobnym SIADH.
Pacienti s deficitom ACTH, resp. kor-
tizolu, majd zvySené hladiny vazopre-
sinu v plazme, ktoré dalej participuju
na retencii vofnej vody. Liec¢ba gluko-
kortikoidmi vedie k supresii AVP sekré-
cie s naslednou exkréciou volnej vody
a k tprave sérového sodika [2,6,7].

Diagnostika SIADH
Diagnostické kritéria SIADH st uve-
dené v tab. 1. Zdkladnym kritériom
je znizenie sérovej osmolality pod
280 mOsm/kg, resp. znizenie koncen-
trdcie sodika v sére pod 134 mmol/I.
V désledku zvysenej exkrécie sodika ob-
lickami (koncentracia Na v modi stdpa
na viac ako 40 mmol/l) stiipa osmo-
lalita mo¢u nad 100 mOsm/kg. Pa-
cient je klinicky euvolemicky. Rovnako
musime vylt¢it ostatné priciny euvole-
mickej hyponatriémie, t.j. hypotyredzu
alebo deficit glukokortikoidov a diure-
tik [1,6].

Stanovenie hladiny AVP sice nie je
diagnostickym kritériom SIADH, a teda

2.U__ > 100 mOsm/kg

4.U_V>40 mmol/l

Tab. 1. Hlavné diagnostické kritéria SIADH [2].

1.5, <280 mOsm/kg alebo S-Na < 134 mmol/I
3. pacient je klinicky euvolemicky, t.j. nema opuchy

5. vyliienie hypotyredzy, deficitu glukokortikoidov a vplyvu diuretickej lie¢by
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nie je nevyhnutné pre jeho diagnézu,
za urcitych okolnosti méze byt koncen-
trdcia vazopresinu v krvi ndpomocna.
Pri stanoveni AVP v plazme v3ak nard-
Zame na viaceré preanalytické a analy-
tické problémy. Uz samotny odber na
vazopresin je problematicky z dévodu
znadnej nestability, resp. kratkeho bio-
logického poléasu vazopresinu. Pri
analytickom spracovani vzorky je pro-
blémom jednak nizka plazmatickd
koncentrédcia a vdzba na trombocyty.
Z technického hfadiska zatial nie st pre
testovanie vhodné assaye.

Potencidlnu alternativu k pomerne
nevhodnému meraniu koncentracie va-
zopresinu poskytuje meranie koncentra-
cie copeptinu. Copeptin je 39aminoky-
selinovy glykopeptid, ktory vznikd z toho
istého prekurzorového peptidu ako AVP
a je uvolfiovany v ekvimoldrnych kon-
centracidch spolu s AVP. Je na rozdiel
od AVP vysoko stabilny. Jeho zvy3end
koncentraciu pozorujeme pri deplécii
sodika, SIADH a objemovej expanzii.
V stcasnosti uz existuji komercne vyra-
bané assaye pre urcovanie titra copep-
tinu v krvnej plazme alebo sére [8].

Pri¢iny SIADH

Hlavné pric¢iny SIADH sd uvedené
v tab. 2 a zahfiaju maligne ochore-
nie s paraneoplastickou produkciou
AVP/ADH, ochorenia pfic, CNS, velké
mnozZstvo liekov a iné.

Klinické désledky SIADH

Pokial je u pacienta zachovana reguld-
cia prijmu tekutin aktivaciou a inhibi-
ciou pocitu smadu, nevedie hyperva-
zopresinizmus ku Ziadnym klinickym
abnormalitdm. Za normalnych okol-

nosti pri poklese osmolality dochadza
k prirodzenému dtlmu pocitu smadu.
V pripade pacientov, ktorych vek alebo
zdravotny stav neumozfiuje prirod-
zenu reguldciu prijmu tekutin pocitom
smadu (dojéatd, pacienti vo vysokom
veku, zdvazné stavy s poruchami vedo-
mia, resp. pacienti v bezvedomi) moze
dojst ku klinickej manifestacii SIADH.
Z toho vyplyva, Ze vacsina pripadov za-
vaznej hyponatriémie je iatrogénneho
povodu a vznika z nereSpektovania pri-
tomnosti hypervazopresinizmu. Naj-
lepSou prevenciou hyponatriémie v pri-
tomnosti hypervazopresinizmu by teda
malo byt uvdZené poddvanie tekutin.

Medzi klinické doésledky hypona-
triémie pri SIADH patria hlavne edém
mozgu s jeho priznakmi - slabost, le-
targia, nauzea, vomitus a pri dal3ej
progresii kf¢e a kéma. Mierna forma
chronickej hyponatriémie vykazuje
u pacientov vyssiu mortalitu [9].

Klinické désledky hyponatriémie
pri SIADH moéZeme teda rozdelit
podfa stupfia jej zdvaznosti. Pri mier-
nom stupni, ked hodnoty koncent-
racie S-Na dosahujd asi 130 mmol/|
a viac, obvykle nepozorujeme Ziadne
symptémy. Pri hodnotédch v rozmedzi
125-130 mmol/l je mozné pozorovat
anorexiu, nauzeu, vomitus a bolesti
brucha. Pri vyraznejSom znizeni S-Na
na 115-125 mmol/l sa moze vyskyt-
nut agitovanost, konftzie, halucinacie
a daldie priznaky neurologického cha-
rakteru. Hladina S-Na pod 115 mmol/I
predstavuje emergentnd situdciu, pri
ktorej dochddza ku kf¢om a pacient
upada do kémy [2].

Vyskyt klinickych priznakov obvykle
zavisi aj od rychlosti poklesu hypona-

Tab. 2. Najcastejsie pri¢iny SIADH.
Maligne ochorenia:
Lieky:

PlGcne ochorenia:
Intrakranidlne procesy
a ochorenia CNS:

Iné priciny:

malobunkovy karciném pfic, karcinémy GIT, pankreasu,
lymfémy, leukémie a pod.

desmopresin, SSRi, prostaglandiny, antidepresiva,
fenotiaziny, chinoldny, cyklofosfamid, vincristin
pneumdnie, TBC, umeld plicna ventilacia a pod.

tumory, abscesy, meningitidy, Guillain-Baré atd.
sclerosis multiplex, porfyria, AIDS
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triémie. Akidtna hyponatriémia sa za-
raduje medzi urgentné stavy s vysokou
morbiditou a mortalitou. Autopicky
je mozné néajst priznaky mozgového
edému. V pripade dlhsie trvajticej hy-
ponatriémie (nad 24 hod) mozgové
bunky produkciou osmoticky aktiv-
nych, tzv. idiogénnych molekdl, edém
mozgu zredukuji. To je pri¢inou
toho, preco pacienti chronickd hypo-
natriémiu dobre toleruju a priznaky sa
u nich za¢nu objavovat az pri poklese
koncentrdcie S-Na pod 115 mmol/l.
Dochddza teda k adaptédcii mozgu na
znizend osmolalitu. Chronicka hypo-
natriémia je zvac¢sa asymptomaticka.
Prace z poslednych rokov v8ak doku-
mentovali, Ze postmenopauzdlne pa-
cientky s hyponatriémiou majd 4krat
Castejsie riziko padov, a teda aj frak-
tdr, pretoze sa u nich pozoruji abnor-
mality ch6dze a drzania tela. TaktieZ sa
uvddzaju aj poruchy kognitivnych funk-
cif a vSeobecne vyssia mortalita oproti
normonatriemickej populdcii [10,11].

Liecba hyponatriémie indukovanej
SIADH

Liecba hyponatriémie zahfia viaceré
farmakoterapeutické moznosti. Za-
kladom lie¢by je v3ak redukcia pri-
jmu tekutin s dennym prijmom na
800-1 200 ml denne. Obvykle v8ak
restrikcia tekutin nestaci na dpravu hy-
ponatriémie, preto je potrebnd aj far-
makologicka lie¢ba.

Z medikamentdéznych prostriedkov je
na lie¢cbu mozné vyuzit demeclocylin,
ktory blokuje antidiuretické tcinky va-
zopresinu. Pri jeho poufZitisa asi u 60 %
pacientov rozvinie nefrogénny diabetes
insipidus. Maximum uG¢inku demeclo-
cylinu je 2-5 dni. Nevyhodou je viak
to, Ze liek je nefrotoxicky a pri liec¢be
vznika aj riziko hypernatriémie. U nas
nie je dostupny [7,12].

Dal$ou moznostou je lithium carbo-
nicum, ktoré je viak rizikovejsie kvoli
svojej vy33ej toxicite a men3ej spofah-
livosti. Rovnako ako demeclocylin, aj
lithium spdsobuje nefrogénny diabe-
tes insipidus (v praxi asi u 30 % pacien-
tov), ktory viak nie je vzdy reverzibilny.
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V niektorych krajinach a centrach sa
pouziva urea, ktord umoziiuje zabranit
CNS komplikacidm v podobe myelino-
lyzy. Studie ukazali, ze dlhodoba lie¢ba
hyponatriémie ureou bola efektivna
a chrénila pred myelinolyzou.

Furosemid je efektivny pri rychlej ko-
rekcii hyponatriémie pri SIADH, ale
v dlhodobej terapii je jeho poutitie li-
mitované, pretoze diuréza nim induko-
vana obsahuje aj natriurézu, o méze
niekedy zhor$it hyponatriémiu. Pri
akutnej aplikacii furosemidu je najvy-
hodnejsie jeho podanie spolu s hyper-
tonickym roztokom NaCl. Podavame
ho v davke 40-80 mg denne spolu
s doplnkom Na (3 g denne). Je mozné
podat aj hyperosmolarne roztoky,
napr. 10-20% manitol, pricom sledu-
jeme diurézu [12].

V pripade extrémne nizkych sérovych
koncentracif sodika (pod 100 mmol/I)
je mozné podat hypertonicky roztok
NacCl i.v. infizne pomaly, resp. v kom-
bindcii s furosemidom. Izotonicky roz-
tok NaCl podavame v pripade, ak nie
je mozné odlisit euvolémiu od hypo-
volémie. Hypertonicky 3-5% NaCl
poddvame pri zdvaznej hyponatrié-
mii a ak sa vyskytnt neurologické pri-
znaky. VyuZiva sa len pri akdtnych sta-
voch. Je nutné regulovat stipanie S-Na
tak, aby koncentrédcia nestupala viac
ako 0,5 mmol/l/hod. V opaénom pri-
pade hrozi riziko myelinolyzy. Cel-
kovo je teda mozné docielit narast
S-Na o 12 mmol/l v priebehu prvych
24 hod. Pocas nasledujtcich 24 hod je
potrebné stiipanie S-Na este viac spo-
malit, a to tak, Ze po 48 hod sa docieli
korekcia o 18 mmol/I. Riziko myelino-
lyzy vyrazne stipa u alkoholikov, pod-
vyzivenych jedincov a mladych $tihlych
Zien.

V poslednych rokoch sa do klinicke;
praxe uviedli antagonisty AVP recep-
torov - tzv. vaptany. Oznacuju sa tieZ
ako aquaretika, pretoze zabrariuju re-
absorpcii vody v rendlnych tubuloch,
pricom neovplyvriujd exkréciu solttov
Na a K. Ako prvé boli uvedené do praxe
blokatory V1/V2 receptorov - coni-
vaptan, ktory sa v sti¢asnosti pouziva

len na akdtne zvlddnutie hyponatrié-
mie intravenézne. Medzi V2 antago-
nisty patria tolvaptan, mozavaptan,
lixivaptan, satavaptan, ktoré sa pouzi-
vaju pri lie¢be hyponatriémie indikova-
nej SIADH, ale klinické skasky potvrdili
ich efektivitu aj pri lie¢be hyponatrié-
mie pri cirhéze pecene. V $tadii SALT1
a SALT2 u pacientov s euvolemickou
a hypervolemickou hyponatriémiou po
podavani tolvaptanu doslo k vyznam-
nému vzostupu sérového natria uz po
4 drioch a toto zvySenie pretrvavalo
pocas 30 dni podavania lieku. Po vy-
nechanf tolvaptanu doslo znova k po-
klesu S-Na na pévodné hodnoty. Ne-
Ziaducimi tGc&inkami boli hlavne smid,
suchost v Ustach, zriedkavo dehydraté-
cia, ARI, hypernatriémia [13-15].

Je treba zdoraznit, Ze lie¢ba zavaz-
nej hyponatriémie je spojend s vysokou
morbiditou a mortalitou. Pri urychle-
nej a nespravnej korekcii chronicky niz-
keho S-Na (pod 115 mmol/l) réznymi
spbsobmi je mozné spbsobit cent-
ralnu pontinnu a extrapontinnu myeli-
nolyzu, tzv. osmoticky demyeliniza¢ny
syndrém, pri ktorom sa rozvinie moz-
govy edém a ndasledne sa dostavia kfce
az kéma. Najcéastejie sa syndrém roz-
vinie 2-4 dni po nespravnej korekcii hy-
ponatriémie a predstavuje vysoké riziko
dmrtia. Je mozné ho identifikovat na
zéklade MRI vy3etrenia mozgu. Riziko
neuropatologickych komplikacii pri ko-
rekcii sa zvySuje, ak je korekcia prirychla
a natriémia stupa 0,6 mmol/l/hod,
teda o 14 mmol/deri [16].

Zaver

Syndrém neprimeranej sekrécie vazo-
presinu (SIADH) sa povaZuje za naj-
¢astejSiu pri¢inu euvolemickej hypo-
natriémie. Pre spravnu a adekvatnu
lie¢bu je nevyhnutnd spravna diagnéza
a spravny odhad objemu ECT. Studie
z poslednych rokov ukazali, Ze lie¢ba
hyponatriémie je potrebna nielen pri
akidtnom poklese S-Na, ale aj pri chro-
nickej a aj miernej hyponatriémii. Popri
doteraz pouZivanych terapeutickych
modalitdch sa za vyrazny pokrok pova-
Zujl antagonisty AVP receptorov - vap-

Hyponatriémia pri syndréme neprimeranej sekrécie vazopresinu (SIADH) - mozZnosti liecby

tany, ktoré navodenim vodnej diurézy
predstavujd Gcinnd liecbu hypona-
triémie, prevazne pri SIADH, a to aj
v dlhodobom pouZivani.
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