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A viz- és elektrolithaztartas zavarai

Kommentar: Prof. dr. Radé Janos

Minden orvos, aki a klinikumban dolgozik, taldlkozik a viz-, az elektrolit- és

a sav-bazis-haztartas zavaraival. Ezeknek az allapotoknak a felismerése, kor-
élettani alapjaik meghatérozasa és a megfelel6 kezelés megtervezése bonyo-
lult feladat. Ezen a szakteriileten az informativ, gondosan feldolgozott eset-
ismertetések a leghasznosabbak, a véletlen besorolasos kontrollcsoportos

vizsgalatok ritkasagnak szamitanak.
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V,-antagonistak és az
elektrolitmentes viz renalis
kivalasztasa

Az ozmolaritdsi zavarok az effektiv
ozmolaritas és a teljes testviztartalom
aranytalansaga miatt alakulnak ki.
Ebbdl kovetkezik, hogy hiponatrémia-
ban testvizfelesleg all fenn a natrium
és a kélium effektiv ozmolaritaséhoz
képest. Ez a tény fliggetlen attol, hogy
hipovolémias, euvolémids vagy hiper-
volémias hiponatrémiardl van-e szd.
A térfogathianyos hiponatrémias bete-
gek kivételével a tiineti terapia a viz-
felvétel csokkentésére és a rendlis
(elektrolitmentes) vizkivalasztas no-
velésére irdnyul. Az utébbi években
egy Uj gyogyszercsoportot vezettek be
a klinikai gyakorlatba, amelynek tag-
jai célzottan a vazopresszin-2 (V,) re-
ceptort blokkoljdk. Mivel ezek az un.
vaptanok szelektiven serkentik a vizki-
valasztast, akvaretikumoknak is neve-
zik Sket. A szdjon at adhaté tolvaptan
két véletlen besoroldsos, kontrollcso-
portos vizsgalatban is hatdsosnak bi-
zonyult a szérum natriumszintjének

emelésében hiponatrémidval jaré nem
megfelel6 ADH-elvélasztasi szind-
réméban (STADH), valamint sziv- és
majelégtelenségben is.®

A kovetéses SALTWATER vizsga-
latban a korabbi SALT-1 és SALT-2
vizsgalat 111 betegét nyilt elrendezés-
ben, dsszesen 701 napig figyelték meg
mindennapi koriilmények kozott.!
A betegek 85%-a hiponatrémias volt
a vizsgalat kezdetén. A tolvaptan atla-
gos napi dozisa 30 mg volt. A vizsga-
lat kezdetén a szérum natriumszintjét
130,8+4,4 mmol/l-nek talaltdk (114 és
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141 mmol/l kozti értékeket mértek).
Ot beteg széruménak natriumszintje
kezdetben 6ranként 1 mmol-nél gyor-
sabban emelkedett, és az egyik beteg
kezelését meg is szakitottdk. A ko-
vetkez6 tobb mint 4 évben a szérum
atlagos natriumszintje a referencia-
tartomanyon beliill maradt, ami azt
mutatja, hogy a gyodgyszer hatdsa nem
csokkent. Az SIADH-hoz és a sziv-
elégtelenséghez képest mdjcirrdzisban
valamivel kevésbé volt hatasos ez a ke-
zelés. A tolvaptan leggyakoribb poten-
cialis mellékhatdsa a pollakiszuria és
a szomjusagérzés mintegy 10-10%-o0s
fokozddasa volt.

A V,-receptor-blokkolokkal kap-
csolatos biztaté eredmények 4j alkal-
mazasi teriileteket nyitottak meg.

Egy nemrég publikalt véletlen beso-
rolasos, kett6s vak vizsgalat, amely-
ben 118 szivelégtelenségben szenve-
dé, hiponatrémias beteg vett részt,
megerdsitette a vaptanok hatasos-
sagat, amit az EVEREST vizsgalat-
ban mar bizonyitottak a tolvaptan
esetében.” A DILIPO (DILutlonal
hyPOnatremia) vizsgalatban napi

50 mg satavaptan kevesebb mint 3 nap
alatt sikerrel korrigalta a hiponatré-
midt, ambar a betegek 14,3%-anak
natriumszintje tul gyorsan, 24 éran
beliil tobb mint 12 mmol/I-rel emelke-
dett. Azt azonban még egyik vizsgalat
sem igazolta, hogy a kezelés hatasara
a szivelégtelenségben szenvedé bete-
gek halalozdsa csokkenne vagy korha-
zi tartdzkodasa lerovidiilne.

A hiponatrémia kezelése tagadha-
tatlanul a tul gyors korrekcié kockdza-
taval és ezdltal az ozmotikus demieli-
nizacios szindréma (ODS) veszélyével
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jar. Az életveszélyes szovédmény-

t6l vald félelem azonban nem vezet-
het oda, hogy a betegeket vonakodva
vagy egyaltalan nem kezeljiik. Ret-
rospektiv elemzések eredményeibdl
arra lehet kovetkeztetni, hogy a szé-
rum néatriumszintjének tal gyors no-
vekedésekor desmopressin oldatot
(DDAVP) lehet adni. Hatbdl 6t olyan
esetben, amikor 24 6ra utdn mar el-
érték a kivant maximadlis 12 mmol/l
emelkedést, DDAV P-vel sikeriilt meg-
akaddlyozni a 18 mmol/l-es fels6 ha-
tar 48 oran belli 4tlépését.” Tovabbi
14 betegnek, akinek a natriumszint-
je kezdetben gyorsan emelkedett,
profilaktikusan adtak a DDAVP-t an-
nak érdekében, hogy megel6zzék az
emlitett fels$ hatdr 24, illetve 48 6ra
utdni elérését. Erdekes 4llatkisérle-
tes adatok az ODS-sel kapcsolatban

a mikroglia sejtek aktivalodasat gatlo
minociklin profilaktikus hasznalata
mellett szélnak.’

Erdekes médon nemrég benignus
prosztata-hiperplazids betegeket ke-
zeltek desmopressinnel az éjszakai vi-
zeletmennyiség csokkentésére. Egy
véletlen besorolasos, kontrollcsopor-
tos vizsgalat kimutatta, hogy a lefek-
vés el6tt adott 0,1 mg desmopressin
szignifikdnsan csokkenti az éjszakai
diurézist, és az els6 alvasi periodust

A hiponatrémia szdmos klinikai tiinettel és
fokozott haldlozéassal jar. A V, receptorokat
blokkold tolvaptan hosszli tdvon hatésos
a szérum natriumszintjének normalizalasa-
ban. A natriumszint emelkedése az elsé 24
oraban 12 mmol/l alatt, az elsé 48 o6raban
18 mmol/l alatt legyen. A tul gyors korrekcio
hat. DDAVP és elektrolitmentes viz segitsé-
gével megelézhetd ez az allapot. A jévében
prosztata-hiperplazias betegeknél is taldlkoz-
hatunk a desmopressin hatasaival.

szignifikdnsan, 2 6raval meghosz-
szabbitja."! A betegek kb. 20%-a lett
hiponatrémias e kis dozisu kezelés so-
ran, hasonléan a placebocsoportban
talalt gyakorisaghoz.

A szomjlsagérzést
és a vizfelvételt centralis
receptorok szabalyozzak

A vizhéztartds a rendlis vizkivalasz-
tas mellett a vizfelvétellel is szaba-
lyozhaté. Sok idGsebb beteg elvesziti
a szomjusagérzését és igy a készteté-
sét arra, hogy igyon, egyes pszichiat-
riai betegek viszont polidipszidssa
valhatnak. A kovetkezmény a szé-
rum ozmolaritasanak zavara. De
hogyan méri az emberi szervezet

a szérum natriumkoncentraciojat és
a szérum ozmolaritdsat? A hipota-
lamuszban talalhato szenzorok ko-
ziil egy Gjabb tanulmény a ,tran-
ziens receptorpotencial csatorna V,”
(TRPV,) szerepét irta le. Ez a csa-
torna méri a szérum nétriumkon-
tizis ADH-elvalasztasat. Kideriilt,
hogy a TRPV4 génben van egy olyan
egynukleotid-polimorfizmus (SNP),
amely prolin-szerin aminosavcserét
okoz," s amely szignifikdnsan feliil-
reprezentalt volt a legalacsonyabb
szérumndtriumszinttel jellemez-
het6 id6sebb betegeknél. Az SNPF*
allél jelenlétében a TRPV, csator-
nak sejttenyészetben dontden nega-
tiv hatast fejtettek ki. Ez megzavarta
a hipotonias kornyezetre vagy intra-
celluldris lipid hirvivére adott va-
laszreakciot.

A szérum natriumszintjét detek-
talo masik receptor az Na, csatorna,
amely a hipofizis hatso lebenyében
és a harom agyi cirkumventrikularis
szervben talalhat6. A vizfelvételben
betoltott szerepét egerekben mar ki-

A hidnyz6 vagy fokozott szomjUségérzés
a hiper-, illetve a hiponatrémia gyakori oka,
kilondsen idds emberek és pszichiatriai be-
tegek esetében. A szomjlségérzést kilonféle
csatornak szabalyozzék az agyban. A szom-
jusdgérzés szabalyozasanak megértése koz-
vetlen klinikai jelentéséggel bir, és hosszu
tavon Uj terapiak kifejlesztéséhez vezethet.

mutattak. Nemrég egy 6 éves euvo-
lémias gyermekrdl szamoltak be, aki-
nek 199 mmol/l-es hipernatrémidja
volt.* Ennek a kislanynak az extrém
hiperozmolaritas ellenére nem volt
szomjusagérzése, mégpedig azért
nem, mert hasi ganglioneurémaja
Na, csatorndt termelt és antitestkép-
z6dést valtott ki. A szerzék sejtte-
nyészetben és allatkisérletben kimu-
tattak, hogy ezek az ellenanyagok
felismerik az agyi Na, csatornédkat,
és gatoljak a mitkodéstiket. A befecs-
kendezett antitest hatdsara az ege-
rek alig ittak vizet, és kifejezetten
hipernatrémiasak lettek.

A kalium jelentésége
a membranpotencial és az
ozmolaritas fenntartasaban

A kaliumhéztartas zavarai kiilono-
sen a besztkiilt vesefunkcioju bete-
gek kozott gyakoriak. Egy kronikus
veseelégtelenségben (3-5. stadium,
atlagos becsiilt GFR: 25 ml/perc)
szenved$ ambulans betegeken vég-
zett vizsgalatban azt talaltak, hogy
kb. 25%-0s ardnyban 2 éven be-

lil a kaliumhdaztartas zavara ala-
kult ki.® A hipokalémia (kb. 15%)
gyakoribb volt, mint a hiperkalémia
(8%). A vizsgalat fontos eredmé-

nye volt, hogy a 4,0 mmol/] alatti
szérumkdliumszint, ami a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban nem szdmit
jelentdsnek, szignifikdnsan novelte
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s Nag + K
Szérumnatrium ~————
6sszes H,0

abl (P,,):

ClHZO(E) = V(1 _L‘%)

szamithato ki:

Az Edelman-képlet azt irja le, hogyan fligg Gssze a szérum natriumkoncentracioja a kicserélhetd natrium
(Nay) és kalium (K;) 6sszegével, valamint a teljes testviztartalommal:

Az elektrolitmentes viz clearance-e (Cl) a kovetkezd képlet alapjan szamithato ki a percenként termel6dé
vizelet térfogatabol (V), a Na és K vizeletkoncentraciéjabdl (U, U,), valamint a Na plazmakoncentracié-

1 liter infazids oldat hatésa a szérum natriumszintjének varhaté emelkedésére a kdvetkezG képletekkel

Infundalt Na — Szérum-Na/Teljes testviz () + 1 (1)

ANa

“ANa= (Infundalt Na + Infundalt K) — Szérum-Na/Teljes testviz (I) + 1 (1)

1. dbra. Az Edelman-képlet (fent), az elektro-
litmentes viz clearance-ének kiszamitdsdra
szolgdlé képletek (kozépen), valamint a nat-
riumszint infiizié utdn varhaté emelkedésé-
nek kiszdmitdsa (lent)

a halalozas kockazatat. Ezzel szem-
ben az 5,5 és 6 mmol/l kozotti tarto-
manyban - ahol gyakran keriil sor
klinikai beavatkozasra — nem nétt

a mortalitas. Lehetséges, hogy kroni-
kus veseelégtelenségben adaptacios
mechanizmusok alakulnak ki az eny-
hén emelkedett kaliumszinttel szem-
ben. Emellett sz6l egy masik elemzés,
amelybe t6bb mint 254 000 beteget
vontak be. Bar ebben a hospitalizalt
betegcsoportban a hiperkalémia no-
velte a haldlozas kockdzatat, a koc-
kézat anndl kisebb volt, minél
eldrehaladottabb stadiumu volt a ve-
seelégtelenség.’

A klinikusok tobbsége tisztaban
van a kdliumnak a membréanpotencial
fenntartdsaban betoltott elektrofizio-
logiai szerepével és az ezzel 9sszefiig-
g6 veszélyekkel. Nem ennyire vila-
gos, de klinikai szempontbdl legalabb
ilyen fontos a kalium ozmoregulacios
szerepe. Nemrég szamoltak be egy be-
tegrol, akinél tiazid diuretikum sze-
dése alatt hiponatrémia (96 mmol/l)
alakult ki.> A betegnek egyszersmind
hipokalémidja (1,6 mmol/l) és meta-
bolikus alkaldzisa is volt. Az allapo-

tot krénikusnak értékelték, és tuda-
tosan abbahagytak a natrium adasat.
A tiazidot ledllitottdk, a vizbevitelt
korlatoztak, és 430 mmol KCI-t adtak
a betegnek. Ennek hatdsara a szérum
natriumkoncentracioja 24 6ran beliil
kb. 20 mmol/I-rel emelkedett. Nyolc
nappal késébb ODS alakult ki centra-
lis pontin mielinolizissel és locked-in
szindrémaval.

Ez a korlefolyas arra hivja fel a fi-
gyelmiinket, hogy az Edelman-képlet
(1. 4bra) szerint a szérum natrium-
koncentracidja nemcsak a natrium
és a viz fiiggvénye, hanem az effek-
tiv ozmolaritas hatdrozza meg, azaz

Krénikus — veseelégtelenségben  gyakoribb
a hipokalémia, mint a hiperkalémia. A 4,0
mmol alatti kaliumszint szignifikansan noveli
amortalitast. A hiperkalémia is életveszélyes,
de Ugy tlnik, veseelégtelenségben bizonyos
adaptacios mechanizmusokat valt ki. A kalium
részt vesz az ozmolaritas szabalyozasaban,
és a kaliumpdtlas a szérum natriumszintjé-
nek emelkedéséhez vezet. Ezt a hatast figye-
lembe kell venni, ha hiponatrémias betegnek
kaliumot adunk.

Hol tartunk 2011-ben?

e V,-antagonistak és elektrolitmentes
viz rendlis kivalasztasa. A V,-blokkolok
szelektiven fokozzék az elektrolitmentes viz
rendlis clearance-ét, és hossz( tavon adha-
tok kilonbdzé okok miatt hiponatrémids
betegeknek. A tul gyors korrekciot fel kell
ismerni, és desmopressinnel (DDAVP), viz-
bevitellel kezelni kell.

A szomjusagérzést és a vizfelvételt
centralis receptorok szabalyozzak.
A szomjlsagérzés szabalyozasanak agyi
folyamata iddseknél és pszichiatriai bete-
geknél gyakran zavart szenved. Két csa-
tornat mutattak ki, amelyek ozmolaritast
érzékel6 szenzorokként miikédnek.

A kalium fontos a membranpotencial
és a szérumozmolaritas fenntarta-
saban. A kaliumnak fontos szerepe van
a membréanpotencidl fenntartasaban, és
a kaliumhaztartas zavarai névelik a mor-
talitast. A veseelégtelenség, ugy tinik,
olyan adaptéciés mechanizmusokat valt
ki, amelyek hiperkalémia esetén csok-
kentik a haldlozasi kockazatot. A kalium
ezenkiviil befolyasolja az ozmolaritast,
ami hiponatrémidban kdzvetlen klinikai
kovetkezményekkel jar.

a natrium- és a kaliumtartalom 6sz-
szege, illetve ennek a testvizhez vald
viszonya. Ebbél kovetkezik, hogy

a kdliumvesztés, illetve a kaliumpot-
las kozvetleniil befolyasolja a szérum
natriumszintjét. A leirt eset vilago-
san szemlélteti ezeket a tényeket és
a kovetkezményeket. A beteg nem
kapott nétriumot, de a kdliumpétlas
6nmagaban a szérum natriumszint-
jének novekedéséhez vezetett. Ilyen
akut allapotban elengedhetetleniil
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fontos az elektrolitmentes viz renalis
clearance-ének tobbszori kiszamita-
sa és a beillesztése a terapias tervbe
(1. abra). A tiazid leallitdsa utan pozi-
tiv érték varhato, ami elGsegiti a szé-
rum natriumszintjének novekedését.
A tul gyors korrekci6 problémajéval
és a rendelkezésre 41l kezelési lehe-
toségekkel mar foglalkoztunk. A tera-
pias hatdsok jobban megbecsiilheték
a natrium- és kaliumpotlast is maga-

ba foglalo képlettel.

STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKT-
ROLYTHAUSHALTS ¢ VOL 136 /NO 48/ 2011/
DEUTSCHE MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT

Levelezési cim: kettritz@charite.de

Irodalom:

1. Berl T, Quittnat-Pelletier F, Verbalis JG, et
al. Oral tolvaptan is safe and effective in chronic
hyponatremia. ] Am Soc Nephrol 2010;21:705-
712

2. Berl T, Rastegar A. A patient with severe
hyponatremia and hypokalemia: osmotic demye-
lination following potassium repletion. Am
J Kidney Dis 2010;55:742-748

3. Einhorn LM, Zhan M, Hsu VD, et al. The
frequency of hyperkalemia and its significance
in chronic kidney disease. Arch Intern Med
2009;169:1156-1162

4. Hiyama TY, Matsuda S, Fujikawa A, et al.
Autoimmunity to the sodium-level sensor in the
brain causes essential hypernatremia. Neuron
2010;66:508-522

5. Konstam MA, Gheorghiade M, Burnett JC Jr
et al. Effects of oral tolvaptan in patients
hospitalized for worsening heart failure: the
EVEREST Outcome Trial. JAMA 2007;297:
1319-1331

6. Korgaonkar S, Tilea A, Gillespie BW, et al.
Serum potassium and outcomes in CKD: insights

from the RRI-CKD cohort study. Clin ] Am Soc
Nephrol 2010;5:762-769

7. Perianayagam A, Sterns RH, Silver SM, et al.
DDAVP is effective in preventing and reversing
inadvertent overcorrection of hyponatremia. Clin
J Am Soc Nephrol 2008;3:331-336

8. Schrier RW, Gross P, Gheorghiade M, et al.
Tolvaptan, a selective oral vasopressin V2-recep-
tor antagonist, for hyponatremia. N Engl ] Med
2006;355:2099-2112

9. Suzuki H, Sugimura Y, Iwama S, et al. Mino-
cycline prevents osmotic demyelination synd-
rome by inhibiting the activation of microglia.
J Am Soc Nephrol 2010;21:2090-2098

10. Tian W, Fu Y, Garcia-Elias A, et al. A loss-of-
function nonsynonymous polymorphism in the
osmoregulatory TRPV4 gene is associated with
human hyponatremia. Proc Natl Acad Sci U S
A 2009;106:14034-14039

11. Wang CJ, Lin YN, Huang SW, et al. Low
dose oral desmopressin for nocturnal polyuria
in patients with benign prostatic hyperplasia:
a double-blind, placebo controlled, randomized
study. J Urol 2011;185:219-223



Kommentar
A viz- és elektrolithaztartas zavarai

Mai orvostudoméanyunkat a ,,bi-
zonyitékon alapuld orvoslas”
uralja. A gyakorl6 orvos azonban dl-
taldban nem egy ,kritériumhalmaz-
zal” talalkozik, hanem az olykor sok-
féle betegségben szenvedd beteggel,
és a kezelési szabalyok megallapitasa
nem konnyud. Hangsulyozzak a szer-
20k, hogy a viz- és elektrolit-haztar-
tas zavarainak szakteriiletén a gon-
dosan feldolgozott esetismertetések
a leghasznosabbak,'” a véletlen beso-
rolasos, kontrollcsoportos vizsgalatok
ritkasagnak szamitanak.

V,-antagonistak és az elektrolitmentes
viz renalis kivalasztasa
Hiponatrémiaban testvizfelesleg

all fenn, ezért a terdpia a vizfelvétel
csokkentésére és a rendlis (elektro-
litmentes) vizkivalasztas novelésére
iranyul. Utobbi célbol uj gydgyszer-
csoportot vezettek be a klinikai or-
vostudomdnyba: az aquaretikumként
szolgalo ,,vaptinokat” (tolvaptan,
satavaptan stb.), melyek a vazo-
presszin-2 (V,) receptorokat blokkol-
jak a vesetubulusokban.

A vaptanok klinikofarmakoldgia-
janak kidolgozasaban hazai kutatok is
részt vettek.® A gydgyszerek hatasosnak
bizonyultak a hiponatrémia megsziinte-
tésében, a ,,nem megfelel6 antidiuretikus
hormon” szindrémdaban (SIADH), va-
lamint sziv- és majelégtelenségben. Na-
gyon fontos, hogy tartos alkalmazas so-
ran sem csokken a hatasuk. Kar, hogy
egyetlen jelentés mellékhatasuk, a szom-
jazas fokozddasa vizmérgezett betegek
esetében igencsak hatranyos.

A hiponatrémia kezelése nem tel-
jesen veszélytelen. Erre mér akkor is
felfigyeltek, amikor még az un. klasz-
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szikus mddszerekkel (szomjaztatdssal
és iz6tonids vagy hipertonids sooldat
infuziojaval) kezelték ezt a rendellenes-
séget. Az is baj volt, ha tul gyorsan kor-
rigalodott az elektrolitzavar, vagy éppen
tulkorrekeio lépett fel. Az erélyes keze-
lés megakadalyozta ugyan, hogy a beteg
vizintoxikacioban haljon meg, de el6-
idézett egy masik, nem kevésbé veszé-

Prof. dr. Rado Janos
Viranyosi Klinika, Budapest

lyes sz6vodményt. Sok, latszolag ,,jol ke-
zelt” beteg késGbb pontin és extrapontin
mielinolizis miatt vesztette életét.

Az ,ozmotikus demielinizacids
szindroma” (ODS) a hiponatrémia ke-
zelésének rettegett sz6védményévé
valt. Ezt a tiinetcsoportot el6idézhe-
ti a hiponatrémia tul gyors korrekcidja,
a tulkorrekcioja, s6t a hiponatrémiaval
nemritkan tarsuld kaliumvesztést eny-
hit6 kaliumadagolas is. A kaliumvesz-
teség vizeletkoncentraldst ronté tubu-
laris miikodészavart okozo hatdsanak
kaliumadagolassal valo felfiiggeszté-
se is a tulkorrekcid iranyéba 16ki a fo-
lyadéktereket. Erthet6, hogy korunk
egyik legnagyobb terapias dilemmaja
a hiponatrémia kezelése. A kozelmult-
ban is atéltiik ezt egy idds, hipokalé-
miaval is jaré hiponatrémidban szen-
vedé betegiink kezelésekor. ,,A 87 éves,
leromlott, kaliumvesztésben is szen-

ved6 nébetegben egy kanikulai id6-
szakban klinikai vizintoxikaci6val jar6
hiponatrémia fejl6dott ki a magas vér-
nyomas rendezésére hasznalt tiazid
diuretikum (chlorthalidon) krénikus
alkalmazasa folyaman. A klinikai ké-
pen kiviil a diagnozist a nagyon sulyos
hiponatrémia alapozta meg, és a plaz-
ma viszonylag magas vizeletozmolalitds
mellett mért igen alacsony ozmolalitasa

7 »

tdmasztotta ald.” A hiponatrémia az
ajanlasok szerinti kezelés ellenére ,,tul-
korrigalddott”, és végzetes hipernatré-
midba ment 4t. Amig a hipoozmolalitas
fennallt, a beteg izotonias s6 infuziokat
kapott (kdliumpotlassal), majd amikor
hiperozmolalitas 1épett fel, hipotdnids
infuziokkal kezeltiik.® Az dbran jol lat-
hatok ezek a valtozasok.

A ,tulkorrekcio” lehet8ségével tob-
ben foglalkoznak a szakirodalom-
ban.”'® Vannak, akik inkébb a tulkor-
rekcionak tulajdonitanak jelentéséget
az agyi kdrosodasok létrejottében,
mint a tal gyors korrekcionak, amely
azonban a 130 mmol/I-es szérum-
natriumszintet nem lépi tal.

A hiponatrémia korrekcidjanak
talzott sebessége mint probléma
a vaptanok haszndlataval kapcsolatban
is felmertlt. Az itt kommentalt cikk-
ben idézik a szerz6k a SALTWATER
vizsgalat 111 esetébdl azt az 6tot,
amelyben a szérumnatriumszint éran-
ként 1 mmolnal gyorsabban emelke-
dett tolvaptan alkalmazdasa utan, és
az egyik beteg kezelését meg is sza-
kitottak. Egy masik tanulmanyban
(DILIPO), ahol satavaptant adtak,

a betegek 14,3%-anak szérumnatrium-
szintje tl gyorsan, 24 6ran beliil tobb
mint 12 mmol/l-rel emelkedett.

Ha ,tulkorrekci6” kovetkezik be, ezt
hipotonids folyadékkal lehet korri-
galni. Ujabban megéllapitottdk, hogy
desmopressinnel is elérheté ugyan-
ez. A hosszu hatdsu desmopressin



Szimpozium

Abra. A szérum ndtriumszintjének alakuld-
sa hipokalémidval is jaré hiponatrémidban
szenvedd idGs beteg kezelése sordn (részletek
a szovegben)
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vizintoxikdcid lehetdségét magaban
rejté klinikai hatasanak ismereté-
ben”" nem meglepd, hogy ez a gyodgy-
szer is okozhat agyi kdrosodasokat,"
ezért nagyon is kétélii fegyver en-

nek a készitménynek az alkalmazasa

7%

a ,tulkorrekcié” helyreallitdsara.

A nemzetkozi szakirodalom® is idézi
a desmopressin klinikai farmakologiaja-
ra vonatkozd sajat vizsgalatainkat."-'¢
Ezek részleteir6l nincs médunkban
e helyiitt beszdmolni. Osszefoglalélag
idézziik az alabbiakat. , A természetes
arginin és lizin vazopresszin hormo-
nok molekuldjanak szerkezeti valtozta-
tasaival a szintetikus analégok hosz-
szu sorat allitottak eld, igy szamos
csokkent vazopresszor aktivitasd,
megnovekedett antidiuretikus képes-
ségli és hosszu hatdstartamu vegyiilet-
tel rendelkeziink. Az egyik el6allitott
analog, a desmopressin (I-deamino-8-
D-arginin-vazopresszin, dDAVP) anti-
diuretikus és vazopresszor tulajdon-
sagainak aranya kiilonosen kedvezd.

A desmopressin a természetes vazo-
presszineknél joval hatékonyabb, rend-
kiviil hosszu hatdstartamd, konnyen és
pontosan adagolhato, az orrnyalkahar-
tyarol jol és megbizhatoan felszivodo
vegyiilet, azzal a kiemelkedd elénnyel,
hogy nincs vazopresszor és simaizom
mellékhatasa.””

Az itt kommentalt cikkben a szer-
z6k idézik, hogy vaptdn addsa utan
hatbdl 6t olyan esetben, amikor 24
6ra utan mér elérték a kivant ma-
ximalis 12 mmol/l-es emelkedést,
desmopressinnel sikeriilt megakada-
lyozni a 18 mmol/l-es fels6 hatar 48
oran beliili atlépését. Tovabbi 14 beteg-
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nek, akinek a natriumszintje kezdetben
gyorsan emelkedett, profilaktikusan
adtak a desmopressint annak érdeké-
ben, hogy megel6zzék az emlitett fel-
s hatar 24, illetve 48 6ra utani eléré-
sét. Tovabbi lehetdség (allatkisérletek
alapjan) a ,tulkorrekcié” altal kival-
tott ODS elharitasara egy tetraciklin-
szarmazék (minocyclin) adasa. Ettdl

a mikroglia sejtek aktivalodasanak el-
maraddsa varhato, ami feltartoztathatja
a demielinizacié bekovetkeztét.

A vizintoxikacio felismerése

Az eddigiekben a hiponatrémia aqua-
retikumokkal valo kezelésérdl, a ,,tul-
kezelés” kovetkezményeirdl és annak
desmopressinnel és minocyclinnel valo
elhdritasarol volt szo. A klinikai tiine-
tekben is megnyilvanul6 hiponatrémia,
azaz a vizintoxikacid felismerésérél
még nem beszéltiink. Pedig igazi ki-
hivas felismerni a vizmérgezést a za-
vartan viselkedd ,,neuroldgiai beteg”
rendellenes allapotanak hatterében.
Idejében kell elvégezni a szérum nat-
riumszintjének és ozmolalitasanak, va-

lamint a vizeletozmolalitdsnak a mé-
rését, akar nappal, akar éjjel, hogy az
elektrolitzavart és annak hatterében

a vizmérgezést diagnosztizalni tudjuk.
Tragikus iatrogén artalom kovetkezhet
be, ha — a vizmérgezés fel nem ismerése
esetén — a zavart tudatallapotu beteget
rutinszertien infuzids folyadékbevitellel
kezeljiik. A vizmérgezéses korképek vi-
szonylagos gyakorisagara és a diagno-
zishoz sziikséges laboratériumi eljaras,
az ozmometria (a halhatatlan felfedezd,
Koranyi Sandor altal hasznalt fagyas-
pont-csokkenéses modszer gépesitett
eljarasa) mell6zésének veszélyeire ismé-
telten ramutattunk.'

A vizmérgezés régebben irodalmi rit-
kasdgnak szamitott, de ma mar nem
az. Vizintoxikaciot magunk is észlel-
tiink szamos kiilonb6z6 beteg esetében,
igy infuziok utan, bronhuskarcinéma
jelenlétében, dDAVP-kezelés soran,
koponyatrauma esetében, kldrtalidon-
kezelés alatt, pszichotrop gyogyszerek
alkalmazasat koveten, koponyaala-
pi aneurizmaban, valamint aspergil-
16zisszal sz6v6dott tiidStuberkulo-



zisban."”'® Hazdnkban egyre tobben
foglalkoznak a kérdéssel.*-#1¢-18

Kommentarunkban foglalkoznunk
kell azzal, hogy benignus prosztata-
hiperplazias betegeket kezeltek desmo-
pressinnel az éjszakai vizeletmennyiség
csokkentésére. Egy véletlen besorola-
sos, kontrollcsoportos vizsgalat kimu-
tatta, hogy a lefekvés el6tt adott 0,1 mg
desmopressin szignifikansan csokken-
ti az éjszakai diurézist, és az els6 alvasi
periddust szignifikansan, 2 6raval meg-
hosszabbitja. Erds a gyantink, hogy ez
a probélkozas is a desmopressinnel ke-
zelt enuresis nocturna sorsara fog jutni.
Sok év alatt ugyanis az utobbi (kezdet-
ben szintén sikeresnek latszo) probal-
kozas oly gyakran okozott vizmérge-
zést, hogy ma mar a legtobb mértékado
szakért6 kertili az eljarast.!

Ujabb tanulmanyok egy vazo-
presszinhatds nélkiil is kifejl6dd, akar
az életet is fenyeget hiponatrémia
koérélettani mechanizmusat targyal-
jak.” Mivel ez a korkép a tiaziddal ke-
zelt hipertonias betegek kozott fordul
el leginkabb, a populaci6 nagysa-
ganal fogva sokakat érint. A desmo-
pressinnek ilyen kériilmények kozott
is lehet szerepe a ,,tulkezelés elharita-
saban”, ezért vettiik be ezt a lehet6sé-
get is kommentérunkba.

A szomjlisagérzés és a vizfelvétel
centralis szabalyozasa

Az elmult években olyan felfedezések
torténtek, amelyek mélyebb bepillan-
tast adtak a szisztémads ozmoregulaci6
folyamataba. Igy jabb proteineket azo-
nositottak az agyban, amelyek (leg-
inkabb a hypothalamusban) ,,szen-
zorként” mikodnek — azaz mérik

a szérum ozmolalitasat és/vagy nat-
riumszintjét, és ezaltal fontos szere-
pet jatszanak a vizhaztartas szaba-
lyozasaban. Ilyen pl. az in. TRPV,
fehérje (,,tranziens receptorpotencial
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kationcsatorna V,”), egy kalciumra per-
medbilis, nem szelektiv kationcsatorna,
amely a vazopresszin termelését gatolja.
Ennek a csatornanak egy funkciovesz-
t6 mutacidja viszont egyes pszichiat-
riai betegek esetében polidipszidhoz és
hiponatrémiahoz vezet.

A szérum natriumszintjét méré ma-
sik csatorna, az NaX csatorna vizfelvé-
telben betoltott szerepét mar kimutat-
tak. Egy 6 éves kislany 199 mmol/l-es
hipernatrémiaja ellenére nem érzett
szomjusagot, mert hasi ganglioneuro-
maja NaX csatornat termelt és antitest-
képzoédést valtott ki, igy a vazopresszin-
képzbdés ,,autoimmun” gatlds alatt allt.
A szerz6k sejttenyészetben és allatki-
sérletben kimutattak, hogy ezek az el-
lenanyagok felismerik az agyi NaX csa-
tornakat, és gatoljak a mikodésiiket.

A kalium jelentésége a membranpoten-
cial és az ozmolaritas fenntartasaban
A kaliumnak szerepe van a membran-
potencial fenntartasaban, és a kalium-
héztartas zavarai novelik a mortali-
tast. Az Orvostovibbképzé Szemlében
jelent mar meg kozlemény és kom-
mentar a hiperkalémia jelent6ségérél.
A kalium befolyasolja az ozmolaritast
is, a hiany a hiponatrémianak kedvez,
és kozvetlen klinikai kovetkezmények-
kel jar. A tiazid hiponatrémia kalium-
potlassal valé kezelése olykor a szérum
natriumszintjének kiszamithatatlan
emelkedésével jar, és a tul gyors korrek-
ci6 elhdritasahoz esetleg desmopressin
alkalmazésara lehet sziikség, amivel
kommentarunk elején foglalkoztunk.

Levelezési cim: janosrado@t-online.hu

Irodalom:

1. Radé J. Vizintoxicatio. In: Haris A, Rad6 J.
A viz- és elektrolit-hdztartds zavarai. Medicina,
Budapest, 2008, oldalszamot kérnénk szépen

2. Rado JP. Water intoxication during
carbamazepine treatment. British Medical Journal
1973;3:479

3. Rad¢ ], Csanyi P. Diuretikum éltal indukalt
hyponatraemia okozta vizintoxikacié. Orv Hetil
1989;130:25-26

4. Kiss I, Finta PE. A hyponatraemia okozta
tiinetegytittes sokfélesége. Casus Medicinales
(Koér-Torténetek), 201039, http://casusmedicinales.
hu/ehirlevel/009/casus_009v1_1.html

5. Haris A, Demeter P, Téth I, Polner
K. Comatosus allapothoz vezetd stlyos
hyponatraemia , félreértett” kolonoszkopids el6keé-
szités kapcsan. Orv Hetil 2010;151:828-831

6. Radd J, Kovacs A. Diuretikum altal oko-
zott vizmérgezés. Hypertonia és Nephrologia
2011;15(2):81-85

7. Molnar Z, Farkas V, Nemes L, Reusz GyS,
Szab6 AJ. Hyponatraemic seizures resulting from
inadequate post-operative fluid intake following
a single dose of desmopressin. Nephrol Dial
Transplant 2005;20:2265-2267

8. Soupart A, Alf6ldi S, et al. Successful Long-
Term Treatment of Hyponatremia in Syndrome
of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion
with Satavaptan (SR121463B), an Orally Active
Nonpeptide Vasopressin V2-Receptor Antagonist.
Clin ] Am Soc Nephrol 2006;1:1154-1160

9. Kamel KS, Halperin ML. Managing Overly
Rapid Correction of Chronic Hyponatremia: An
Ounce of Prevention or a Pound of Cure? ] Am
Soc Nephrol 2010;21:2015-2016, doi: 10.1681/
ASN.2010101062
10. Sterns RH, Hix JK, Silver ST. Treatment
of hyponatremia. Curr Opin in Nephrology
& Hypertension (Molecular cell biology and
physiology of solute transport) 2010;19(5):493—-
498, doi: 10.1097/MNH.0b013e32833bfa64
11. Radé J, Pat6 E. Schwartz-Bartter-syndroma
hosszti DDAVP kezelés utdn diabetes insipidusos
betegben. Orv Hetil 1983;124:1323-1326
12. Ayus JC, Arieff AL Therapy of dDAVP-
associated hyponatremia can lead to permanent
brain damage. ] Am Soc Nephrol 2002;13, PUB002
13. Cobb WE. Management of neurogenic
diabetes insipidus with dDAVP and other
agents. In: Reichlin S, ed. The neurohypophyis.
Physiological and clinical aspects. Plenum
Medical Book Company, New-York, London,
139-163
14. Rado JP, Marosi J, Fischer J, Tako J, Kiss N.
Relationship between the dose of 1-deamino-
8-d-arginine vasopressin (dDAVP) and the
antidiuretic response in man. Endokrinologie
1975;66:184-195
15. Rado JP, Marosi J, Fischer J. Comparison of
the antidiuretic effects of single intravenous and
intranasal doses of DDAVP in diabetes insipidus.
Pharmacology 1977;15:40-45
16. Rad6 J. Humén farmakolégiai kutatasaink
desmopressinnel és mas készitményekkel
neurohypophysedlis és nephrogen diabetes
insipidusban: I. Neurohypophysealis diabetes
insipidus és II. Nephrogen diabetes insipidus.
Hypertonia és Nephrologia 2007;11:181-198,
244-256
17. Rado J. Az emberi vizhdztartds. Magyar Tudo-
mdny 2012;11:1140-1147
18. Radd J. A fagyaspontcsokkenéstél az
ozmolalitasig. A 2004-es Koranyi Sdndor Em-
lékeléadas alapjan. Hypertonia és Nephrologia
2005;9:4-13
19. Kamel KS, Halperin ML. The importance
of distal delivery of filtrate and residual
water permeability in the pathophysiology
of hyponatremia. Nephrol Dial Transplant
2012;27:872-875
20.Rado J. Hyperkalaemia. Kommentdr.Orvostov
Szle 2007;14(1):93-95





