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SOUHRN

Poruchy koncentrace sodiku, zejména hyponatremie, jsou casté predevsim u hospitalizovanych pacientd. Pti
pomalé korekci panuji obavy z edému mozku, pfi rychlé vznika riziko osmotického demyeliniza¢niho syndromu.
Prestoze jsou k dispozici doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu, v realité se jimi 1ékati ¢asto netidi a velmi castd je
pfilis pomald nebo pfili$ rychld korekce. K vétsiné navrzenych postupt navic neexistuji randomizované studie.
Ztstava tedy hodné nevyreSenych otdzek a kontroverzi, které jsou predmétem c¢lanku.

KLICOVA SLOVA: hypernatremie - hyponatremie - osmoticky demyeliniza¢ni syndrom

Uvod

Poruchy koncentrace sodiku jsou v populaci hospitalizo-
vanych i ambulantnich pacientt ¢asté. Jejich priciny byvaji
komplexni a lé¢ba ¢asto komplikovand. Rozsahlejsi dopo-
ruceni americkd i evropska™ byla publikovéna jiz pred vice
nez deseti lety a byla zalozena z velké ¢asti na konsenzu
expertt, protoze data ze studif nebyla k dispozici. Otdzkou
je, zda nyni mame vice dikazt, podle kterych by se mohla
ridit diferencialni diagnostika a 1écba.

Opakovat publikovana doporuceni neni pfinosné, jsou
volné¢ dostupnd online a ¢esky vySel vytah nejdilezitéjsich
informaci v Aktualitdch v nefrologii.? Tento ¢ldnek bude
tedy zaméfen na pretrvavajici kontroverze nebo nové po-

znatky.

Syndrom nadmérné sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH), nebo syndrom centralniho
plgtvani soli (CSWS)?

Syndrom centrdlniho plytvani soli na podkladé zvysené
exkrece natriuretickych peptidt byl dlouho povazovan
za Castou a dilezitou pfic¢inu hyponatremie u pacien-
tl s postizenim mozku. Po objeveni nadmérné sekrece
antidiuretického hormonu zacal byt CSWS povazovan
za minoritni zdleZitost. BohuZel oba stavy se vyznacuji
podobnymi nélezy - vedle hyponatremie je to mo¢ kon-
centrovand nad 100-200 mosmol/l s koncentraci sodiku
nad 30 mmol/l. Teoreticky by pacienti s CSWS m¢li byt
hypovolemicti a pacienti se SIADH normovolemicti nebo
hrani¢né hypervolemicti. To je ovSem klinicky ¢asto obtiz-

né rozeznat. RozliSeni by bylo mozné na podklad¢ frak¢ni
exkrece kyseliny mocové (vysoka u obou, ale po korekci
natremie se normalizuje u SIADH), pfipadné frakéni exkre-
ce fosfathi (vysokd u CSWS, normdlni u SIADH). U CSWS
miiZe byt i zvySend koncentrace natriuretického peptidu
typu B (BNP). Poddni fyziologického roztoku zlepsi natre-
mii u CSWS, ale paradoxné ji mtze zhorSit u SIADH.* Dis-
kuse o existenci a neexistenci CSWS vsak stale pokracuje.s”

Spor nastésti neohrozuje vyrazné inicidlni péci o pa-
cienta. Zavazné symptomaticti pacienti potrebuji hyperto-
nicky solny roztok v obou pripadech. Restrikce tekutin pak
udrzi zlepSeni natremie u SIADH, zatimco ztraty sodiku
u CSWS pokracuji.

Bolus 3% NaCl, nebo kontinualni infuze?

U symptomatické hyponatremie evropskd doporuceni
nasazuji bolusovou 1é¢bu, zatimco americka u stedni
zévaznosti doporucuji kontinudlni podévéni 3% chloridu
sodného (NaCl). V relativné malé korejské studii bolusové
podévani prokdzalo lepsi ucinek k dosazeni cilové natre-
mie za prvni hodinu a mensi riziko terapie ke zpétnému
snizen{ koncentrace sodiku, i kdyz riziko prekorigovani se
statisticky neli$ilo.® K podobnym zivértim dosp¢la také
irskd studie® u 50 pacientil s hyponatremif na podkladé
syndromu nadmeérné antidiurézy (SIAD). Pacienti dosta-
li bud’ bolus 150 ml 3% NaCl, nebo kontinudlni infuzi
20 ml/h stejného roztoku. Za 6 hodin bylo dosazeno zvy-
Seni koncentrace Na o 6 mmol/l u bolusu a zlepseni skére
Glasgow Coma Scale (GCS) u pacientt s bolusem, zatimco
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u pacienttl, ktefi dostali infuzi, doslo ke zvySeni pouze
o 2 mmol/l a skére GCS se zlepSovalo podstatné pomaleji.
Po 24 hodinach se stupen korekce uz nelisil. U péti pa-
cientli z bolusové skupiny bylo nutno podat desmopresin
a/nebo glukédzu pro prekorigovani. Pokud jde o mortalitu,
zemfeli Ctyfi pacienti ze skupiny s infuzi, coz nebylo pri
daném poctu statisticky vyznamné. Vsichni zemfeli meli
bud’ kraniotrauma, nebo edém mozku.

Prestoze bolusové podavani je pracnéjsi, zejména u pa-
cientl s akutni hyponatremiif a/nebo s edémem mozku
je rychlost korekce v prvnich hodinich zdsadni a vede
rychleji ke zlepSeni stavu.

Jiné moznosti lécby nez chlorid sodny
intravenozné?

Existujf studie s perordlnim (p.o.) pfijmem hypertonic-
kého solného roztoku u vytrvalostnich sportovct s hy-
ponatremii a stfedné zdvaznymi projevy, kde p.o. terapie
zmirnuje projevy beze zmény natremie, ale jde o velmi
mald ¢isla a 1é¢ba nenf idedIné tolerovdna.>

U chronickych pacientt je dal$i moznosti podévani
urey, kterd zajisti osmotickou diurézu. Tolerance je ale
$patnd kvuli nepiijemné chuti. Suplementace bilkovin
ve formé proteinového prasku v mnozstvi 9o g za den
zvy$ila u mirné hyponatremie medidn Na o 3 mmol/l,? coZ
bylo podobné jako poddvani 30 g urey u tychz pacientt.
Pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin by ovSem
takova suplementace bilkovin k bézné stravé jisté nebyla
dlouhodobé¢ vhodna.

U pacientt se SIAD se zlepsila natremie po empagliflo-
zinu. V malé studii se zki{Zenym uspordddnim se po Cty-
fech tydnech™ u 14 pacientl zvy$ila natremie o 4,1 mmol/l
oproti placebu.

Syndrom nadmérné antidiurézy vyzaduje primdrné
restrikci tekutin. Ne vzdy je toto opatieni dostatecné.
Mala thajska studie u 92 pacientli porovnavala v poméru
1:1:1restrikei vody, restrikci vody + furosemid a kombi-
naci restrikce vody + furosemidu + NaCl. Korekce natre-
mie nebyla statisticky rozdilnd, ale podévani furosemidu
bylo spojeno s vy$sim rizikem hypokalemie.’s Mortalita
dosdhla 11 % v pribéhu 28 dnti, coz bylo pravdépodobné
déno tim, Ze polovina pacienti méla maligni onemocnéni.

Proaktivni, nebo retroaktivni desmopresin pfi
hluboké hyponatremii se zavazngmi symptomy?
Dalsi otdzkou je, zda volit proaktivni poddvani desmo-
presinu, nebo jeho reaktivni poddni pii prekorigovani.
Pakchotanon a spol.*® ve své studii u 49 pacientti s hlu-
bokou hyponatremii a zdvaznymi symptomy zjistili, ze
riziko prekorigovani se nelisi, ale pacienti 1éCeni proaktiv-
nim desmopresinem méli po 48 hodindch vys$si natremii,
pravdépodobné proto, Ze nemocni v retroaktivnim rezi-
mu dostévali i glukézu. V retroaktivnim rezimu dostalo
desmopresin jen pét z 25 pacientl. Ve studii zemfeli tfi
pacienti z pric¢in nesouvisejicich s hyponatremii a nebyl
pozorovan osmoticky demyeliniza¢ni syndrom. Vétsina

pacient tedy desmopresin nepottebovala bez rizika hor-
$ich vysledku.

Ruchlost korekce?

Doporuceni zminénd v tivodu varujf pfed rychlou korekei
zejména u chronické nebo hluboké hyponatremie. Neméla
by se prekracovat davka 8-10 mmol/l prvnich 24 hodin
a 8 mmol/l kazdych dal$ich 24 hodin s vyjimkou akutni
hyponatremie trvajici nékolik hodin, kdy je riziko pte-
korigovani nizké. Ayus a spol.” publikovali metaanalyzu
16 studii,*>*** které vysly od roku 2015, tedy poté, co byla
jiz k dispozici soucasnd doporuceni. Vétsina téchto studil
byla retrospektivnich s vyuzitim pocitacovych databazi.
Metaanalyza pouziva kategorie velmi rychlé korekce s hod-
notou > 12 mmol/l/den, rychlé korekce = 8-10 mmol/l/den,
pomalé korekce < 8 nebo 6-10 mmol/l/den a velmi pomalé
korekce < 4-6 mmol/l/den. Je patrné, ze kategorie se ¢as-
tecné prekryvaji, coz bylo ddno rozdélenim v jednotlivych
zatazenych studiich. Horni hranice pro velmi pomalou
korekei byla v jednotlivych pracich vétSinou 6 mmol/l/den,
ale i 5 mmol/l/den, nebo dokonce 4 mmol/l/den. Naopak
dvé studie publikovaly rozdéleni pouze na dvé kategorie
s hranici 12 mmol/l/den. Vétsina studii vylucovala pacienty
s tézkou hyperglykemii, nékteré i pacienty s malignitami,*
naproti tomu u jinych byla maligni onemocnéni pfitomna
az v 50 %. Vétsina publikovanych studii i metaanalyza
dochdzeji k zavéru, ze velmi pomald korekce ma nejhorsi
prognézu z hlediska mortality v nemocnici i tficetidenn{
mortality. Rychld a velmi rychld korekce se nelisi. Pou-
ze jedna studie® popisovala zvySeni mortality u pomalé
i rychlé korekce proti normé 4-10 mmol/l/den. Dals{ stu-
die u pacientli z emergentniho prijmu vSak nepotvrdila
zévislost mortality na rychlosti korekce.®

Celkem prekvapivé je, jak hodné se korekce v jednotli-
vych studiich odliSuje od doporucované. Optimalni postup,
tedy v kategorii pomalé, ptedstavoval v riznych studiich
rozpéti od pouhych 30 % do 88 %, ale tato vysokd hodnota
vysla ve studii s rozdélenim nad a pod 12 mmol/l/24 h,
jinak se ¢isla pohybovala kolem 50 %. Rychlé prekorigo-
van{ miize nastat pii spontdnni upravé stavu, na kterou
terapie v¢as nereaguje. Naopak pomald korekce je bud’ pii
tézké komplikované nemoci, kterd na terapii dostate¢né
nereaguje, nespravné diagndze a nespravné zvoleném po-
stupu 1é¢by, nebo pii terapeutickém nihilismu u pacientti
s velmi $patnou prognézou - v jedné ze studii méli ze-
mfreli pacienti ve 47 % metastatické maligni onemocnén{
ve srovndni se 16 % u prezivsich.>* Hor${ prognézu ma
hyponatremie vznikld v nemocnici.”

Adherence k doporuc¢enim se ovSem lisi. Anonymni
online prizkum Evropské endokrinologické spolec¢nosti
zjistil, Ze pouze tietina respondentll pouzivé bolusy hy-
pertonického roztoku,* ostatni sttidavé bolusy a infuze
nebo jenom infuze, li8i se i podané dévky. Podobna brit-
ska studie ukdzala,® Ze sice vétSina lékarti podava bolus
hypertonického sodiku, ale jen 21 % pouzivalo 3% NaCl,
ostatni 2,7% nebo 1,8% koncentraci, coz je pravdépodobné
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dano dostupnosti prislusnych roztokt. V obou studiich
1ékati vétsinou ¢ekaji na kontrolni natremii pfed podanim
dalstho bolusu.

Incidence osmotické demyelinizace?

Osmoticky demyeliniza¢ni syndrom (ODS) je obdvanou
komplikaci 1é¢by hyponatremie, zejména u hluboké hypo-
natremie. Popisny patologicky nazev je centrdln{ pontinni
myelinolyza nebo extrapontinni myelinolyza a byl poprvé
pouzit v roce 1959.3 Metaanalyza autori Ayus a spol.”
vSak u témeér 12 ooo pacientd ze 16 studif prokdzala jen
31 pfipadli osmotické demyelinizace, coz odpovidd 0,3 %
u velmi rychlé korekee, 0,5 % u rychlé korekce, 0,2 % u po-
malé korekce a méné nez 0,1 % u velmi pomalé korekce.
V souhrnné tabulce je vSak uveden pocet ptipadut 33 (pfi-
blizné 0,28 % vSech pacientit). V prvni fadé je potieba
zvazit, ze v deseti zafazenych studiich nebyl publikovdn
zadny pacient s ODS. U nékterych to nebylo ani cilem,
protoze hodnotily jiné parametry, napiiklad bolusovou
terapii oproti infuzni,® nebo jejich zdmérem bylo vytvofit
skére pro vypocet rizika preddvkovani* a podobné.

Pocet neadjustovanych neurologickych komplikaci (ne-
oznacenych piimo jako ODS) se plynule zvySoval s rych-
losti korekce podle jedné studie,” ale po adjustaci na vek
a pohlavi nebyla korelace signifikantni.

Jind metaanalyza,” kterd zafadila i studie podstatné
star$i a nékteré z vySe zminéné metaanalyzy, naopak pro-
kézala korelaci vyskytu ODS s rychlou korekei. Neni v§ak
jasné, pro¢ nékteré studie nebyly zafazeny.

Studie Bursta a spol.* nalezla pouze Ctyfi pacienty se
zdvaznymi symptomy pti pfijeti, ktefi méli prokazatelné
edém mozku z diivodu hyponatremie, ale celkem 11 pa-
cientd s osmotickym demyeliniza¢nim syndromem. Pri
propocteni korekce sodiku béhem kazdych 24 hodin byla
rychlé korekce asociovana s ODS. Podobny vysledek pred-
stavila i studie Mustajokiho*® u pacientil s natremif < 116,
kde m¢li pacienti s prokdzanym ODS korekei sodiku po 24
hodindch 6-11 mmol/l. ProtoZze ale kontroly byly casté
(prameérné a 2 h), dala se spocitat korekce za jakychkoliv
pribéznych 24 h do 72 h, pficemz nejvy$si hodnoty u stej-
nych pacientii ¢inily 11-14 mmol/l. To by sice naznacovalo,
ze byly v¢as podniknuty kroky k reverzi prekorigovani, ale
potvrzuje to souvislost ODS s rychlejsi korekci natremie
i tam, kde by podle standardnich parametri nebyla nale-
zena. Incidence ODS byla v této studii 1,4 %, tedy jedna
z nejvyssich.

Incidence ODS zdvisi na diagnostice, tedy na pro-
vedeni zobrazovacich metod u pacientd s podezfenim
na demyelinizaci, pfipadné provedeni pitvy u zemfelych.
Indikace zobrazovacich metod se velmi 1i$i. Ve starsi
malé prospektivni studii s pouhymi 13 pacienty s rychlou
korekei méli vSichni provedenu magnetickou rezonanci
(MR). ODS byl zjistén u tii (23 %) pacienti.® Ve studii
autorti George a spol.? byla provedena MR u 20 % pa-
cienttl a incidence ODS zjisténa v 0,5 %. Ve velké studii**
u pacientt s natremif < 130 podstoupilo 6 % postizenych

vySetfeni MR a incidence ODS v celé studii byla jen kolem
0,05 %. U pacientli s natremif < 120 mmol/1 v§ak dosaho-
vala 0,3 %. Rlznd incidence je také zpiisobena kohortou
zafazenych pacientdl. Z4visi na vstupn{ hodnote¢ natria, zda
jde o pacienty s neselektovanymi, nebo se selektovanymi

pri¢inami hyponatremie, pacienty akutniho pfijmu, nebo
o vSechny hospitalizované apod.

Progndza osmotického demyelinizacniho
syndromu?

Centrdlni pontinni myelinolyza byla pivodné popsdna
z autoptickych ndlezi u pacientt s alkoholismem a mal-
nutrici.* Je tedy jasné, Ze §lo o stav se stoprocentni mor-
talitou. Prognéza soucasnych pacienttl je rozhodné lepsi.
Americka studie® hodnotila 45 pacientti s diagnostikova-
nym ODS, pricemz posuzovala jejich neurologicky stav
pfed hospitalizaci pomoci modifikované Rankinovy skély
(modified Rankin Scale, mRS), dale pii propusténi a poté
po Sesti mésicich, kdy uz byla ale k dispozici jen data
od 35 pacienttl. Sest pacientt zemielo v nemocnici a dalf
po propusténi, mortalita byla tedy 16 %. Medidn mRS byl
o na pocatku, 3 pfi propusténi a 1 po Sesti meésicich, vet-
$ina pacientl skoncila bez zdsadniho funkéniho omezeni.
Podobné vysledky byly dolozeny i ve $védské studii, kde
mortalita dosahovala 7,3 % po tfech meésicich a funkéné
sobéstacnych bylo 60 % pacientti.*

Priciny osmotické demyelinizace u pacientt
bez hyponatremie
Typicky obraz osmotické demyelinizace byl prokdzdn
i u pacientd bez hyponatremie. Vétsinou se jednalo o jiné
stavy s velkymi osmotickymi fluktuacemi v kratké dobe,
napf. hypernatremie, hyperglykemie nebo kombinace vyse
zminénych. Kazuistiky nalezly pacienty s hypoglykemii,
hypokalemii, hypofosfatemii u alkoholismu a jaternich
onemocnéni, véetné pacientl s ortotopickou transplantaci
jater, u malnutrice, v téhotenstvi a po porodu nebo u sep-
se. Onemocnéni mliZe souviset i s hemofagocytickym
syndromem, hypereozinofilnim syndromem a Sjégreno-
vym syndromem. Déle byl podobny nédlez popsan u 1é¢by
kalcineurinovymi inhibitory, lithiem nebo magneziem.#
Studie, které vychdzeji z ndlezu osmotické demyelinizace
a poté u pacientt hodnoti natremii, prokazuji sice ¢asto
hyponatremii, ale rychlou korekci jen u ¢asti z nich. Svéd-
skd studie nalezla mezi lety 1977-2011 celkem 83 pacienti
s osmotickym demyelinizacnim syndromem, z nichz mélo
jen 72 dokumentovanou hyponatremii, ostatni meli nor-
monatremii, hypernatremii nebo udaj nebyl dostupny.+
Nelze vyloucit, ze néktefi z téchto jedinct méli hypona-
tremii v pfedhospitaliza¢nim obdobi a nebyly o ni diikazy
v podobé laboratornich vysledkd.

Zaver

Hyponatremie je velmi ¢astou poruchou vnitiniho pro-
stfedi, ktera neziidka vznikd u polymorbidnich pacientt
pokrocilého véku nebo s jinou zivot ohrozujici diagnézou,
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jako je poranéni mozku apod. Pfestoze jsou k dispozici do-
poruceni pro diagnostiku a 1é¢bu, nejsou v praxi vyuzivana
tak, jak by se ¢ekalo, coz vede k vysokému procentu piipa-
dd, kdy rychlost korekce neodpovidd navrzenym standar-
dim. Nedostate¢nd korekee je spojena s vy$si mortalitou,
prilis rychld korekce mortalitu pravdépodobné nezvysuje,
ale Cast¢ji vede k osmotickému demyeliniza¢nimu syndro-
mu. Jak mortalita, tak ODS mohou byt zptsobeny jinymi
chorobami, které dani jedinci maji, coz ztézuje hodnoceni

vysledkt. Incidence ODS je ve vSech studiich v fadu dese-
tin procenta az nizkych jednotek procent. Mnozi se proto
hlasy, aby byla kritéria pro sprévnou korekei rozvolnéna
smérem nahoru. Podle mého nazoru pro tento postup
nejsou uplné presvédcivé dikazy, ovSem stejné tak nejsou
dostatec¢né dlikazy pro striktni dodrzovani doporuceni. Co
se nemeéni, je nutnost u lécenych pacientli ¢asto kontro-
lovat natremii a zpocatku korigovat koncentrace tak, aby
co nejrychleji vymizely zdvazné projevy hyponatremie.
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