80. narozeniny prof. MUDr. Karla Horkého, DrSc., FACP (Hon.)

) & ]

Diferencialna diagnoza a lietha hyponatriémie

M. Mydlik"?, K. Derzsiovd', K. Frank®

"IV, internd klinika Lekdrskej fakulty UPJS a UN L. Pasteura Kosice, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDF. Ivan Tkdé, PhD.
2 Ustav experimentdinej mediciny Lekdrskej fakulty UPJS Kosice, Slovenskd republika, prednosta MVDr. Alojz Bomba, DrSc.
? Biological and Physical Sciences Department, Columbus State Community College, Columbus, Ohio, USA, Head Michael Hailu, MD

Sahrn: Hyponatriémia je jedna z najcastejsich metabolickych portich v klinickej medicine. Za hyponatriémiu sa povazuje hodnota Na* v sére
135 mmol/l a niZia. Jej klinické prejavy st nasledujlice: bolesti hlavy, nauzea, vracanie, zdchvaty, znecitlivenie, kéma a smrt. Hyponatriémiu
sposobent neosmotickou hypersekréciou vazopresinu rozdefujeme na: a) hypovolemickd, b) normovolemicku a c) hypervolemickd. Hypo-
natriémia nespdsobend hypersekréciou vazopresinu je tzv. pseudohyponatriémia, intoxikacia vodou, syndrém cerebralnej straty soli. Hypo-
volemicka hyponatriémia je sposobend stratou Na* a tekutin z organizmu. Vznikd napr. po pouzivani tiazidovych diuretik, po opakovanych
hnackach, vracani, po vyznamnych stratach krvi a z inych pricin. Liecba tejto poruchy sa musi zamerat na vyvoldvajlcu pri¢inu a na paren-
terdlne podanie 0,9% NaCl. Normovolemicka hyponatriémia moze byt s priznakmi alebo bez nich. Akitna normovolemicka hyponatriémia
sa lie¢i s i.v. podanim 3% NaCl a so sti¢asnym pouzitim kftc¢kovych diuretik (20-40 mg furosemidu/24 hod) a restrikciou prijmu tekutin.
Pri chronickej normovolemickej hyponatriémii, refrakternej na doterajsiu liecbu, spdsobenej neprimeranou sekréciou arginin-vazopresinu,
sa odporuca perorélne poutitie jej blokdtora V -receptora, tolvaptanu. Hypervolemicka hyponatriémia sa vyskytuje pri kardiovaskuldrnom
zlyhani, pri cirhdéze pecene, pri nefrotickom syndréme, pri zlyhani obliciek, pri porfyrickej chorobe a inych chorobach. Pri nej st pritomné
opuchy, ascites, distenzia jugularnych vén a pritomnost neprizvu¢nych chropkov na plicach, ktoré sa zistia pri fyzikdlnom vy3etreni. Pri
lie¢be sa odportca restrikcia prijmu tekutin a podanie NaCl, ako aj diuretickd lie¢ba. Okrem toho sa v poslednej dobe odportica pouzitie
tolvaptanu, ktory zvy3uje vylu¢ovanie volnej vody (aquaresis), znizuje osmolalitu v mo¢i a vedie ku zvySeniu Na* v sére. Okrem toho v préci
uvadzame 3 nage klinicko-laboratérne pozorovania: 1. V protiklade s literarnym tdajom po kosickom maraténe (42,125 km) koncentracia
Na* v sére u bezcov sa zvysila (zo 144,4 + 2,1 mmol/l na 147 + 2,8 mmol/I, p < 0,01), napriek vyznamnému zniZeniu telesnej hmotnosti (zo
73,2+ 5,7kg na 71,9 + 5,2kg, p < 0,05), intenzivnemu poteniu a dehydratacii (hemoglobin v krvi pred behom: 150,4 + 5,5g/I, po behu:
152,1 + 4,8¢/l, p < 0,05). Okrem toho sme zistili vyznamné zniZenie frakénej exkrécie sodika (FE, ) z hodnoty 1,16 + 0,30 % na hodnotu
0,34 + 0,10 %, p < 0,01. 2. U jednej pacientky s chronickou intermitentnou porfyriou bol pritomny syndrém neprimeranej sekrécie anti-
diuretického horménu, krory bol dlhodobe pozitivne ovplyvneny restrikciou prijmu tekutin a perordlnym poddvanim 1-3 g NaCl/24 hod.
3. U 15 hemodialyzovanych chorych s chronickym zlyhanim obliciek, ktori mali opakovane hypervolemicki hyponatriémiu, sme s pouzitim
primeranej ultrafiltracie a dialyza¢ného roztoku s obsahom Na* 145 mmol/I dosiahli na konci hemodialyzy koncentréaciu Na* v sére 142 mmol/I.
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Differential diagnosis and treatment of hyponatremia

Summary: Hyponatremia is one of the most common metabolic disorders in clinical medicine. The value of Na* in serum equalling
135 mmol/l and lower is regarded as hyponatremia. Its clinical manifestations are the following: headaches, nausea, vomiting, seizures,
numbness, coma and death. Hyponatremia caused by non-osmotic hypersecretion of vasopressin can be divided into: a) hypovolemic,
b) normovolemic and c) hypervolemic. Hyponatremia which is not caused by the hypersecretion of vasopressin is the so-called pseudohy-
ponatremia, water intoxication, cerebral salt loss syndrome. Hypovolemic hyponatremia is caused by the loss of Na* and fluid loss from
the organism. It occurs, for example, after using thiazide diuretics, after recurrent diarrhoea, vomiting, after significant blood loss and
other causes. Treatment of this disorder must focus on the producing cause and on the parenteral administration of 0.9% NaCl. Normo-
volemic hyponatremia can be with or without symptoms. Acute normovolemic hyponatremia is treated by the intravenous administration
of 3% NaCl and with the simultaneous use of loop diuretics (20-40 mg Furosemide/24 hrs) and restriction of fluid intake. In the case of
chronic normovolemic hyponatremia, refractory to the previous treatment, caused by the inappropriate secretion of arginine-vasopressin,
it is recommended to use perorally its V,-receptor blocker, Tolvaptan. Hypervolemic hyponatremia occurs in the case of cardiovascular
failure, with hepatic cirrhosis, nephrotic syndrome, renal failure, porphyric disease and other conditions. Symptoms occurring with it are
swellings, ascites, distension of jugular veins and the presence of unaccented rales in the lungs, which can be detected during physical
examination. For treatment it is recommended to restrict fluid intake and to administer NaCl as well as diuretic therapy. Recently it has
been recommended to use Tolvaptan which increases excretion of free water (aquaresis), decreases osmolality in the urine, and leads to
the increase in serum Na’. Apart from that, we present our three clinical-laboratory observations in the paper: 1. Contrary to the data in
the literature, after the Ko3ice Marathon (42.125 km) the serum concentration of Na* in the runners increased (from 144.4 + 2.1 mmol/I to
147 + 2.8 mmol/l, p < 0.01) in spite of a significant reduction in the body weight (from 73.2 + 5.7kg to 71.9 + 5.2kg, p < 0.05), intensive
perspiration and dehydration (blood haemoglobin before the run: 150.4 + 5.5 g/, after the run: 152.1 £ 4.8 g/I, p < 0.05). Apart from that,
we detected a significant decrease in the fractional excretion of sodium (FE, ) from 1.16 + 0.30% to 0.34 + 0.10%, p < 0.01. 2. One patient
with chronic intermittent porphyria displayed the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, which had been positively
influenced by the restriction of fluid intake in the long term and by peroral administration of 1-3g NaCl/24 hrs. 3. In 15 haemodialysed
patients with chronic renal failure, who displayed recurrent hypervolemic hyponatremia, we achieved, by means of adequate ultrafiltration
and a dialysis solution containing Na* 145 mmol/l, the serum concentration of Na* 142 mmol/| at the end of haemodialysis.
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Uvod

Hyponatriémia je jedna z najcastejsich

metabolickych portch v klinickej me-

dicine. Za hyponatriémiu sa povaZuje
hodnota Na* v sére 135 mmol/l a niz-

Sia. Z pohfadu patologickej fyziolégie

je mozné rozdelit hyponatriémiu do

dvoch skupin:

1. hyponatriémia spésobena neosmo-
tickou hypersekréciou vazopresinu:
a) hypovolemickd,

b) normovolemick4,
c) hypervolemicka.

2. hyponatriémia nesp6sobena hy-
persekréciou vazopresinu (pseudo-
hyponatriémia, intoxikdcia vodou,
syndrém cerebralnej straty soli).

Pri diferencidlnej diagnéze medzi ty-
mito 2 skupinami hyponatriémie je po-
trebné vysetrit osmolalitu, glukdzu, li-
pidy a proteiny v plazme. Okrem toho
je treba posudit objem extraceluldr-
nej tekutiny, vySetrit osmolalitu a Na*
v modi. Ak pri pseudohyponatriémii
namerand osmolalita je vnorme alebo
je zvySena, je to sposobené hypergly-
kémiou alebo hyperlipidémiou alebo
hyperproteinémiou [1-10].

Klinické priznaky hyponatriémie su:
bolesti hlavy, nevolnost, vracanie, zma-
tenost, letargia, inava, strata chuti do
jedla, nepokoj, podrazdenost, svalovd
slabost, spazmy alebo kf¢e, zdchvaty,
znizené vedomie alebo kéma a smrt.
Vyskyt a zdvaznost priznakov stvisia
s koncentraciou Na* v sére [2-9].

Neurologické priznaky st ¢asto pri-
tomné pri vefmi nizkych hodnotach
Na*. Ak hodnota sodika v sére je velmi
nizka, napr. Na* < 115-120 mmol/I,
nadmerné mnozstvo telesnej tekutiny
vnikd do buniek mozgu a spdsobuje
ich opuch. Opuch mozgu je vefmi ne-
bezpecny, pretoze je ohraniceny leb-
kou a nemdze sa zvadsit. Tato porucha
mozgu spdsobend hyponatriémiou
sa nazyva hyponatriémickou encefa-
lopatiou a vedie ku bolestiam hlavy,
k nutkaniu na vracanie, k vracaniu,
zmatenosti, ale aj ku zachvatom, k za-
staveniu dychania a nekardidlnemu
plicnemu opuchu [2-4,8,11,12].

Z diagnostického a lie¢ebného po-
hfadu je doélezité rozlisit hyponatrié-
miu akdtnu od chronickej. Akdtna hy-
ponatriémia sa vyvinie do 48 hod, Na*
v sére sa rychlo znizi, ¢o ma za nésle-
dok nebezpeény efekt, ako je rychly
opuch mozgu, ktory vedie ku kéme
a smrti [1,2,6,9]. Chronickd hypona-
triémia vznika za > 48 hod, Na* v sére
sa postupne zniZuje pocas niekolkych
dni az tyzdnov, priznaky a komplikacie
si miernejSie. Chronickd hyponatrié-
mia je ¢asto nazgvand ako asympto-
matickd hyponatriémia, t.j. je bez kli-
nickych symptémoy, ale klinickd prax
sved¢i o tom, Zze asymptomatickd hy-
ponatriémia v skuto¢nosti nie je bez
priznakov [2,4].

Hypovolemicka hyponatriémia
Hypovolemickd hyponatriémia je za-
pricinend stratou celkovej telesnej vody
aNa’, s prevahou Na*. Pri¢iny st nasle-
dujdce: poutzitie diuretik, thiazidovych
a kluckovych, ktoré spdsobuju blokadu
reabsorpcie Na* v distalnych zbernych
kandlikoch oblic¢iek a interferenciu
s normdlnym zriedenim mocu, nefro-
patie strdcajlice Na" (intersticidlne ne-
fritidy, cystickd degeneracia drene obli-
ek, ciasto¢nd obstrukcia mocovych
ciest, polycystickd choroba obliciek),
gastrointestindlne straty Na* (hnacky,
vracanie), strata krvi, sequestrédcia
v trefom priestore, napr. pri ascite,
traumaticky opuch, popaleniny, pe-
ritonitida, rabdomyolyza, obstrukcia
tenkého creva, naro¢né Sportové vy-
kony, napr. maraténsky beh. Deplécia
tekutin v organizme vedie k vzniku na-
sledujucich priznakov: ortostatickd
hypotenzia, Na* v mo¢i < 10 mmol/I,
moéze byt pritomné zvySenie moco-
viny a kreatininu v sére, ako aj ich
pomeru [1-3].

Lie¢ba hypovolemickej hyponatrié-
mie zdvisi od viacerych skutocnosti:
od pritomnosti a zdvaznosti klinic-
kych priznakov, od trvania hypona-
triémie (akutna, resp. chronickd), od
pri¢iny hyponatriémie, od stavu hy-
dratdcie. Pozostdva z i.v. podania
0,9% NaCl do tpravy deficitu objemu.

Diferencialna diagnéza a lie¢ba hyponatriémie

Rychla tprava hypovolemickej hypo-
natriémie vedie k rychlemu presunu
vody z mozgovych buniek do intravas-
kuldrneho priestoru. To moze mat za
nasledok scvrknutie mozgovych bu-
niek a ich naslednt osmotickd demy-
elinizaciu. Tejto skutoc¢nosti je treba
sa vyhnut podavanim Na* v mensom
mnozstve, ako 10 mmol/l/24 hod
alebo < 18 mmol/l/48 hod. Pomalé
podavanie Na* je zvlast dolezité u cho-
rych s chronickym alkoholizmom,
tazkou malnutriciou a s pokrocilou
hepatopatiou. Stc¢asne sa md hypo-
volemickd hyponatriémia ovplyvnit
vynechanim diuretik, v pripade po-
treby pouzit primerant davku antibio-
tik a protizapalovych liekov. U cho-
rého s deficitom mineralokortikoidov
je treba podat hydrokortizén alebo
fludrokortizén [2,5,7,9].

Normovolemicka hyponatriémia

Normovolemickd hyponatriémia je

najéastejSou formou hyponatriémie

u hospitalizovanych chorych [4,13,14].

Obycajne je spojena so syndrémom

neprimeranej sekrécie antidiuretic-

kého horménu (SIADH). Pri SIADH
neosmotické cinitele stimulujui sekréciu
arginin-vazopresinu k reabsopcii vody

a ku znizeniu Na" v sére. Napriek tomu,

Ze mnoZstvo celkovej vody v organizme

sa zvaciuje, celkové mnozstvo Na“ sa

nezmen{ a objem extracelularnej teku-
tiny je v norme. Diagnostické kritéria
pre SIADH su:

a) hypoosmolalita séra
<275 mOsm/kg H,0O,

b) osmolalita moc¢u > 100 mOsm/kg
H,O (obvykle vy3sia ako osmola-
lita séra),

¢) normovolémia,

d) koncentracia Na* v moci
> 40 mmol/l,

e) normalna funkcia 3titnej zfazy
a nadobliciek,

f) nepouzivanie diuretik [2,3,5].

SIADH sa vyskytuje pri karcinéme
plic, ale aj pri inych malignych choro-
bach [15-18], pri poskodeni central-
neho nervového systému, pri pftcnych
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infekcidch a akutnej respiraénej insufi-
ciencii, méze sa vyskytnut po réznych
chirurgickych vykonoch, po pouziti
nesteroidnych protizdpalovych liekov,
po pouziti selektivnych blokdtorov se-
rotoninu, po psychofarmakach, opio-
vych derivdtoch a po niektorych hor-
monoch, napr. oxytocinu. Okrem toho
sa mbze vyskytnit pri adrendlnej insu-
ficiencii [2,18,19]. Chory pri normo-
volemickej hyponatriémii nema pri-
znaky dehydratécie, koncentracia Na*
v mo¢i > 20-40 mmol/l a reabsorp-
cia mocoviny v obli¢kach sa znizuje.
Diagnéza normovolemickej hypona-
triémie je suspektnd, ak mocovina
a kyselina mocova v sére majd nizke
hodnoty [2,5].

V lie¢be normovolemickej hypona-
triémie je treba sa riadit podla priciny
jej vzniku. Pri akitnej symptomatickej
normovolemickej hyponatriémii sa od-
portca pouzit 3% NaCl v kontinudlnej
inflzii alebo bolus NaCl 100 mg i.v. so
sti¢asnym podanim 20-40 mg furose-
midu za kontroly Na* v sére. Pacienti
s chronickou normovolemickou hypo-
natriémiou sa odporucaju lie¢it s pris-
nou restrikciou prijimania vody. Chorf,
ktori nereagujd na restrikciu vody, sa
maju liecit tolvaptanom, selektivnym
antagonistom V_-receptoru, ktory sa
viaZe na receptor 1,8-krdt viac ako ar-
ginin-vazopresin (AVP). Tolvaptan sa
podava v davke 15-20 mg/24 hod. Tol-
vaptan blokuje t¢inok endogenného
AVP, zvySuje clearance volnej vody
(aquaresis), znizuje osmolalitu mocu
a stcasne zvySuje Na* v sére. Tolvap-
tan vyznamne neovplyvriuje vylucova-
nie Na" a K" do moc¢u a nemd vplyv ani
na koncentraciu K" v sére [1,2,9,13].

Hypervolemicka hyponatriémia

Hypervolemicka hyponatriémia je cha-
rakterizovand zvySenim celkovej teles-
nej vody a Na’, ale s prevahou zvy3enia
celkovej vody. Znizenie glomerulovej fil-
tracie vedie ku retencii Na* a vody, ale
tiez ku zvySeniu objemu extraceluldrnej
tekutiny, pricom efektivny objem arte-
riovej krvi je znizeny. To ma za nésledok
zniZenie krvného tlaku, ¢o podporuje
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tany pocitatom po hemodialyze.

Vy3etrenie Na*

po HD ionometrom

Tab. 1. Sodik v sére pred a po hemodialyze vySetreny ionometrom a vypo¢i-

Na* v sére v sére (mmol/l) UF 1000 ml UF 2000 ml UF 3 000 ml
pred HD ionometrom 135,7 £ 1,7 136,8 £+ 1,3 134,5+1,8
po HD ionometrom 142,8 £ 0,7** 1421+ 0,9%* 1421 + 1,0**
po HD pocitaom 141,5+1,3*  141,5+0,5°  141,8+0,9

HD - hemodialyza, UF - ultrafiltrcia, **p < 0,01 po HD ionometrom vs pred HD,
*p < 0,01 po HD po¢itatom vs po HD ionometrom, ®p < 0,05 po HD pocitacom vs

sekréciu AVP a inych neurohormdénov

na zabezpecenie primeraného krvného

objemu. ZvySena sekrécia AVP vedie ku
zvySenej reabsorpcii vody v distalnych
zbernych kandlikoch obli¢iek a k dal-

Siemu zniZeniu Na’ v sére. Takto vznik-

nutd hypervolemicka hyponatriémia sa

prejavuje opuchmi, ascitom, rozsirenim
jugularnych vén a neprizvuénymi chrop-
kami na pficach. Hypervolemicka hy-
ponatriémia sa vyskytuje pri kardiovas-
kuldrnom zlyhani, prizlyhani pecene, pri
nefrotickom syndréme, pri zlyhani obli-
ciek [2], pri porfyrickej chorobe a inych

chorobéch [20,21].

Liecba hypervolemickej hyponatrié-
mie pozostdva z restrikcie prijmu vody
a sodika a z diuretickej lie¢by. PouZitie
tolvaptanu pri normovolemickej alebo
hypervolemickej hyponatriémii sa od-
portca, ak koncentrdcia Na* v sére
je < 125 mmol/l, alebo ked su pri-
tomné priznaky rezistentné na obme-
dzenie prijmu vody [1,2,4,6,9,11].

Chronickd hyponatriémia je vefmi
nebezpecnd u seniorov nad 65 rokov.
Podfa Verbalisa et al [2] chronicka hy-
ponatriémia spoésobuje 2,87-razy cas-
tejSie vznik osteopordzy s naslednymi
zlomeninami vefkych kosti po padoch
u seniorov, v porovnani so zdravymi
jedincami.

Z nasej klinickej praxi uvddzame
3 klinicko-laboratérne pozorovania.

1. Podfa literarnych tdajov sa hypovo-
lemickd hyponatriémia vyskytuje po
maraténskom behu z nasledujicich
dovodov: konzumaécia hypotonic-
kych ndpojov pocas behu, strata na
vdhe (vyznamné zniZenie body mass

indexu), nadmerné potenie (strata
sodika a chloridov do potu). V pro-
tiklade s literdrnymi tidajmi, po ko-
Sickom maraténe (42,125km) sa
koncentracia Na* v sére u bezcov
zvysila (zo 144,4 £ 2,1 mmol/l na
147 +2,8 mmol/l, p <0,01) ako nésle-
dok miernej dehydratécie (hemoglo-
binvkrvi pred behom: 150,4 + 5,5 ¢g/I,
po behu: 152,17 + 4,8¢/I, p < 0,05),
napriek vyznamnému zniZeniu teles-
nej hmotnosti (zo 73,2 + 5,7kg na
71,9 = 5,2kg, p < 0,05) a intenziv-
nemu poteniu. Okrem toho sme zistili
vyznamné znizenie frakénej exkrécie
sodika (FE, ) zhodnoty 1,16 £ 0,30 %
na hodnotu 0,34 + 0,10 %, p < 0,01,
¢o sveddi pre aktivaciu renin-angio-
tenzin-aldosterénového systému po-
¢as behu [22-26].

. U jednej z nasich pacientok s chronic-

kou intermitentnou porfyriou bol pri-
tomnySIADH, ktoryboldlhodobe po-
zitivne ovplyvneny restrikciou prijmu
tekutin a perordlnym podavanim
1-3g NaCl/24 hod. 18lo o 41-ro¢nd
pacientku s intermitentnymi opu-
chmi na dolnych koncatinach a s per-
manentnou hyponatriémiou od roku
2005 (Na'vsére od 121-130 mmol/I)
pocas klinickej remisie. Uvdadzame
jeden z jej laboratérnych nalezov:
hodnoty v sére: Na* 129 mmol/l,
K"4,95 mmol/l,Mg* 0,71 mmol/I, CI
91 mmol/l, osmolalita 270 mOsm/kg
H,O, mocovina 5,6 mmol/I, krea-
tinin 92,6 pmol/l, kyselina mocova
218 pmol/l; v mo¢i: Na* 110 mmol/I,
K* 31,2 mmol/l, ClI- 94,8 mmol/I, os-
molalita 286 mOsm/kg H,O. Pa-
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cientka bola a je dlhodobe lie¢end
obmedzenim prijmu tekutin a po-
davanim 0,5g NaCl/3 razy denne.
Intermitentne sme upravili uka-
zovatele v sére: Na® 140 mmol/Il,
K*4,66 mmol/l, CI-96 mmol/Il, osmo-
lalita 287 mOsm/kg H,O a menovand
je t.¢. bez opuchového stavu [20,21].

3.U 15 hemodialyzovanych chorych
s chronickym zlyhanim obliciek,
ktori mali opakovane hypervole-
mickd hyponatriémiu, sme s pouZi-
tim primeranej ultrafiltrdcie a dia-
lyza¢ného roztoku s obsahom Na*
145 mmol/l dosiahli na konci he-
modialyzy koncentrdciu Na* v sére
142 mmol/I (tab. 1) [27].

Zaver

V préci boli uvedené zaklady diferen-
cidlnej diagndzy a lie¢by hyponatrié-
mie v klinickej medicine na zdklade
sucasnych patofyziologickych vedo-
mosti o tejto velmi dolezZitej elektro-
lytovej abnormalite. U chorych s nor-
movolemickou a hypervolemickou
hyponatriémiou, so stcéasne pritom-
nym syndrémom neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu, ktori ne-
reaguju, resp. netolerujd restrikciu te-
kutin, je vhodné poddvat antagonistu
V,-receptoru za prisnej kontroly hydra-
tacie a koncentracie sodika v sére. Tato
novd skupina liekov - vaptanov, selek-
tivnych akvaretickych antagonistov ar-
ginin-vazopresinu, zabezpedi novu éru
v lie¢be niektorych zévaznych hypona-

triémii. Okrem toho sme uviedli nase
skidsenosti s diagnostikou a lie¢bou hy-
ponatriémie u chorej s chronickou in-
termitentnou porfyriou a u chronic-

kych hemodialyzovanych chorych.
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