SYMPOZJUM: STANY NAGLE

Ammar Wakil, Stephen L Atkin

Centre for Diabetes and
Endocrinology, Michael White
Diabetes Centre, Hull Royal

Infirmary

Serum sodium disorders: safe
management

Clinical Medicine 2010; 1 (10):
79-82

Tium. dr n. med. Anna

Bronowicz

Postepowanie w zaburzeniach
gospodarki sodowej

6d to glowny elektrolit w przestrzeni pozako-
morkowej. Niezmiernie wazny jest stosunek

wzglednej zawartosci sodu do wody. Utrata sodu

wieksza niz wody lub zwigkszenie jej objetosci

w organizmie prowadza do hiponatremii, podczas

gdy utrata wody wieksza niz sodu lub nadmiar te-

go pierwiastka wywolujg hipernatremie¢. Organizm

reguluje stezenie sodu w surowicy przez:

* aldosteron, ktéry powoduje wymiane potasu
na s6d w cewkach dystalnych;

* wazopresyng, ktora umozliwia reabsorpcj¢ wo-
dy w cewkach zbiorczych;

* angiotensyne II, ktora wywoluje reabsorpcj¢
sodu w cewkach blizszych;

* przedsionkowy peptyd natriuretyczny, ktéry
hamuje uklad renina-angiotensyna-aldoste-
ron i wydalanie sodu w kanalikach zbiorczych.

Hiponatremia

Chociaz hiponatremia oznacza wzgledne zmniej-
szenie ilo$ci sodu w stosunku do wody, w praktyce
prawie zawsze ta zmiana proporcji jest wynikiem
rozcienczenia z niskg osmolalnoscig osocza, co
wskazuje, ze pobor wody przekroczyl jej wydalanie.!
Jest to najczestsze zaburzenie elektrolitowe, wyste-
puje u 15-30% hospitalizowanych pacjentéw.?

Objawy kliniczne

Hiponatremi¢ podzielono umownie na ostrg, jeSli
rozwija sie w ciagu 48 godzin, i na przewlekla.! Hi-
ponatremia ostra przy stezeniu sodu 125-130 mmol/l
prowadzi do obrzeku mézgu, ktorego objawami sg
nudnosci i zte samopoczucie. Jesli stezenie to
zmniejsza si¢ do <110-115 mmol/l, wystepujg bol
glowy, splatanie, drgawki, $pigczka, a wreszcie

30 Medycyna  POSTEPOWANIE W ZABURZENIACH GOSPODARKI SODOWE)
poDyplomie oL 19/ 7/LPIEC 2010

dochodzi do zgonu. Przewlekla hiponatremia
>120 mmol/l zwykle przebiega bezobjawowo, ale
mogg wystepowac subtelne objawy (np. sennos¢
izawroty glowy), a nawet wigksze ryzyko upadkow,
prawdopodobnie wskutek zaburzen réwnowagi.?

Adaptacja mézgu

Mozg zaczyna adaptowac sie do hiponatremii po
48 godzinach dzieki przemieszczaniu sie elektro-
litow do przestrzeni pozakomoérkowej, chroniac
si¢ w ten sposob przed obrzgkiem komorkowym.
Ten mechanizm adaptacyjny rozwija si¢ w pelni
w ciaggu kilku dni. Gwaltowna korekcja hipona-
tremii (>10-12 mmol/l/24h) powoduje przesu-
nigcie plynow z przedziatu wewnatrzkomorkowe-
go do zewnatrzkomorkowego. W wyniku tego
mdzg ogranicza odwodnienie komorek przez po-
nowny wychwyt elektrolitow, aby zapobiec
ucieczce wody. Proces ten jest wolniejszy niz po-
czatkowa utrata i komorki mézgu kurczg sie
w wyniku utraty plynu netto, co prowadzi do
osmotycznej demielinizacji w r6znych czgsciach
mozgu, szczegdlnie w moscie. Do czynnikow ry-
zyka osmotycznej demielinizacji nalezg alkoholo-
wa marsko$¢ watroby i hipoksja, a w grupie wy-
sokiego ryzyka zgonu z powodu hiponatremii sg
kobiety w okresie przedmenopauzalnym oraz za-
wodnicy uprawiajacy sporty wytrzymato§ciowe.**

Klasyfikacja

Substancje rozpuszczone, dla ktorych blona ko-
morkowa jest nieprzepuszczalna, sg osmotycznie
czynne. SOd i towarzyszace mu elektrolity odpo-
wiadajg za 86% osmolalnosci osocza.® W zwigzku
z tym hiponatremia jest jednoznaczna z hipoto-
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[ Rycina 1. Algorytm postepowania w hiponatremii
SIADH (syndrome of inappropriate secretion) — zesp6t nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego, U (urine) — mocz
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Tabela 1. Przyczyny hipernatremii

Przyczyna

Skutek

Utrata wody netto

Zmniejszone picie ptynéw
Neurogenna moczéwka prosta
Nefrogenna moczéwka prosta

Utrata ptynu hipotonicznego:

Utrata nerkowa

Diuretyki petlowe
Diureza osmotyczna (hiperglikemia, wlew mannitolu)
Faza wielomoczu w przebiegu ostrej martwicy cewek nerkowych

Utrata przez przew6d pokarmowy

Wymioty

Cewnik nosowo-zotagdkowy
Biegunka

Osmotyczne Srodki przeczyszczajace

Utrata przez skore

Oparzenia
Nadmierne poty

Hipertoniczny nadmiar sodu

Wlew hipertonicznego wodoroweglanu sodu
Zastosowanie hipertonicznego preparatu zywieniowego
Spozycie NaCl

Wlew hipertonicznego roztworu NaCl

Pierwotny hiperaldosteronizm

nicznoscia, z wyjatkiem dwoch sytuacji. Pierwsza to pseudohipo-
natremia w hiperlipidemii, kiedy sztucznie zmniejsza si¢ st¢zenie
sodu, podczas gdy bezposrednio mierzona osmolalno$¢ jest
niezmieniona. Druga sytuacja to izotoniczna lub hipertoniczna hi-
ponatremia, np. hipertoniczna hiponatremia wywolana hipergli-
kemis, kiedy lepiej mierzy¢ osmolalno$¢ osocza albo z zastosowa-
niem bezposrednich pomiardéw, albo przez korekcje¢ zmierzonego
stezenia sodu zaleznie od zwigkszenia stezenia glukozy (spadek
st¢zenia sodu o 2,4 mmol/l na kazdy wzrost st¢zenia glukozy
0 5,6 mmol/1).”® Osmolalno$¢ mozna wyliczy¢ na podstawie wzo-
ru: osmolalno§¢=2[Na*]+glukoza+mocznik, ale nie uwzgled-
nia on innych substancji (np. mannitolu, metanolu, glikolu ety-
lenowego), ktore takze moga prowadzi¢ do podwyzszenia
osmolalnosci osocza, co widac, mierzac t¢ warto§¢ w sposob bez-
posredni. Réznica ta stanowi ,przerwe osmotyczng”. W zwigzku
Z powyzszym powinno si¢ starannie zebra¢ wywiad 1 przeprowa-
dzi¢ przesiewowe badania toksykologiczne.

Na podstawie stanu nawodnienia hiponatremie hipotoniczng dzie-
li si¢ na euwolemicznag, hipowolemiczng i hiperwolemiczng (ryc. 1).

Leczenie

Hiponatremi¢ mozna korygowac, ograniczajac przyjmowanie ply-
néw, uzupelniajgc sol, stosujac antagoniste wazopresyny lub kom-
binacje tych trzech metod. W przypadku hipowolemii korekcja
niedoboru ptynéw za pomocg wlewu 0,9% NaCl jest podstawg le-
czenia. Hiperwolemia wymaga leczenia zaburzenia bedacego jej
przyczyng i ograniczenia przyjmowania plynow lub tez podania
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dodatkowo antagonisty wazopresyny. W przypadku euwolemii
wskazane jest ograniczenie podazy wody z uzupelnianiem soli lub
bez niego.

Szybko$¢ korekcji

W leczeniu hiponatremii moze dojs¢ do powiklan, trzeba wigc sta-
rannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci agresywnej lub wolnej korek-
cji. Ogolna zasada jest taka, ze szybkos¢ korekeji powinna by¢ Sci-
sle zwigzana z tempem rozwoju hiponatremii. W praktyce trudno
jednak rozréznic ostry i przewlekly poczatek zmian, dlatego de-
cyzje o szybkosci korekeji lepiej podjaé, opierajac sie na objawach
oraz ich ci¢zkoSci.

Cigzkie objawy

U os06b z ci¢zkimi objawami (np. drgawki) z dowolnej przyczyny
wskazane jest agresywne leczenie przy uzyciu hipertonicznego
roztworu NaCl o stezeniu 1,8-3% (w niektorych szpitalach w Wiel-
kiej Brytanii jest on dostepny tylko w stezeniu 1,8%). Celem takie-
go dzialania jest zwiekszenie st¢zenia sodu o 1 mmol/l/h przez
pierwsze 2-3 godziny lub do ustapienia objawow, przy czym aby
unikna¢ osmotycznej demielinizacji, wzrost ten nie moze by¢
wiekszy niz o 10 mmol/l w czasie pierwszych 24 godzin. By unik-
nac¢ przekroczenia tych wartosci, konieczne jest Sciste monitorowa-
nie. Szybko§¢ wlewu 3% NaCl na godzing mozna obliczy¢, mno-
z3c mase ciala w kilogramach przez wymagang szybkos¢ korekeji
sodu na godzine.? Przyktadowo osoba wazaca 70 kg bedzie wyma-
gac ok. 70 ml/h 3% NaCl, aby zwigkszy¢ stezenie sodu o 1 mmol/l/h.
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Koniecznie trzeba pamietaé o systematycznym monitorowaniu
terapii.

Lagodne objawy
W przypadku przewleklej hiponatremii z fagodnymi objawami
(Nat <110-115 mmol/l) trzeba zdecydowac, czy wdrozy¢ aktyw-
ng korekcje dozylnym wlewem roztworu zawierajacego NaCl, czy
tez zastosowac wolniejsze metody korekcji (tzn. ograniczenie ply-
néw do 500 ml/24h ponizej dziennej objetoéci moczu).?
W metodzie aktywnej stosuje si¢ nizszg szybkos¢ korekeji niz
w ostrej hiponatremii: przez kilka pierwszych godzin podaje si¢ hi-
pertoniczny roztwoér NaCl o stezeniu 1,8-3% w celu zwigkszenia ste-
zenia Na* 0 0,5 mmol/l/h, z calkowitym wyréwnaniem nieprzekra-
czajagcym 10 mmol/l/24h, aby unikna¢ osmotycznej demielinizacji.
Leczenie nalezy przerwad, jesli osiagnie si¢ ktorykolwiek z po-
nizszych celow:®
* ustgpienie objawow;
* osiggniecie stezenia sodu 120 mmol/l;
* wzrost stezenia sodu o 10 mmol/l w ciagu pierwszych 24 godzin.
Musi istnie¢ wyrazne wskazanie do stosowania wlewu hipertonicz-
nego roztworu NaCl zamiast samego ograniczenia plynéw z po-
nowng biochemiczng oceng po 12 i 24 godzinach.

Stezenia roztworu NaCl stosowanego w terapii

* Ciezka objawowa hiponatremia z jakiejkolwiek przyczyny: na-
lezy stosowa¢ hipertoniczny roztwoér NaCl, jak opisano wyzej.
Moze by¢ on dostepny w kilku stezeniach, dlatego nalezy si¢
upewnic, ze zastosowano wlasciwy roztwor.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Kluczowe zagadnienia
Korekcja przewlektej hipo- i hipernatremii nigdy nie powin-
na by¢ wigksza niz 10-12 mmol/l/24h.

W przypadku ci¢zkich objawow hipo- lub hipernatremii,
gdy rozwaza sie leczenie z zastosowaniem hipertonicznego lub
hipotonicznego roztworu NaCl, terapia powinna by¢ scisle
monitorowana przez krotki okres i zakoficzona po ustgpieniu
objawow.

Zawsze nalezy zidentyfikowa¢ przyczyne hiponatremii, po-
niewaz zalezy od niej postepowanie lecznicze.

Objawowa hiponatremia hipowolemiczna: stosowanie 0,9%
roztworu NaCl jest skuteczne w wigkszosci przypadkow.?
Przewlekta hiponatremia hipowolemiczna: trzeba pamigtaé,
ze euwolemia bedzie hamowaé wydzielanie wazopresyny,
powodujac diurez¢ wodna i przyspieszone korygowanie ste-
zenia sodu. Zastosowanie wazopresyny moze by¢ wigc ko-
nieczne, by zwolni¢ wzrost st¢zenia sodu. Alternatywnym
sposobem postgpowania jest wlew hipertonicznego roztwo-
ru NaCl.

Objawowa hiponatremia euwolemiczna (tzn. zespol nieade-
kwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego - SIADH
[syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion]): po-
winno si¢ stosowaé wlew hipertonicznego roztworu NaCl (z za-
strzezeniami wymienionymi wyzej). [zotoniczny roztwoér NaCl
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spowoduje dalsze obnizenie st¢zenia sodu wskutek zwiekszo-

nego wydalania tego pierwiastka netto, poniewaz w nerkach za-

burzone jest wydalanie wody, a nie sodu.

W hiponatremii hiperwolemicznej i euwolemicznej mozna
stosowac nowe leki z grupy antagonistow wazopresyny. Mogg one
powodowac wydalanie wody przez zablokowanie wplywu wazopre-
syny na receptory V, w cewkach zbiorczych.!®!!

Hipernatremia

Hipernatremia zawsze oznacza hipertoniczng hiperosmolalnos¢ ze
zmniejszaniem sie wodnej przestrzeni wewnatrzkomorkowe;j.? Nawet
gdy wystepuje diureza wodna bez soli (np. neurogenna lub osrodkowa
moczowka prosta), hipernatremia si¢ nie rozwija, chyba ze wystepuje ni-
ski pobor wolnej wody (np. uszkodzenie podwzgorzowego osrodka
pragnienia). W zwigzku z tym jest ona powszechna u intubowanych pa-
cjentow, osob starszych i niemowlat z biegunka hipotoniczna.

Mozg wychwytuje substancje rozpuszczone, aby przemiesci¢
wode z przestrzeni zewnatrzkomorkowej do wewnatrzkomorko-
wej 1 w ten sposob zapobiec odwodnieniu komorek, ktore moze
by¢ powiklaniem cigzkiej (>160 mmol/l) lub gwaltownie si¢ roz-
wijajacej (<12 h) hipernatremii. Zmiany te moga prowadzi¢ do
krwawienia §rodczaszkowego, drgawek i Spigczki. W tabeli 1 wy-
mieniono przyczyny hipernatremii.

Leczenie

Nalezy ustali¢ przyczyne hipernatremii i obnizy¢ stezenie sodu
W surowicy, stosujac ptyn hipotoniczny. Najbezpieczniej podawac go
drogg doustng lub dojelitowa. Jezeli stosuje si¢ droge dozylna, powin-
no sie poda¢ ptyn hipotoniczny (0,45% NaCl lub 5% glukoze [5%
roztwor glukozy jest uwazany za izotoniczny w chwili podawania, ale
glukoza jest szybko metabolizowana i daje efekt ptynu hipotonicz-
nego — przy. red.]), chyba ze u pacjentéw niestabilnych hemodyna-
micznie wymagany jest plyn izotoniczny.
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Szybkosé korekcji
Jesli chodzi o szybkos¢ korekeji, przestrzega si¢ tej samej zasady
jak wyzej: hipernatremi¢ o gwaltownym poczatku mozna bez-
piecznie zmniejszac z szybkoscig 1 mmol/l/h, ale nie o wigcej niz
10-12 mmol/l/24h .11

W przewleklych stanach celem korekeji powinno by¢ obnize-
nie hipernatremii o nie wigcej niz 0,5 mmol/l/h (12 mmol/l/24h),
aby unikng¢ obrzgku moézgu i zapobiec demielinizacji osmo-
tycznej.

Do oszacowania zmiany stezenia sodu po wlewie litra ptynu
uzywa si¢ nastepujacego wzoru:

Zmiana stezenia sodu = (stezenie Na* w plynie infuzyjnym
[mmol/l] - stezenie Na* w surowicy [mmol/l])/(TBW +1), gdzie
TBW (total body water) — calkowita ilo$¢ wody w ciele wynosi
0,5 lub 0,6" masy ciata odpowiednio u kobiet i m¢zczyzn.

Korekcje sodu wymagang w danej jednostce czasu dzieli
si¢ nast¢pnie przez zmiang stezenia sodu wyliczong ze wzoru,
aby otrzymac objetos¢ ptynu niezbedng do uzyskania tej korek-
cji.”*1* Dodaje si¢ do tego zmierzong i niewyczuwalng utrate
plynu, aby uzyskac¢ konicowg objetos¢ do podania w danym
momencie.

Whioski

Przyczyna hipo- i hipernatremii wplywa na sposob leczenia.
W obu przypadkach korekcj¢ nalezy przeprowadzaé ostroznie.
W razie watpliwosci lepiej wdrozy¢ korekcje wolniejsza.
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Zaburzenia gospodarki sodowej (hipo- lub hipernatremia)
mogg by¢ przejawem powaznej choroby. Wymagajg dobrej
znajomosci ich patofizjologii i duzego do$wiadczenia, by méc
ustali¢ prawidtowe postepowanie diagnostyczne i terapeutycz-
ne. Hiponatremia, jak stusznie zaznaczono w komentowanym
artykule, jest najczestszym zaburzeniem elektrolitowym spo-
tykanym w praktyce klinicznej. W$réd oséb najbardziej obcia-
zonych ryzykiem tego powikfania nalezy wymieni¢ m.in. cho-
rych na AIDS, pacjentéw oddziatéw intensywnej opieki
medycznej i chorych w podesztym wieku. Hiponatremia mo-
ze tez wystgpi¢ u uczestnikéw biegéw dtugodystansowych.
Oprdcz stwierdzenia, czy mamy do czynienia z hiponatremiag
ostrg, czy przewlekta, wazna jest réwniez u tych pacjentéw
ocena wolemii. Wiadomo bowiem, ze hiponatremia moze
przebiega¢ z obnizona, zwiekszong lub prawidtowg zawarto-
$cig wody w organizmie.

Najczestsza przyczyng hiponatremii u chorych hospitalizowa-
nych jest zespét nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiu-
retycznego (SIADH — syndrome of inappropriate antidiuretic hor-
mone secretion). U pacjentéw z SIADH obserwuje sie
hipomolalno$¢ osocza przy nieadekwatnym zageszczeniu moczu
(powyzej 50 mOsm/kg H,0) i nieadekwatnym do molalnosci ste-
zeniu hormonu antydiuretycznego (ADH — antidiuretic hormone)
w osoczu (najczesciej w granicach normy, tj. 5-10 pg/mg). Wy-
dalanie akwaporyny 2 z moczem jest u tych chorych zwigkszo-
ne, co stanowi uznany wskaznik przewlektego, zwiekszonego
wydzielania ADH.

Rozpoznanie hiponatremii ma réwniez bardzo wazne znacze-
nie rokownicze. Wykazano bowiem, ze u chorych z niewydolno-
$cig krazenia i ze stezeniem sodu w osoczu <130 mmol/l czas
przezycia jest znamiennie krétszy niz u oséb z prawidfowg na-
tremig. Podobne obserwacje poczyniono u chorych po zawale
miesnia sercowego oraz z marskoscig watroby lub AIDS.
W zwigzku z powyzszym nalezy przyjaé, ze leczenie hiponatre-
mii nie tylko koryguje nieprawidfowosci biochemiczne, ale mo-
ze réwniez w istotny sposéb wptyna¢ na dfugos¢ zycia chorego.

W komentowanym artykule stusznie zwrécono uwage na ko-
nieczno$¢ zréznicowania stopnia intensywnosci leczenia w zalez-

nosci od czasu trwania hiponatremii. Wiadomo bowiem, ze zbyt
szybkie wyréwnanie hiponatremii przewlektej moze doprowadzi¢
do niebezpiecznych nastepstw w postaci demielinizacji w obre-
bie srodkowego uktadu nerwowego, szczegdlnie w obrebie mo-
stu, co stanowi bezposrednie zagrozenie zycia tych pacjentéw.

Dotychczas w terapii hiponatremii stosowano tylko ptyny ze
zwiekszong zawartoscig sodu i zalecano ograniczenie podazy
ptynéw bezelektrolitowych. Z duza nadziejg oczekujemy na
wprowadzenie do powszechnej praktyki klinicznej lekéw beda-
cych antagonistami receptorow V, dla wazopresyny — wapta-
néw. W pierwszych badaniach klinicznych wykazano, ze liksy-
waptan skutecznie wyréwnywat hiponatremie u chorych
z marskoscig watroby i wodobrzuszem. Podobne wyniki uzy-
skano po zastosowaniu tolwaptanu czy satawaptanu u pacjen-
téw z hiponatremig w przebiegu SIADH. Mimo ze stosowanie
waptandw jest bezpieczne, w badaniu EVEREST nie stwierdzo-
no istotnego wptywu przedstawiciela nowej grupy lekéw
— talwaptanu — na dtugos¢ zycia pacjentéw z hiponatremia.! Po-
trzebne sg wiec dalsze badania, ktére uzasadnia ich powszech-
ne zastosowanie u pacjentéw z tej grupy.

Wsrdd chorych hospitalizowanych czestosé wystepowania hi-
pernatremii wynosi <1-3% — znacznie mnigj niz w przypadku hi-
ponatremii. Najwigkszym ryzykiem wystgpienia sg obcigzeni pa-
cjenci z zaburzeniami $wiadomos$ci, odzywiani wytacznie
pozaijelitowo i wentylowani mechanicznie. W warunkach ambula-
toryjnych hipernatremie stwierdza sie najczesciej u 0séb w wieku
podesztym i u niemowlat. Nie wszyscy pamietaja, ze hipernatre-
mia moze przebiega¢ ze zmniejszona, zwiekszong lub prawidtowg
zawarto$cig sodu w organizmie oraz ze zmnigjszong, zwiekszong
oraz prawidfowg wolemig. Znajac powyzsze uwarunkowania pa-
tofizjologiczne, mozna ustali¢ wtasciwe postepowanie terapeutycz-
ne. Hipernatremia wynikajaca ze zwiekszonej zawartosci sodu w or-
ganizmie i jednoczesne zwiekszenie zawartosci wody wystepujg
rzadko i zwykle majg charakter jatrogenny. Hipernatremia przebie-
gajgca z prawidtowg zawartoscig sodu w organizmie jest konse-
kwencjg utraty wolnej wody przez nerki i jest najczesciej spowo-
dowana catkowitym niedoborem ADH (moczéwka prosta centralna)
lub niewrazliwo$cig cewek nerkowych na dziafanie tego hormonu
(moczédwka nerkowa). W leczeniu hipernatremii przebiegajacej
z odwodnieniem najwazniejsze jest wyréwnanie niedoboru wody
i Sciste monitorowanie stezenia sodu w osoczu.

Omawiany artykut dotyczy czesto wystepujacych i niezwy-
kle waznych z klinicznego punktu widzenia zaburzen gospodar-
ki wodno-elektrolitowej. Znajomo$¢ zagadnien zaréwno pato-
fizjologii, jak i terapii hiponatremii oraz hipernatremii jest
obowigzkiem kazdego lekarza, niezaleznie od specjalizacji,
jaka sie zajmuje.
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