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Hyponatrémie - frekvence, pri¢iny, patobiochemie, klinika
a terapie

Kazda A.
Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Cil studiie: Zpracovat aktualni znalosti o hyponatrémii z hlediska jejich pricin, frekvence a patobiochemickych souvislosti pfi
vyvoji a léceni této iontove dysbalance.

Typ studie: Prehledna prace.

Nézev a sidlo pracovisté: Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha.

Material a metody: Na zakladé studia literatury je v prehledné praci hodnocena frekvence a prognosticka zavaznost hypo-
natrémie. Jsou uvedeny jeji formy hypotonicka i nehypotonicka, patofyziologické nasledky hyponatrémie pro mozek a jeji
klinické priznaky. Jsou popsany terapeutické postupy a jejich rizika. Je referovano o problematice hyponatrémie v neuroin-
tenzivni péci, ve vySSim veku a ve vztahu ke zdravi kosti.

Vysledky: Frekvence hyponatrémie se ve tfech rozsahlych souborech nemocnych, akutné prijimanych na jednotky intenzivni
péce rliznych klinickych obord, pohybovala mezi 10,0 % az 17,1 %. Jeji hodnota je déna poklesem vztahu mezi mnozstvim
Na* v extracelularni tekutiné (ECT) a velikosti ECT. Hyponatrémie vede k poklesu osmolality v ECT — forma hypotonicka.
Jsou-li ale v ECT soucasné pritomny jiné osmoticky efektivni soluty (glukdza, manitol), vedou k presunu vody z bunek do
ECT a natrémie klesa — hyponatrémie nehypotonicka. Pokles osmolality ECT provazejici vyvoj hyponatrémie vede k pre-
sunu vody do bunék. Vznika edém mozku a hyponatrémicka encefalopatie. Jsou popsany klinické priznaky poruchy a jeji
prognosticka zavaznost vzhledem ke kategorizaci tize hyponatrémie. Mozek vzniklou situaci kompenzuje snizenim vodu
vézajicich ¢astic, iontl a malych organickych molekul. Jsou popséany terapeutické postupy pri korekci poruchy, jejiz Uprava
musi respektovat ¢as, nutny pro zpétné doplnéni deficitu iontd a organickych ¢astic do mozkovych bunék. Nevhodné rychla
korekee je rizikem vyvoje demyelinisace mozku. Aktuélné doporucované rychlosti Upravy jsou z tohoto dfivodu proti minu-
losti omezeny. Maximum zvyseni natrémie je o 10 mmol/l/den a u rizikovych nemocnych 6 mmol/l/den. Je popsana proble-
matika hyponatrémii v neurointenzivni péci a vyznam klinicko-biochemickeého vysetreni pro jejich diferencialni diagnostiku.
Je referovano o vyssich frekvencich a moznych nasledcich hyponatrémie u starsich osob. V navaznosti na to jsou popsany
vztahy mezi hyponatrémil a rizikem kostnich fraktur a osteopordzy.

Zaver: Hyponatrémie je spojena s fadou zavaznych patobiochemickych zmén a s naslednou vyssi morbiditou i mortalitou.
hyponatrémie, encefalopatie, télesné tekutiny, syndrom cerebraini ztraty soli, syndrom nevhodné sekrece antidiuretického
hormonu.

SUMMARY

Kazda A. Hyponatremia - Frequency, Causes, Pathobiochemistry, Clinics and Therapy.

Objective: Presentation of the current knowledge of hyponatremias in terms of their causes, frequency and pathobiochemi-
cal connections in development and treatment of these disbalances

Study type: Synoptic

Settings: Institute of Medical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, First Faculty of Medicine and General University
Hospital, Prague

Material and Methods: Based on the study of global literature is in the survey the frequency and prognostic importance of
hyponatremia evaluated. Its hypotonic and non-hypotonic forms are described as well as pathophysiological consequences
for the brain and clinical signs. The therapeutic proceedings are mentioned together with accompanying risks. It is referred
about the problems of hyponatremia in neurointensive care, in older age and in the relation to the health of bones.
Results: The frequency of hyponatremia in three large sets of patients admitted to ICU of various specialisations was between
10.0% till 17.1 %. Its value is given by decreased relation of sodium supply in extracellular fluid (ECF) and size of ECF. Hypo-
natremia causes the decrease of osmolality — hypotonic form. If there are contemporary present another osmotically effective
solutes in ECF (glucose, mannitol) they cause the shift of water from the cells to the ECF and natremia is diluted — non-hypo-
tonic form. Decreased osmolality of ECF accompanying hyponatremia leads to the shift of water to the cells. The brain is
therefore swelling and hyponatraemic encephalopathy develops. The clinical signs and prognostic significance of this evolution
are described in relation to the categorization of natrium decrease. Brain compensates this disturbance by decreasing the
content of ions and small organic molecules in its cells. Therapeutic proceedings are described. The rate of correction has to
respect the time, necessary for the restoration if eliminated osmotically active particles back in brain cells. Maximal elevation of
hyponatremia is 10 mmol/L/day and in risk patients yet less. More rapid correction is risk for brain demyelinisation. Differential
diagnosis and treatment of hyponatremia is described in neurointensive care. It is referred about increased frequency of hypo-
natremia and its consequences in elder age and about its relation to bone fracture and osteoporosis.

Conclusion: Hyponatremia is connected with more severe pathobiochemical changes and accompanied by elevated mor-
bidity and mortality.

Keywords: hyponatremia, encephalopathy, body fluids, cerebral salt-wasting syndrome, syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone secretion.
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Uvod

Frekvence dysnatrémii je sledovana v rozsahlych
multicentrickych studiich. Rakouska studie hodnotila
natrémie pfi pfijmu na 77 jednotek intenzivni péce (JIP)
u celkem 151 486 nemocnych [1]. Z vysledk( v Tabul-
ce 1 vyplyvéa vyssi frekvence nélez( hyponatrémie nez
hypernatrémie. Mortalita se s tizi dysnatrémie jedno-
znacné zvysSuje a u hypernatrémickych nemocnych je
vzdy vySSi nez u hyponatrémickych.

Dalsi studie, némecka, hodnotila dysnatrémie
pfi pfijimu u 10 923 nemocnych chirurgickych JIP.
Hodnoty S-Na* < 135 mmol/I byly zjistény v 11,2%
a>145mmol/l v 2,5 %. Béhem hospitalizace se u zby-
vajicich 9 431 nemocnych vyvinula dysnatrémie ve
31,3 %. Jak dysnatrémie pfi pfijmu, tak i vzniklé béhem
hospitalizace, byly v nezavisle vyznamném vztahu K rizi-
ku umrti. U dysnatrémii pfi pfijmu bylo ale riziko umrti
jeSté vyznamnejsi nez pri vzniku béhem hospitalizace.
Take fluktuace S-Na* > 6 mmol/l v ramci referencniho
rozmezi byla spojena s horsi progndzou [2].

Dalsi studie je z pracovist urgentniho pfijmu ve
Svycarsku a Rakousku. U 43 911 nemocnych byla
pfi pfjmu zjisténa S-Na* < 135 mmol/l v 10,0%,
< 121 mmol/l v 0,4%, hodnoty > 145 mmol/l ve
2,0% a> 149 mmol/l v 0,2% [3].

Natrium je zakladni elektrolyt v organismu. Natrémie
(S-Na*) je udrzovana diky bilanci pfijmu a vydeje Na*
a vody mezi 135 az 145 mmol/l. Koncentrace v extra-
celularni tekutiné (ECT) je 10x vySSi nez v intracelularni
tekuting (ICT).

Na* se podili na regulaci dvou zékladnich oblasti
vnitfniho prostred.

1. Spolu s odpovidajicimi anionty tvofi 85 % osmotic-
ké aktivity ECT.

2. Spolu s odpovidajicimi anionty se podili na acidoba-
zické rovnovaze.

Nasledky: snizeni S-Na* acidifikuje (ve sloupci ani-
ontd klesa prostor pro HCO,), zvySeni S-Na* naopak
alkalizuje.

Schéma tii prostor( télesnych tekutin a pohybU
komponent, které uruji osmolalitu séra je uvedeno na
obr. 1. Vyplyva z ngj, ze voda stejné jako mocovina,
prochazeji volné kapilarni sténou i bunécnou membra-
nou. Na* i glukdza prochazeji volné pouze kapilarni sté-
nou. Jejich zvySeni stejné jako snizeni S-Na* maji za
nasledek vznik osmotického gradientu mezi ECT a ICT.
Proto jsou oznadovany jako osmoticky efektivni. Aby se
osmolality mezi prostory télesnych tekutin znovu vyrov-
naly, musi pfi hyponatrémii dojit k pfesunu vody z ECT
do ICT (obr. 2) a pfi hypernatrémii nebo hyperglykémii
naopak k presunu vody z ICT do ECT.

Table 1: Dysnatremia at admission on ICU.151 486 patients, 77 ICU internal, surgical and mixed. Mortality of the patients with

normonatremia 9,7 % [1]

Dysnatremia at admission Mild Moderate Severe
Hyponatremia mmol/L 130-134 125-129 <125
Frequency 13.8 % 2.7 % 1.2%
Mortality on ICU 14.3 % 23.1 % 24.0 %
Hypernatremia mmol/L 146-150 151-154 > 1565
Frequency 51 % 1.2% 0.6 %
IVF ISF ICF
—
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Fig. 1. The schema of three water spaces and of movement
of components determining the serum osmolality. Abbrevia-
tions: IVF = intravasal fluid, ISF = intersticial fluid, ICF = in-
tracelular fluid

Fig. 2. The schema of three water spaces and of movement
of components determining the serum osmolality in state of
hyponatremia. Abbreviations: IVF = intravasal fluid, ISF = in-
terstitial fluid, ICF = intracellular fluid
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Hyponatrémie

K hyponatrémii vedou stavy, kdy se méni pomer
mezi mnozstvim Na* v ECT a velikosti ECT v nepro-
spéch Na*. Zasoba Na* mize pritom byt snizend, fyzio-
logicka, ale i zvySend, pokud se objem vody zvysil jes-
té vice. Pro spravnou diagndzu musi byt tedy kromé
laboratorniho nalezu vzdy hodnocena také anamnéza
a klinicky stav.

Hyponatrémie je bud' provazena hypoosmolalitou =
hypotonicka nebo normoosmolalitou &i hyperosmolali-
tou = nehypotonicka.

Priciny hyponatrémie jsou prezentovany ve vztahu
k osmolalité a obehové naplni nasledovné.

Hypotonicka hyponatrémie

1. Hypovolemicka: deficit vody i Na*, deficit Na* je
vetsi. Priciny renalni: diuretika (thiazidy), osmoticka
diuréza (glykosurie), insuficience nadledvin, syn-
drom cerebralni ztraty soli (cerebral salt wasting
syndrome - CSWS), sl ztracejici nefropatie. Priciny
mimorenalni: ztraty potu hrazené vodou, zvraceni,
prdjem, Unik tekutin do 3. prostoru.

2. Euvolemicka: deficit Na* bez deficitu vody. Priciny:
hypothyreoidismus, syndrom nevhodné sekrece
antidiuretického hormonu (syndrome of inappropria-
te secrection of antidiuretic hormone — SIADH), akutni
psychdzy, pooperacni stres a léky zvysujici produkci
ADH nebo zesilujici jeho rendlni efekt — viz dale.

3. Hypervolemicka: obsah Na+* mize byt i zvySen, ale
objem ECT je zvySen vice. Priciny: selhani srdecni,
jaterni, nefroticky syndrom [4-7].

Hodnoceni pfi¢in hypotonické hyponatrémie
Prispévek hodnoceni osmolality moce a Na* v modi

(U-Na*) k diagndze pficin hypotonické hyponatrémie [5]:

1. Mocova osmolalita <100 mmol/I.

a. Primarni polydipsie.

b. ZvySena konzumace piva.

2. Mocova osmolalita >100 mmol/l.

a. 1. Hypovolemie, U-Na* <30 mmol/l = extrarenal-
ni ztréty: prdjem, zvraceni, popéleninové trauma,
pankreatitis, trauma.

2. Hypovolemie, U-Na* >30 mmol/l = renalni
ztraty: diuretika, deficit mineralokortikoidd, sl
ztracejici nefropatie, CSWS. bikarbonaturie.

b. Euvolemie, U-Na* >30 mmol/l: SIADH, léky,
stres, bolest, nevolnost, deficit glukokortikoidd,
hypotyredza.

c. 1. Hypervolemie, U-Na* <30 mmol/l: nefroticky
syndrom, chronické srdec¢ni selhani, cirhdza.

2. Hypervolemie, U-Na* >30 mmol/l: renalni
insuficience.
Poznamka: alternativa euvolemie, U-Na*<30 mmol/|
neni uvazovana.

Léky ovliviiujici homeostazu vody a Na* k vyvoji
hyponatrémie

Prehled téchto Ikl je uveden v Tabulce 2 [5, 8].
K tomuto vyCtu zde poznamka: néktefi autofi uvade-
ji i ACE inhibitory, blokatory receptoru angiotensinu
a inhibitory protonové pumpy [4, 10].

Hyponatrémie nehypotonicka

MUZe byt provazena nejen normo- i hyperosmolali-
tou. Vznika z pritomnosti osmoticky efektivnich ¢astic,
které pretahuji vodu z ICT do ECT, a tim redi S-Na*.

Priciny: hyperglykémie, infuze manitolu, i.v. podani
hyperosmolalnich latek radiokontrastnich. Pfesun vody
z ICT do ECT pfi zvySeni glykémie o 5,5 mmol/I vede
k presunu vody z ICT do ECT a nafedéni S-Na* o 1,5
mmol/l [7]. Pritomnost endogennich solut’ (hyperlipi-
demie, monoklonalni gamapatie) vede k faleSnému
snizeni S-Na*, k tzv. pseudohyponatrémii pfi méreni
Na* plamenovou fotometrii. Pfi méfeni ion selektivni
elektrodou toto zkresleni nevznika [11, 12].

Table 2: Causes of the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) [5, 8, 30]

Oncological diseases Lung diseases

Brain diseases

Drugs

Lungs (small cell cancer) Infections (pneumonia,

Subdural and subarachnoidal

Gastrointestinal (mouth, bacterial or viral) haemorrhage amylorid)

pharynx, pancreas) Asthma Thrombosis of sinus Elevating ADH production in

Urogenital tract (prostate) Cystic fibrosis cavernosus hypothalamus (antidepressants:

Lymphoma, sarcoma Abscess tricyklic, selective inhibitors
Infection (meningitis, of serotonin reuptake — SSR,
encephalitis) monoaminooxidase inhibitors;
Trauma antiepileptics: carbamazepin,
Tumor sodium valproat; anticarcino-

Guillain-barré syndrome
Acute intermittent porphyria
Newborn hypoxia

Brain and cerebellar atrophy

Diuretics (thiazids, indapamid,

gens: vincaalcaloids, platinic
compounds, cyclophospha-
mide, melphtalan, iphospha-
mid, methotrexat, monoclonal
antibodies, opiate)

Stimulating effectivity of ADH
(antiepileptics: carmabzepin,
lamotrigin, anticarcinogen: cy-
clophosphamide, non-steroidal
anti-inflammatory drugs)
ACTH analogs (desmopressin,
oxytocin, vasopressin)
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Na obr. 3 je prezentovana nazorna ukazka vztahu
mezi hyperglykémii a S-Na*. Diabetik 23 let byl pfijat na
metabolickou jednotku 3. interni kliniky VFN po nékoli-
kadennim abuizu alkoholu v hlubokém bezvédomi, anu-
ricky, v dehydrataci a v Sokovém stavu. PFi snizovani
hyperglykémie se voda vraci z ECT do ICT a S-Na* se
prudce zvySuje. Napf. mezi prvnim a patym vySetfenim
klesla glykémie z hodnoty 107,6 mmol/l na 39 mmol/l
a S-Na* se zvySilo ze 127 mmol/l na 162 mmol/I. Tato
prudka zména nemeéni ale dramaticky osmolalitu, ktera
se z hodnoty 395 mmol/kg H,O snizila pouze na 387
mmol/kg H,O. Kdyby nebyl nemocny tézce dehydro-
van, byla by vychozi natrémie jesté nizSi a po Uprave
glykémie by se vracela do referencniho rozmezi. Rozdil
mezi méfenou a vypocitanou osmolalitou (pfi 3. vySet-
feni) je zfgjmé zavinén pretrvavajici hladinou alkoholu
v krvi, kterou nezname. Tak rychla zména natrémie by
sama o sobé vedla k demyelinizaénim projevim (viz
dale), ale protoze soucasné klesala glykémie, osmola-
lita se méni jen zvolna. Nemocny byl po tydenni hospi-
talizaci propustén v dobrém stavu [13].

Definice hyponatrémie

Vroce 2014 publikovaly tfi evropské spolecnosti
(European Society of Intensive Care Medicine, Euro-
pean Society of Endocrinology a European Renal Best
Practice) pokyny pro diagnézu a léceni hyponatrémie,
které jsou aktudlnim uziteCnym zdrojem informaci v té-
to problematice [14].

Podle téchto pokynl je hyponatrémie definovana
nasledovné.

Podle poklesu: mirna 130-135 mmol/l, stfedni 125-129
mmol/l, t&zka <125 mmol/I.

Podle trvani: akutni - trva < 48 h. a chronicka - trva
> 48 h.

glycemia natremia
A mmolL  mmollL &

Podle pfiznakd: stredné tézka - nevolnost (ne zvraceni),
zmatenost, bolest hlavy a tézka - zvraceni, kardiorespi-
raéni potize, somnolence, kiece, koma (Glasgow Coma
Scale < 8). Protoze je tento vycet priznakd pomérné
struény, jsou pfiznaky dale uvedeny jesté v SirSim roz-
sahu obvyklém v pracich o hyponatrémii [4, 5, 15].

Priznaky poklesu efektivni osmolality

Typickeé priznaky jsou neurologické pfi zvyseni nitro-
lebniho tlaku a edému mozku.

Subjektivni: poruchy chovani jako dezorientace,
letargie, apatie, ale i agitovanost, bolesti hlavy, anore-
xie az nauzea.

Objektivni: senzorické poruchy, snizené reflexy,
kfecCe, pseudobulbalni parézy a hlubsi poruchy védomi
vedouci s progresi stavu do kématu. Je nebezpedi her-
niace mozkového kmene. Je uvadéno i Cheyne-Stoke-
sovo dychani a hypotermie.

Priznaky jsou dfive u starych lidi a déti. Rizikova
skupina — alkoholici, nemocni s hepatopatii, v malnutri-
ci a premenopauzalni zeny (estrogeny zvySuji sekreci
ADH).

Hyponatremicka encefalopatie (HNE)

Laboratorni hodnoty, pfi nichz je porucha sympto-
maticka, se lisi v zavislosti na rychlosti poklesu S-Na*.
Pri akutnim vzniku hyponatrémie je to jiz pfi hodno-
tach S-Na* < 130 mmol/l a S-Osm < 271 mmol/kg. Pri
vicedennim vyvoji az pfi S-Na* < 120 mmol/I a S-Osm
< 250 mmol/kg. Rozdil je dan mozkovou kompenzaci,
jejiz vyvoj je zavisly na Case. | minimalni zmény bunéc-
ného objemu centrainiho nervového systému mohou
mit dramatické pfiznaky. Mnohé bunédéné funkce, napf.
enzymatické aktivity, zaviseji na objemu bunék a na
iontovém slozeni cytoplazmy.

sequence of examinations osmolality
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Fig. 3. The schema of glycemia, natremia and serum osmolality in dehydrated patient with extreme value of glycemia at admis-
sion to metabolic ICU. There was nonhypotonic hyponatremia caused by extreme values of glucose. Succesful decrease of
glucose is accompanied by elevation of natremia to high values in severely dehydrated patient [13].
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Adaptace mozkovych bunék na hypoosmolalitu

Mozkové buriky vyvinuly nékolik mechanismd, kte-
rymi Celi ni¢ivému efektu hypotonicity ECT na bunécny
objem. Cilem je navrat k pdvodnimu objemu. Pfi hypo-
natrémii dochazi k vypuzovani nitrobunéénych osmo-
ticky efektivnich solutd, které jsou provazeny ztratou
vody, a tim je omezovan vznikly bunécny otok.

Casné mechanismy adaptace mozku na hyponatrémii

Jiz béhem prvnich minut hyponatrémie se zvySuje
hydrostaticky tlak vytladujici vodu do likvoru a pozdéji do
systémové cirkulace. DalSim stupném adaptace je unik
iontdl z ICT do ECT. Béhem prvnich hodin vyznamné
klesaji Na*, ClI a K*, pficemz Na* a CI- opousté&ji moz-
kové bunky rychleji nez K+. Deplece iontl z bunék moz-
ku dosahuije asi 18 % v Sirokém rozsahu hyponatrémie.
Vyznamnou roli hraji i organické osmolity. Jsou to myoi-
nositol, betain, glutamin, taurin a kyselina gama-amino-
maselna. Jejich vyznam se uplatfiuje pomaleji a maxima
poklesu je dosazeno do 48 hod. od vzniku hypona-
trémie. Podil elektrolytd v regulaci objemu mozku pfi
chronické hyponatrémii je asi 70 %, zbyvajicich 30% je
zajisténo ztratou organickych osmolitti. Po jeji korekci se
ztracené osmolity opét v mozkovych bunkach doplfiu-
ji. Tato reakumulace je rychlejSi pro elektrolyty nez pro
organické osmolity, pro které trva i nad pét dni. To mize
mit Ulohu v patofyziologii osmotického demyelinizacniho
syndromu (ODS) - viz déle [5, 15].

Klinické manifestace neurologickych dysfunkci jsou
ve vztahu ke kapacité mozkové adaptace, rychlosti
vyvoje a Kk tizi hyponatrémie. Akutni hyponatrémie tézka
kieCe a kdma. Hypoxie zhorSuje HNE. Otok mozku
v ném utlaCuje cévni redistg, jiz to pfispiva k hypoxii
mozku. Ta miZe vést k neurogennimu otoku plic a ten
dale zhorSuje dodavku kysliku do mozku. Pokud je
vyvoj hyponatrémie pomaly (tfeba az k extremnim hod-
notam <100 mmol/l), nemusi dojit k edému mozku ani
bezprostrfednimu zvySeni mortality. Existuji zfrejmé dalsi
mechanismy, neaktivované bé&hem akutni hyponatré-
mie, které se v prevenci edému mozku uplatni pfi jejim
chronickém zhorSovani [15].

Priznaky HNE

Vznikaji z komprese parenchymu mozku v tvrdé
lebce — zékladni popis viz vyse. Pfi akutni tézké hypo-
natrémii, kdy mozek neméa ¢as se prizplsobit, hrozi
jeho herniace a smrt, které predchazeji kieCe a kdma.
Ale i mira akutni hyponatrémie, napf. u maratonskych
bézcd, mize vést k nevolnosti, zvraceni a zmatenosti,
které ustoupi po korekci S-Na*. Akutni tézka hypona-
trémie mUze byt fatéini, az u 60 % postizenych hrozi
nahla zéstava dychani. Uprava S-Na* tuto progndzu
ZlepSuje.

Chronicka hyponatrémie se obvykle projevuje nevol-
nosti, slabosti, zmatenosti a bolestmi hlavy. Do nedav-
na byla mirna chronicka hyponatrémie povazovana za
asymptomatickou, ale detailngjsi studie prokazaly, ze je
spojena s jemnymi neurologickymi abnormalitami, jako
jsou deficit pozornosti, nejistota pfi chiizi a pady. Nékte-
ré z téchto priznakd se po korekci S-Na* upravi. Fyzio-

logicky zaklad chronické HNE zacinéd byt osvétlovan.
Napf. absorpce glutamatu astrocyty je v experimentu
u hyponatremickych krys zhorSena. Pritom glutamat
pulsobi jako neurotransmiter zapojeny do ovladani chi-
ze. Mozkové bunky pfi kompenzaci opousti také tau-
rin plsobici proti kifeGim v experimentu u hyponatre-
mickych krys. To, Ze tyto organické osmolity opoustéji
mozek, mUze mit Ulohu v HNE [4, 16, 15].

Terapie hyponatrémie

Jde-li o akutni poruchu, tj. do 1 az 2 dnll po zacéatku,

Ize zvySovat S-Na* maximalné o 1 az 2 mmol/I/h. Trva-

li stav déle, je rychlost Upravy S-Na* jen o 0,5 mmol/I/h.

Rychlost korekce S-Na* mmol/dny: maximainé o 10

mmol/l za prvnich 24 h., aodalsich 8 mmol/l za

kazdych dalSich 24 h. Kromé davky korekéni vzdy
uvazit i davku substituéni, tj. kryti pribéznych dennich
ztrat Na* sondami, drény apod.
Mimoradna situace nastava pfi nutnosti korigovat
hyponatrémii s pfiznaky stfedné tézkymi a tézkymi.
Postup je nasledovny:

® i.v.infuze 150 ml 3% NaCl béhem 20 min., kontrola
S-Nat,

® hned podat stejnou infuzi 3% NaCl 20 min., kontro-
la S-Na*,

e totéz opakovat do zvysSeni S-Na+ o 5 mmol/l.

Pozn.: pfesnejsi davkovani je 2 ml 3% NaCl na kg téles-

né hmotnosti, tato davka zvysi S-Na* o cca 1,5 mmol/l,

i zde plati limity zvyseni/24 h. uvedené vyse.

® nasleduji kontroly S-Na* po 6-12 h. do dosazeni
stabilizace,

e hradit ztraty Na+ télesnymi sekrety,

e preruSit medikaci a dalsi faktory vedouci k hypona-
trémii [14, 11]. ZvySeni natrémie o 5-6 mmol/| snizi
nitrolebni tlak 0 5-10 mm Hg. Predpoklada se, ze
toto zvySeni snizuje riziko mortality [4, 14, 17].
Dalsi terapeuticka upfesnéni s ohledem na objem

cirkulujicich tekutin

e Hypovolemicka hyponatrémie: cirkulujici objem
upravit infuzi 0,9% NaCl, nebo bilancovanymi krys-
taloidnimi roztoky rychlosti 0,5-1,0 mi/kg/h. Uprava
objemu odstrani diivod k vysSsi sekreci ADH. Poda-
ni K+ prispéje k presunu Na* z ICT do ECT, a tim
k zvySeni S-Na*.

e Hypervolemickd hyponatrémie: omezeni pFijmu
tekutin pod 1000 ml/d. a klickova diuretika.

e Fuvolemicka hyponatrémie: omezit prijem tekutin,
malé davky Kklickovych diuretik, NaCl p.o., ureu
0,25-0,50 g/kg/den. Podrobngjsi popis terapie viz
déle u SIADH (nejCastéjsi priCiny hypovolemické
hyponatrémie).

Vaptany

Jsou to perordini antagonisté vasopresinu, které
blokuji v ledvinach jeho V2 receptory. Vysledkem je
zvySeni diurézy a Uprava hyponatrémie. Nejdfive byly
uzivany v USA, od r. 2009 iv nékterych evropskych
statech. ProtoZze u nas uzivany nejsou, je nasledujici
zminka o nich uvedena pouze pro komplexnost infor-
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movanosti Stenare. V zahrani¢nich publikacich s téma-
tikou léCeni hyponatrémie se sjejich problematikou
setkavame velmi Casto.

Americké a evropské nazory odbornikll na pouZiti
vaptand u hyponatrémie se lisi. V USA (kde je uzivan
i pfipravek pro i. v. podani) je doporu¢ovano uziti vapta-
n0 u netézké hyponatrémie pfi SIADH, cirhdze a srdec-
nim selhani, pokud byla neuspésna predchozi léCba
s restrikci vody [5, 6, 17, 18]. Evropsti experti nesou-
hlasi s uzitim u SIADH a varuji pfed uzitim u cirhdzy
a srde¢niho selhani. Upozormuji na nedostatek dikaz(
prognostického zisku podani vaptand, na mozné vzta-
hy k dysfunkci jater a na riziko nadmerné korekce S-
Na*. Néktefi tuto IéCbu pfimo odmitaji [14, 19]. Presto
se iv pracich evropskych autor( s jejich vymezenymi
indikacemi setkavame [10, 11, 15].

Vypoéet mnozstvi Na* potrebného k dosazeni
cilové natrémie:

mmol Na* = kg x f x (S-Na* cilové — S-Na* zjisténé)
f=0,60 umuzd a 0,55 u Zen

Priklad: muz, 70 kg, S-Na* 115 mmol/l, chceme zvysit
S-Nat 0 8 mmol/l/den, tj. na 123 mmol/I

mmol Na* = 70 x 0,6 x (123 — 115) = 336

Podle néasledujiciho vzorce Ize také vypocitat, o kolik
se zvySi S-Na* (A [Na*]) po infuzi 1000 ml hypertonické
tekutiny [14]:

[Natlinfuzat - [Na*]zjistené

CTV = celkova télesna voda v litrech
[Natlinfuzat = Na* mmol/l infuze

PouZiti téchto vzorcl mdze byt zavadéjici, pokud
neni uvazena komplexni situace nemocného. Sem pat-
fi pfedevsim napln ECT, priciny hyponatrémie (napf. pfi
hypokortikalismu se S-Na* dobre upravuje jiz po hyd-
rokortizonu) a zohlednéni méritelnych i neméfitelnych
ztrat Na* a vody.

Cilova hodnota zvySeni S-Na* neni v praxi ¢asto
dodrzena. Napr. ve studi, kde bylo sledovano 412
hyponatremickych, bylo dosazeno optimalni korekce
do 24 hod. jen u 211 (51,2 %) z nich. Nedostatenou
korekci mélo 87 (21,1 %) a hyperkorekci 114 (27,8 %).
Na této nepresnosti se podilely viivy ze strany nemoc-
nych, i ze strany léCebné péce [17]. Obdobné problé-
my s korekci uvadgji ijini [3]. Prekorigovanim cilové
hodnoty S-Na* jsou pfi léCeni hyponatrémie ohrozeni
predevSim nemocni, ktefi jsou v riziku ODS (viz dale).
U nich, stejné jako u chronické hyponatrémie, je bez-
<10 mmol/l. Za bezpecCny rozsah je povazovano zvy-
Seni <6-8 mmol/l/den. Kontroly natrémie jsou nutné po
4-6 hodinach [11].

Chronicka hyponatrémie a jeji Ié€eni

Pri chronickém vyvoji hyponatrémie nemusi byt ani
pfi tézce snizenych hodnotach pritomné klinické pfi-
znaky nebo jsou jen nespecifické. Mezi né patfi bolesti
hlavy, mentalni zhorseni, slabost, nevolnost az zvrace-

ni. Chronicka hyponatrémie byla povazovana za asym-
ptomatickou, ale studie z nedavné doby prokazuii, ze
je provazena nepfiznivymi pfiznaky, jako jsou deficit
chtize a pozornosti, deficity kognitivni, pady, poskoze-
ni kosti (osteopordza a fraktury). Uprava hyponatrémie
tyto stavy koriguje. Doporucena rychlost korekce viz
v predchozim odstavci. Pri lé&eni chronické, asympto-
matické hyponatrémie staci vétSinou odstranit vyvola-
vajici pricinu. Vyznamna je i normalizace objemu cir-
kulujicich tekutin. U hypovolemickych nemocnych bez
priznakd nebo jen s mirnymi piiznaky se podava 0,9%
NaCl nebo bilancované krystaloidni roztoky v mnozstvi
0,5-1,0 ml/kg/hod. U nemocnych s euvolemii nebo
hypervolemii je zakladem omezeni pFjmu vody. Uprava
trva nékolik dnli, nemocni ji neradi podstupuji. MCZe
daojit k hypovolemii a zhorSeni rendlnich funkci [20].

CSWSa SIADH, diagnéza a diferencialni
diagnéza

Mezi priCinami hypotonické hyponatrémie hypovo-
lemické byl uveden CSWS a euvolémické SIADH. Oba
tyto syndromy se vyskytuji u fady stejnych postizeni
mozku, i kdyZ mohou mit, zejména SIADH, fadu dal-
Sich pricin. Oba maji shodné i zmény nékterych zaklad-
nich biochemickych parametrd. Ale stejné jako jejich
etiologie je iléCeni zcela odlisné. Jejich diferencialni
diagnostika je vyzvou v neurotraumatologii.

Nazev CSWS je odvozen od Casté vazby na patolo-
gii mozku. Pri¢iny: subarachnoidalni krvaceni (nejCaste-
ji), jiné cerebrovaskularni prihody a malformace mozku,
mozkoveé nadory, karcinomatozni a tuberkulozni menin-
gitida, traumata hlavy, neurochirurgie, AIDS a Alzhei-
merova choroba (popsano pfi podavani trimethoprimu)
u déti hydrocefalus a tézka dehydratace [4]. Pokud je
ale CSWS zjistén bez této patologie, je jeho vhodnégj-
& ndzev ,sll ztracejici nefropatie”. Za mechanismus
vzniku je povazovano uvolnéni natriuretickych pepti-
dd. Je zvydené vylucovani Na* modi, provazené ztra-
tou vody. Deplece objemu i. v. tekutiny vede k sekreci
ADH a aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron.
Nemocni jsou klinicky v dehydrataci. K terapii slouzi
hypertonické roztoky NaCl, pfi polyurii fludrokortizon.
U vétsiny nemocnych se stav upravuje do dvou tydnd,
u starsich i za dobu delsi [11, 19, 21].

SIADH vznika z nadmeérné neregulované sekrece
antidiuretického hormonu (ADH). ZvySena resorpce
vody vede k poklesu osmolality séra i natrémie. Pred
stanovenim diagnozy SIADH je tfeba vyloucit insufici-
encinadledvin, stitné Zlazy, hypofyzy, ledvin a v nedav-
né anamnéze terapii diuretiky [10]. P¥iCiny SIADH viz
Tabulka 2. Zde k jejich vyCtu jen poznamky. SIADH
vznika u onkologickych nemocnych jako paraneo-
plasticky syndrom, kdy dochazi k ektopické produkci
ADH. Uplatnuji se i nasledky chemoterapie, zvlasté po
lécich s platinou, opidtech a nesteroidnich protizanét-
livych lécich. Ve vztahu k onkologické 1éCbé se pred-
poklada nepfiznivy vliv hyponatrémie na jeji efekty a je
naopak prokazovan pozitivni vliv normalizace S-Na*

162

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2018



[20, 22]. U subarachnoidalniho krvaceni je hypona-
trémie z iontovych komplikaci nejCastéjsi [23]. Dife-
rencidlné-diagnosticka kriteria mezi CSWS a SIADH
vychazeji predevsim z vySetreni rendlnich funkci — viz
Tabulka 3. Doplfiuje je nizka hladina urey v séru a je-
ji vysoka exkredni frakce (>55%) u SIADH. Jiz prvni
studie v této oblasti neurointenzivni péce hodnotici
tato kritéria, prokazala vyrazné vysSi frekvenci CSWS
nez SIADH [24]. V daleko recentngjsi praci naSich
autord byl diky hodnoceni rendlnich parametr’ u 31
hyponatrémickych nemocnych v neurointenzivni péci
diagnostikovan CSWS 25x, jiné pficiny hyponatrémie
6x, SIADH ani jednou [25]. Hyponatrémie zde vznikaji
predevsim po terapii hypotonickymi roztoky, thiazidy
nebo pro iatrogenni SIADH, hypernatrémie po furo-
semidu, osmoterapii manitolem nebo po profuznim
poceni. Prevenci vyvoje dysnatrémii v neurointenziv-
ni péci je jejich Casna diagndza a léCeni dle kvalitniho
protokolu [19].

Protoze pfi SIADH byva euvolemie, je potlacena
sekrece aldosteronu a Na* je moci vyluCovano. Vylu-
c¢ovani vody je naopak pro zvySenou sekreci ADH
omezeno. Prijem tekutin ma byt omezen. Jeho vhodné
mnozstvi Ize vypocitat na zékladé pomeéru koncentraci
iontd v modi (U) a v plazmé (P):

U/P = [Naju + [K]u / [Na]p
kde [Naju + [K]u = koncentrace Na+ a K* v moci, [Na]p
= S-Na*

Hodnoceni: U/P >1: vyluCovani bezelektrolytové
vody je negativni, prijem tekutin, presahujici neméfritel-
né ztraty (500-700 ml/den) bude zadrzen a hyponatré-
mie se zhorsi. Doporucen prijem tekutin <500 ml/den.
U/P <1: je pfece jen vyluCovana &ast vody bez elekt-
rolyt(, prijem <1000 ml/den. U/P cca 1: prijem 500 az
700 ml/den. Néktefi autofi publikuji dobré zkuSenosti
s ureou. Podava se v mnozstvi 0,25 — 0,50 g/kg/den
[26]. Jeji nepfijemnou chut Ize korigovat ochucenim
napr. kys. citronovou + cukrem. Vysadit léky zvySujici

sekreci ADH nebo zesilujici jeho efekt. Drive indikova-
né lithium a demeclocyklin nejsou pro toxické plso-
beni na ledviny doporucovany [14, 18].

Osmoticky demyelinizaéni syndrom

Riziko rychlé udpravy hyponatrémie predstavuje
osmoticky demyeliniza¢ni syndrom (ODS). Toto riziko
je vetsi u hyponatrémie chronické, pfi niz se v mozko-
vych bunkach snizil poet osmoticky efektivnich ¢astic,
vazajicich vodu, ale vyvoj ODS je popsan ipo rych-
lé korekci hyponatrémie akutni. Pfi nevhodné rychlé
Uprave S-Na* vede zvySovani osmolality ECT k presu-
nu vody z ICT. Mozkové bunky se zmenSuji tak prud-
ce, Ze dochézi ke stfiznimu efektu na rozhrani axont
a jejich myelinovych oball. Vznikd poskozeni myelinu
a za 1-6 dnl se mohou objevit poruchy citlivosti, cha-
bé kvadruparézy, pseudobulbarni parézy a v krajnich
pfipadech poruchy védomi razu stuporu az kématu [4,
5]. Nékdy jsou uvadeny i dysartrie, mutismus, afektivni
zmény nebo letargie. Ohrozeni jsou zejména alkoholi-
ci, nemocni s hypokalémii, v malnutrici a s pokrocilou
hepatopatii [5, 11, 20], nebo stézkou hyponatrémif
<105 mmol/I [10]. U téchto rizikovych nemocnych jsou
cile zvySeni hyponatrémie maximalné o 8 mmol/l 1. den
léCby a o 6 mmol/l v dalSich dnech [10, 15, 20]. P¥i
kazdé uprave chronické hyponatrémie je nutno vzhle-
dem k tomu, ze mozkové bunky musi zpétné doplno-
vat pfi kompenzaci snizené ionty, soucasné s Upravou
a monitorovanim hodnot Na* sledovat a v€as dodavat
i ionty K+, fosfaty a Mg*+. Dostupnost fosfat( je nutna
pro funkci Na-K-ATPazové pumpy, ktera zajisti zpét-
ny vstup K* do ICT, ionty Mg* jsou kofaktorem této
pumpy [27]. Pokud bude korekce hyponatrémie proti
vhodnému limitu nadmérné rychla (riziko ODS!), preru-
Sit aktivni 1éCbu, podat tekutiny p.o. a dle potreby i.v.
5% glukdzu 4 — 6 mli/hod po dobu 2 hodin s naslednou

Table 3: Regulatory dysturbance of effective osmolality in brain disease [24, 30]

SIADH CSws
S-Na* <135 mmol/L <135 mmol/L
S-Osm <280 mosm/kg <280 mosm/kg
U-Na* >25 mmol/L >25 mmol/L
U-Osm/S-Osm >1
Creatinine clearance elevated normal
Fractional Excretion of H,O normal, decreased elevated
Fractional Excretion of Na* normal, decreased elevated

Diuresis normal, decreased normal, elevated
Electrolyte clearance normal elevated
Electrolyte free water clearance decreased normal
Daily urine elimination of Na* <100-150 mmol <100-150 mmol
Renin, aldosterone normal normal, elevated

Antidiuretic hormone

elevated, normal

elevated (secondary)

ANP and/or BNP

normal, elevated (secondary)

elevated

Uricemia

decreased

normal

ANP = atrial natriuretic peptide, BNP = brain natriuretic peptide
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kontrolou natrémie. Neéktefi autofi navrhuji podat des-
mopresin [20]. ODS se miZe vyvinout i bez hyponatré-
mie resp. jeji Upravy take jiz pfi prudSim kolisani S-Na-.
Mezi takto ohrozené rizikové stavy patfi i t€hotenstvi,
stavy po porodu, tézké sepse, insuficience nadledvin
a slozité metabolické poruchy [21].

Hyponatrémie a stari

Frekvence hyponatrémie se svékem zvySuje.
Zatimco hodnoty S-Na* byly v holandské populaci pro
vékovou kategorii 55-75 rokd snizeny u 7,7 % pro-
bandd, bylo to pro vék >75 rokl jiz v 11,6 %. V dalsi
studii méli residenti dom( s pecovatelskou sluzbou ve
véku >60 rokl hyponatrémii v 18 %. Hyponatrémie je
zjiStovana asi u 10 % starych osob zijicich doma a az
u 20 % zijicich v ustavech s pecCovatelskou péci. Az
50 % téchto rezidentd prodélé jednu i vice hyponatre-
mickych period v pribéhu jednoho roku [11, 16].

Ve stafi jsou pfitomny faktory, které prispiva-
ji ke zvysSeni ADH a jsou predepisovany Iéky natré-
mii snizujici. Jsou ddvody ke vzniku SIADH, jedné
z nejfrekventovangjSich pficin hyponatrémie v tom-
to vékovém obdobi. Patfi sem Ffada nadorovych
a plicnich onemocnéni i postizeni mozku (uvedeno
vySe). Patogenetické mechanismy vyvoje hypona-
trémie u starSich osob dale predstavuje zhorSena
schopnost vyluCovat vodu pro pokles glomerularni
filtrace (GF), pokles tvorby prostaglandint v ledvi-
nach (pdsobf proti ADH, takze jejich vliv klesd), klesa
obsah vody v téle, proto se i mensi zmény v obsahu
Na* v téle vice projevi a je vysSi frekvence jinak vzac-
ného idiopatického SIADH [11].

Schopnost zfedovat mo¢ je ale u vétsiny starsich
0sob zachovana i pfi poklesu GF, a proto se hypona-
trémie vyviji az pfi kombinaci zvySeného prijmu vody
a nékteré z ddle uvedenych pfiCin. Mezi ty patii fada
onemocnéni, jejichz frekvence s vékem stoupd: napr.
infekce, srde¢ni selhani, jaterni nemoci, malignity,
endokrinopatie (insuficience nadledvin pfi hypopituita-
rismu a Spatné kontrolovany diabetes). Hyponatrémie
ma sezonni variace (vySSi vyskyt v Iété) pro Castéjsi
zhorSeni rendlnich funkci, zvySené ztraty soli, omeze-
ny pfijem soli a zvySeny pfijem vody [11]. Riziko vyvoje
hyponatrémie s vékem roste a je vysSSi u zen. Po preru-
Seni léCby nékterymi léky (SSRI) se hyponatrémie spon-
tanné upravuje.

Hyponatrémie a kosti

Epidemiologické vztahy mezi hyponatrémii a frak-
turami.

Byly hodnoceny v deviti klinickych studiich. U akut-
né priimanych starSich nemocnych s frakturami byly
hyponatrémie Zzjistény ve 13%, u kontrolnich véko-
vé odpovidajicich ambulantnich nemocnych v 3,9 %.
V jiné studii bylo vySetfeno 364 nemocnych na oddé-
leni akutniho prijmu. Ve skuping postizenych frakturami
byly hyponatrémie zjistény v 9,1 %, u kontrol bez frak-

tur v 4,1%. A koneCné v dal§i studii bylo zjisténo, ze
nemocni s hyponatrémif trvajici >90 dni méli proti kont-
roldm vyznamné Castéji fraktury kycle.

Epidemiologicky vztah mezihyponatrémiia osteo-
porézou.

V americké rozsahlé populacni studii NHANES byly
0soby se zjisténou hyponatrémii porovnany s normona-
tremickymi kontrolami. Byl zjiStén vyznamny vztah mezi
hyponatrémii a frekvenci osteopordzy kycle i kréku femu-
ru. Kostni mineraini hustota (BMD) klesala 0 0,037 g/cm?®
s kazdym poklesem natrémie o 1 mmol/l. Vyznamnost
tohoto vztahu prokazuje ifada dalSich studii. Také ve
skuping 404 mladych Zen s mentaini anorexii mely pro-
bandky s hyponatrémii vyznamné nizsi BMD ve vSech
oblastech skeletu. A konecné u 703 hyponatremickych
0sob byl vyskyt osteopordzy vyznamné Castéjsi nez
u kontrol (17,6 % proti 6,6 %, p<0,001) [16].

Mozné mechanismy vztahu mezi hyponatrémii
a frakturami.

Chronicka hyponatrémie mize ke vzniku fraktur pri-
spivat zhorenim kognitivnich funkci, poruchami chdize,
vznikem nestability a pady. Moznou pficinou je Ubytek
glutamatu v mozkovych bunkach - ovladani chlze
viz vySe. Dale je v kostni dfeni ovlivnéna diferencia-
ce mesenchymalnich stromélnich bunék, prekurzor(
osteoblastl i adipocytd. Je pritlumena jejich preméné-
na v osteoblasty a zvySena transformace v adipocyty.
Navic osteoblasty, které vznikaji, zvySuji expresi fakto-
r, stimulujicich aktivitu osteoklast(l. Tato zména kost-
ni struktury mdize mobilizovat Na* z kostnich zésob ve
snaze udrzovat jeho homeostazu. Vysledkem je snizeni
BMD a zvySeni rizika fraktur [28].

Tim, Ze hyponatrémie mUze vést k porucham chi-
ze a pozornosti, vzrista pii ni nezavisle na BMD riziko
fraktur. VySSi vyskyt je mezi starSimi lidmi. Az v 80 %
jde pritom o chronickou stfedni hyponatrémii. V obrov-
ské populaéni studii zahmuiici 2,9 miliénu obyvatel byly
v USA z databéazi zdravotnického systému hodnoceny
vztahy mezi hyponatrémiii, osteopordzou a frakturami
z kfehkosti. Jedinci s osteopordzou (n=30 517) a s frak-
turami z kifehkosti (n=46 256) byli porovnani s kontrolami
bez osteopordzy a fraktur. Statistické zpracovani proka-
zalo, ze hyponatrémie je ve vyznamném vztahu k obéma
nalezéim. Pravdépodobnost osteopordzy a fraktur rostla
postupné s tizi hyponatrémie [16, 29].
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