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A hyponatraemia diagnosztikajanak és kezelésének

gyakorlati Utmutatdja

Bevezetés és modszertan

A hyponatracmia a klinikai gyakorlatban a leggyakrabban elgforduld
folyadék- és elektrolitzavarral jard kérkép. Definicio szerint hypo-
natraemidrél beszéliink, ha a szérumndtrium-koncentricié <135
mmol/l, ami a stirgfsséggel torténd kérhazi felvételek 15-20%-anak
hatterében kimutathatd, és a kritikus allapott betegek 20%-dban iga-
zolhaté. A hyponatraemia az igen enyhétdl a stlyos, és akar az életet
is veszélyeztetd klinikai tiinetek széles skaldjat okozhatja, emellett a
mortalitdsi, morbiditdsi kockdzat és a korhdzi tartozkodds idGtartam4-
nak novekedését eredményezi a betegségek széles spektrumdaval
jelentkezd betegek korében. Dacidra a fentieknek, elldtdsa tovabbra is
problematikus. A legkiilonfélébb kérképekben kialakulé hyponat-
racmia gyaKori eléforduldsa, és az, hogy a hyponatraemia kezelését
végz4 klinikusok szakmai hattere igen véltozatos, magyarazza, hogy a
hyponatraemia diagnosztikdjinak és kezelésének egymistdl eltérd
intézményi és szakmaspecifikus megkozelitéseivel taldlkozhatunk.

A European Renal Best Practice (ERBP) dltal képviselt Eurdpai
Intenziv Terdpids Tarsasdg (European Society of Intensive Care
Medicine, ESICM), az Eurépai Endokrinoldgiai Tarsasdg (European
Society of Endocrinology, ESE) és az Eurdpai Vese Tarsasdg, Eur6pai
Dializis és Transzplantdcios Térsasdg (European Renal Association,
European Dialysis és Transplant Association, ERA-EDTA) a
kortilmények szem eldtt tartdsaval dolgozta ki a hyponatraemia diag-
nosztikus megkozelitését és terdpids lehetdségeit tartalmaz6 klinikai
szakmai irdnyelvet mint a hdrom tdrsasdg kozos alldsfoglaldsat. A szi-
gorG médszertani és szakmai megkozelitésen tdlmenden az Gtmu-
tatdsban a betegorientalt klinikai eredményekre kivintunk 6sszpon-
tositani Ggy, hogy az a mindennapi orvosi gyakorlatban hasznos és jol
alkalmazhat6 legyen. Ez a dokumentum, mely a ,Hyponatraemia
diagnosztikdjanak és kezelésének gyakorlati irdnyelve” (,Clinical
Practice Guideline on Diagnosis and Treatment of Hyponatraemia”)
magyarra forditott tomor valtozata, a hyponatraemia diagnozisira és
terdpidjara vonatkozé ajdnldsokat tartalmazza. Az 6sszeférhetetlen-
ségeket, a célkitlzéseket és az alkalmazdsi teriiletet, az irdnyelv
kidolgozdsinak menetét és a hyponatraemia patomechanizmusit
illeten utalunk a szakmai irdnyelv teljes verzidjra, mely ingyenesen
hozzéaférhetd az alabbi weboldalon (http://ndt.oxfordjournals.org/con-
tent/29/suppl _2/il.full.pdf+html).

A hyponatraemia kérisméje

A hyponatraemia felosztdsa

A hyponatraemia biokémiai siilyossdg alapjan torténd felosztisa

Enyhe mérték( hyponatraemiardl beszéliink, ha a biokémiai
aton, ionspecifikus elektréddval mért szérumndtriumszint
130-135 mmol/l kozé esik.

Nyilatkozat:

Kozepes mértékd hyponatraemidr6l beszélink, ha a bioké-
miai Gton ionspecifikus elektrodaval mért szérumnatrium-
szint 125-129 mmol/l k6z¢ esik.

Jelentds mértékd hyponatraemidrdl beszéliink, ha a bioké-
miai Gton ionspecifikus elektréddval mért szérumndtrium-
szint 125 mmol/l alatt van.

A hyponatraemia kialakuldsinak iddtartama alapjdn torténd felosztdasa

Akut hyponatraemidrél beszéliink, ha az dokumentéltan ke-
vesebb mint 48 érdja 4ll fenn. Krénikus hyponatraemidrél be-
sz€élunk, ha az dokumentaltan tobb mint 48 6rdja 4ll fenn.

Ha a hyponatraemia fenndlldsinak iddtartama a beosztds
szerint nem meghatdrozhatd, akkor kronikusnak tartandd,
hacsak a klinikai vagy anamnesztikus adatok az ellenkezdjét
nem bizonyitjak (1., 2. tdblizatr).

A hyponatraemia tiinetek szerinti felosztdsa

Kozepesen silyos tiinetekkel jaré hyponatraemiardl akkor be-
sz¢lunk, ha kozepesen silyos klinikai tiinetek dllnak fenn a hy-
ponatraemia mértékétdl fuggetlentl (1. zdblizat).

Stlyos tiinetekkel jaré hyponatraemidrél akkor beszéliink, ha
stlyos klinikai tiinetek allnak fenn a hyponatraemia mértékétdl
fuggetlenil (7. zdbldazar).

A hyponatraemia tobb szempont szerint osztilyozhatd, Ggy-
mint a szérumndtrium-koncentracid, a hyponatraemia kialakula-
sdnak idGtartama, a tiinetek stlyossiga, a szérumozmolalitds és a
volumenstdtus. Célunk olyan klasszifikdcio elkészitése volt,
amely a betegelldtdsban kozvetleniil alkalmazhatd, a terdpids
stratégidkat azonban nem lehet egyetlen kritériumra hivatkozva
kialakitani. Ezért a terdpids irdnyelveket e feltételrendszerek
kombindcidit felhaszndlva hatdroztuk meg.

Irodalmi adatok alapjan az akut és a kronikus hyponatraemia
id6hatdra 48 6ra, mivel az agyoedema gyakrabban alakul ki, ha a
hyponatraemia 48 6ranal rovidebb idg alatt jon létre. Kisérletes
adatok szerint az agy megkozelitfleg 48 ora alatt képes alkal-
mazkodni a hypotonids kornyezethez. Mielgtt ez megtorténne, az
alacsony extracelluldris ozmolalitds szabadviz-dramldst indukal a
sejtek felé, ami noveli az agyoedema kockdzatat. Amennyiben az
adaptdci6 végbement, az agysejtek kdrosoddsanak veszélye ismét
fenndll, ha a szérumndtrium-koncentracié tdl gyorsan emelkedik.
A neuronokat borité myelinhiively kédrosoddsdt ozmotikus
demyelinisatios szindromanak nevezziik. Eszerint fontos kiilonb-
séget tenni akut és kronikus hyponatraemia kozott annak eldon-
tésére, hogy az azonnali agyoedema vagy az ozmotikus demyelini-
satio kockazata nagyobb. A Kklinikai gyakorlatban, kilondsen
strgdsségi osztilyon a hyponatraemia iddbeli lefolydsa gyakran

Az irdnyelv magyarra torténd forditdsat az ERA-EDTA hivatalos Irdnyelv Testilete, az ERBP engedélyezte. Az ERBP kizérdlag a teljes,
angol nyelvd irdnyelvért villal felelGsséget, melynek megjelenési helye: Nephrol Dial Transplant 2014;29(suppl 2):i1-i39. doi:

10.1093/ndt/gfu040

Levelezési cim: Dr. Dedk Gyorgy, Uzsoki Utcai Korhédz, 1145 Budapest, Uzsoki u. 29. E-mail: deakgy@uzsoki.hu


http://ndt.oxfordjournals.org/con-tent/

106

1. tablazat. A hyponatraemia tiineteinek klasszifikacidja (az
5. tablazat a teljes online dokumentumban)

Sulyossag Tunetek

Kozépsulyos hényinger hanyas nélkil

zavartsag

fejfajas

Sulyos hanyas

keringési-légzési elégtelenség

mély somnolentia

goresok

kéma [Glasgow Coma Scale (<8)]

Az iranyelvet fejlesztd csoport hangsUlyozza, hogy a tiineteket egyéb allapotok is el6-
idézhetik. A klinikai és anamnesztikus adatok vizsgalata sziikséges ahhoz, hogy meg-
4llapitsuk az ok-okozati 6sszefliggést a hyponatraemia és a sulyos tinetek kozott
(példaul vagy a hyponatraemia okozza a tlineteket, vagy az alapbetegség/allapot
okozza a hyponatraemiat). Minél kevésbé kifejezett a hyponatraemia mértéke (példaul
ha enyhe mértéku), annal fokozottabb gondossag sziikséges annak megéllapitasara,
hogy a hyponatraemia okozza-e a tiineteket. A lista nem teljes, ezért minden olyan
tlnetrdl, mely agyoedema kdvetkezménye lehet, eldontendd, hogy beleillik-e a hypo-
natraemia altal okozott kdzepesen sulyos vagy sulyos tlinetek kozé.

2. tablazat. Akut hyponatraemiaval kapcsolatos gyogyszerek és
allapotok (<48 odra) (a 8. tablazat a teljes online dokumentumban)

Hyponatraemia (<48 éra)
Posztoperativ idészak
Prostatareszekcio, endoszkdpos uterusreszekcio
Polydipsia
Fizikai megterhelés
Kézelmultban elkezdett tiazidszedés
3,4-metilén-dioximetamfetamin (MDMA, XTC)
Kolonoszképids vizsgalat elékészitése
Cyclophosphamid (intravénas)
Oxitocin
Kdézelmultban elkezdett dezmopresszin-, terlipresszin-,
vazopresszin-terapia

kevéssé tisztazhatd. Ha az akut vagy kronikus eredet elkiilonitése
nem lehetséges vagy bizonytalan, akkor a hyponatraemia krénikus-
nak tekintendd mindaddig, amig egyéb informacié az ellenkezgjét
nem bizonyitja (eredeti dokumentum 10. tdbldzata).

Az agyoedema mértékét és a fenyegetd akut életveszélyt a ti-
netek salyossdgdan alapuld osztdlyozds hivatott jellemezni. Ez
alapjdn igazithatjuk a kezelést a kozvetlen kockdzat mértékéhez,
azaz sulyosabb tlinetek esetén agresszivebb terdpia alkalmazasa
indokolt. Mindamellett kizdrélag a tinetek stlyossiga alapjan
végzett osztalyozas veszélyt rejthet magaban, hiszen a beteg a
kozepesen sulyos dllapotbdl néhdny 6ra leforgdsa alatt stlyos
dllapotba keriilhet. Mivel a hyponatraemia tiinetei aspecifikusak,
mérlegelni kell egyéb, a hyponatraemidtdl fiiggetlen kéréllapo-
tok etioldgiai szerepét is. Kiilonosen igaz ez akkor, ha a tiinetek
kozepesen silyosak vagy stlyosak, a laboratériumi mérés ered-
ménye azonban enyhe hyponatraemiat igazol.

A hyponatraemia tdrsulhat hypovolaemidval, euvolacmidval vagy
hypervolaemidval; szdmos tradiciondlis diagnosztikus algoritmus a
folyadékhaztartds klinikai vizsgdlatan alapul. A volumenstatus kli-
nikai vizsgalattal torténd meghatdrozasianak szenzitivitdsa és speci-
ficitdsa azonban alacsony, ami mar a diagnosztikus algoritmus alkal-
mazasinak kezdetén magaban hordozza a tévedés lehetGségét, és a
nem megfeleld kritériumrendszer alkalmazdsihoz vezethet. Ezen
talmenden gyakran az sem egyértelmd, hogy melyik folyadéktérre
(a keringd volumenre vagy az extracellularis volumenre) vonat-
kozik a volumenstdtus meghatdrozésa.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

3. tablazat. A nem hypotonias hyponatraemia okai (a 10. tab-
lazat a teljes online dokumentumban)

Szérum-
Alapkritériumok ozmolalitas Példa
Olyan effektiv izotonias vagy  glukoz
ozmolok jelenléte, hypertonias mannitol
melyek emelik a glicin

szérumozmolalitast
és hyponatrae-

hisztidin-triptofan-ketoglutarat
hiperozmoléris kontrasztanyag

miahoz vezetnek. malt6z
Olyan ineffektiv izotonids vagy  urea
ozmolok jelenléte, hiperozmoléris  alkohol
ami melyek emelik etilén-glikol
a szérumozmo-

lalitast, de nem

okoznak

hyponatraemiét.

Olyan endogén izotonias triglicerid,
oldhato6 anyag jelen- koleszterin,
léte, ami pseudo- fehérje,
hyponatraemiat IVIG,

okoz (laboratoriumi
méréstechnikabol
szarmazo eltérés).

monoklondlis gammopathia

A szovegben a tovabbiakban az ,effektiv keringd volumen” és
az ,extracelluldris folyadéktartalom” kifejezéseket hasznaljuk a
pontos értelmezés érdekében.

A hypotonids hyponatraemia igazoldsa, a nem
hypotonids hyponatraemia kizdrasa

Ajanlott a szérumglitk6zszint mérése azért, hogy a hypergly-
kaemia okozta hyponatraemidt kizdrjuk; magas szérumglii-
kozérték esetén a mért szérumndtriumszintet a szérum-
gliikéz értékére korrigalni kell (1D).

275 mOsm/kg alatti szérumozmolalitds mindig hypotonids
hyponatraemidra utal (ajanldsi szint nélkil).

A hypotonids hyponatraemia kérisméje akkor allithato fel,
ha a nem hypotonids hyponatraecmia a 3. t@blazatban foglaltak
alapjan kizdrhat6 (ajanlasi szint nélkal).

Hyperglykaemia esetén a korrigalt szérumnatrium-koncentra-
ci6 az aldbbi képlettel szdmithaté ki:
g ™P o5y

mmal
=

mmab
4+] = meirt|Ma+] + 24K E

Korriphlr [¥a
[Na+]: szérumndtrium-koncentraci

Ez azt jelenti, hogy a fiziol6gids 5,5 mmol/l szérumgliikdz-kon-
centrici6 felett minden tovdbbi 5,5 mmol/l-es szérumglitk6z-
emelkedés esetén a mért szérumndatrium-koncentricidhoz to-
vabbi 2,4 mmol/I-t kell hozz4dadni.

Milyen paraméterek alkalmazhatdk a hypotonids hyponatrae-
mia etiol6gidjinak tisztazdsara? (1. dbra)

Elsd [épésként a vizeletozmolalitds eseti vizeletbdl torténd
vizsgdlata ajanlott (1D).

Ha a vizeletozmolalitds <100 mOsm/kg, a hypotonids
hyponatraemia oka vizterhelés (1D).

Ha a vizeletozmolalitds > 100 mOsm/kg, ajanlott a ndtri-
umkoncentricié egyideji meghatdrozdsa a vérbél és az eseti
vizeletbdl (1D).
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HYPONATRAEMIA

hyperglycaemia és egyéb, nem hypotonias
hyponatraemiat okozé tényezdk kizarésa

hypotonias hyponatraemia

akut vagy
sulyos tlnetek?

vizeletozmolalitas

<100 mOsm/kg

differencialdiagnosztika:
- primer polydipsia

- alacsony sébevitel

- sOr potomania

0 mOsm/kg

vizeletnatrium-koncentracio

hipertonias séoldat
azonnali alkalmazésa

alacsony effektiv
kering6é volumen

ha az ECV{

- szivelégtelenség
—maéjcirrhosis

- nefrozis szindroma

ha az ECV|

—hényas, hasmenés

— harmadik térben folyadékszekvesztracié
—diuretikum hatés a kozelmultban

diuretikumhatés vagy vesebetegség?

mérlegelendd:
— diuretikumhatas
— vesebetegség

—egyéb okok —>

>30 mmol/l

ha az ECV{

— hanyas

— primer mellékvese-elégtelenség
— renalis sovesztés

— cerebralis sdvesztés

— okkult diuretikumhatés

ha az ECV fiziolégias

- SIADH

— masodlagos mellékvese-elégtelenség
(glukokortikoid-hiany)

— hypothyreosis

— okkult diuretikumhatds

1. dbra. A hyponatraemia diagnosztikus algoritmusa (az online teljes verzié 6. abrdja)

Megjegyzés: az abra hivatkozdsa a teljes online dokumentumra utal.
ECV: extracellularis volumen

Ha a vizeletndtrium-koncentracié <30 mmol/l, a hypo-
tonids hyponatraemia okaként alacsony effektiv keringd arté-
rids volumen valdszinGsithetd (2D).

Ha a vizeletndtrium-koncentracié > 30 mmol/l, javasolt az
extracellularis folyadék mennyiségének klinikai meghatdroza-
sa, tovabbd vizhajt6 alkalmazdsa a hyponatraemia tovabbi
lehetséges okainak elkiilonitésére (2D).

Vazopresszin-meghatdrozds nem javasolt a SIADH diag-

2 .

nodzisinak megerdsitésére (2D).

Gyakorlati tandcsok:

A laborvizsgilatok korrekten akkor értékelhetdk, ha a vér- és
vizeletvizsgélat azonos idében torténik.

Gyakorlati szempontbdl a legjobb, ha a vizeletozmolalitdst és
vizeletndtrium-koncentraciot ugyanazon vizeletmintdbdl hatd-
rozzuk meg.

Ha a fizikalis vizsgdlat nem utal jelentds extracelluldris folya-
déknovekedésre, és a vizeletnatrium-koncentricié > 30 mmol/l, a
SIADH felvetése eldtt a hypotonids hyponatraemia egyéb okait is
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ki kell zdrni. A mérlegelendd diagnosztikus kritériumokat a 4
tablazar, a SIADH ismert okait az 5. és 6. tablizar tartalmazza.

Hypotonids hyponatraemia hatterében primer és szekunder
mellékvese-elégtelenség is dllhat.

Vesebetegség esetén a hyponatraemia differencidldiagnosz-
tikdja komplikadlt. Csaktgy, mint diuretikumok alkalmazdsa ese-
tén, vesebetegségben a vese vizeletozmolalitidsanak és a vizelet-
nétrium kivilasztdsdanak a szabdlyozdsa kdrosodhat, mely egyfeldl
maga is oka lehet a hyponatraemidnak, mésfeldl pedig diagnosz-
tikus nehézséget okoz. Vesekdrosodds esetén a vizelet ozmolali-
tdsa és natriumkoncentricidja nem titkrozi a folyadék- és elekt-
rolit-hdztartds fiziologids szabdlyozdsat, ezért a diagnosztikus
algoritmusok alkalmazasa koriiltekintést igényel.

A hypotonids hyponatraemia differencidldiagnosztikdjaban
nem segit, s6t veszélyes is lehet a vizterhelés diagnosztikus
tesztként toreénd elvégzése.

A hypotonids hyponatraecmia kezelése

A szakmai irdnyelvek alkalmazasdnak mddja

A hyponatraemia kezelésének egyedi gyakorlati ajanldsait és az
allasfoglaldsokat csak a 2. dbrdn vazolt folyamat figyelembevéte-
1ével érthetjitk meg és alkalmazhatjuk helyesen.

Az iranyelv megfogalmazoi szerint stlyos és kozépsulyos tiine-
tek esetén az agyoedema veszélye felilirja az ozmotikus de-
myelinisatios szindréma kialakuldsanak kockdzatdt. Véleménytik
szerint ezekben az dllapotokban, fiiggetlentl a hyponatraemia
mértékétdl és idejétdl (akut vagy kronikus), indokolt az azonnali
kezelés. Ezzel szemben stlyos és kozépsilyos tinetek hidnya-
ban elég id§ 4ll rendelkezésre a diagnosztikus 1épésekre, és a
koroki kezelés a legmegfelel6bb megkozelités.

Kulcsfontossagl annak megértése, hogy a tiinetek kozepesen
stlyos vagy silyos kategoridkba torténd helyes besorolasiahoz kel-
16képpen bizonyosnak kell lenni abban, hogy a tiinetek oka valoban
csak maga a hyponatraemia. Enyhe mértékd hyponatracmia esetén,
ha a tiinetek stlyosak vagy kozépsilyosak, az irdnyelv csak kivételes
esetekben tandcsolja a hyponatraemia oki szerepének elfogadasat.
Kovetkezésképpen a 3.1, 3.2 és 3.3 fejezet altaldban nem alkal-
mazhat6 enyhe mértékd hyponatracmia esetén (lasd 7.1, 7.2 és 7.3
fejezet a részletes irdnyelvben). Alapvetd fontossigi emellett, hogy
az iranyelv szerkesztdi kilonbséget tesznek a célérékek és a
hatdréreékek kozotr. Célértéknek tekintjik a kivant eredményt, azt
a szérumndtriumkoncentraci6-véltozast, melyet elérni szandékozunk
és elvarunk az alkalmazott kezelés soran.. Ezzel szemben, a
hatdrérték az a szérumnatriumkoncentraci6-valtozds, melyet nem
akarunk tdllépni, és amennyiben ez mégis megtorténik, gyors kor-
rekciét célzé beavatkozds sziikséges. Kiegészitésképpen szem eldtt
kell tartani azt is, hogy a célértékként, illetve hatdréreékként meg-
adott abszollt szimok mindig csak az adott beteg klinikai dllapotdval
osszefiiggésben értelmezhetdek.

Sitlyos tiinetekkel jird hyponatraemia

Kezelés ax elsd ordban, fiiggetleniil artol, hogy a hyponatraemia akut
vagy kronikus

150 ml 3%-os hiperténids séoldat (vagy ezzel ekvivalens
mennyiség) azonnali intravénds beaddsa ajanlott 20 perc alatt
(1D).

Javasoljuk a szérumndtrium-koncentracié ellenérzését 20
perc mulva, az ismételt, 20 perc alatt beadand6 150 ml 3%-os
hiperténids sboldat (vagy ezzel ekvivalens mennyiség) alkal-
mazdsa mellett (2D).

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

4. tablazat. A tulzott antidiuretikus hormonelvalasztas szind-
roma (SIADH) diagnosztikus kritériumai (a 6. tablazat a tel-
Jjes online dokumentumban)

Alapkritériumok

— Effektiv szérumozmolalitas <275 mOsm/kg

- Vizeletozmolalitds >100mOsm/kg csokkent effektiv
szérumozmolalitas mellett

- Klinikailag euvolaemia

— Vizeletnatrium-koncentracié >30 mmol/l, normalis diétas
natrium- és vizbevitel mellett

— Mellékvesekéreg, pajzsmirigy, hypophysis vagy
veseelégtelenség hidanya

— Vizhajt6 alkalmazésanak hidnya

Kiegészitd kritériumok
— Szérumhugysav <240 umol/l
— Szérumurea <3,6 mmol/l
— A hyponatraemia 0,9%-0s séinflziéval nem korrigalhaté
— Frakcionalis natriumexkrécié > 0,5%
— Frakcionalis ureaexkrécié > 55%
— Frakcionélis hugysavexkrécié > 12%
— A folyadékbevitel korlatozasaval a hyponatraemia korrigalhato.

Adaptalva: Schwartz WB, et al. Am J Med 1957;23:529-43.; Janicic N, et al.
Endocrinol Metab Clin North Am 2003;32:459-81.

Javasoljuk az el6z8 1épés ismétlését kétszer vagy addig,
amig a szérumndtrium-koncentricié véltozdsa az 5 mmol/l
célértéket el nem éri (2D).

A silyos tinetekkel jar6 hyponatraemids beteget szoros
biokémiai és klinikai monitorozdsira alkalmas helyen kell
kezelni (ajanldsi szint nélkil).

Tovibbi kexelés, amennyiben a klinikai tinetek javultak az elsd ora alatt
elért 5 mmolll-es szérumndtriumkoncentrdcié-emelkedés sordn — fiiggetle-
niil artol, hogy a hyponatraemia akut vagy kronikus
Ajanlott a hipert6nids séoldat ledllitdsa (1D).

Ajanlott a lehetd legkisebb volumend 0,9% sdoldat alkal-
mazésa fenntartd intravénds cseppinfazidban, az oki terdpia
megkezdéséig (1D).

Ajanlott a specifikus oki kezelés megkezdése (ha lehet-
séges) a ndtriumkoncentricié lehetdség szerinti stabilizdldsa-
nak érdekében (1D).

Az els6 24 6raban 6sszesen 10 mmol/l, azt kovetden pedig 24
6ranként tovabbi 8 mmol/l a ndtriumszint emelkedésének felsd
hatdra, amig a szérumnatrium-koncentracié a 130 mmol/l-t el
nem éri (1D).

A szérumndtrium-koncentrdcié ellendrzése 6 és 12 6ra
elteltével javasolt, majd naponta, amig a szérumnatrium-kon-
centrici6 a bedllitott kezelés mellett stabilizalodik (2D).

Tovabbi kexelés, amennyiben a tiinetek nem javulnak az elsd ora alatt elért

5 mmol/l-es szérumndtriumkoncentrdcid-emelkedést kivetden, fiiggetleniil
attol, hogy a hyponatraemia akut vagy kronikus

3%-o0s hipertonids séoldat (vagy ekvivalensének megfeleld,
intravénds alkalmazdsa ajanlott tovdbbi 1 mmol/l/h szérum-
natriumkoncentraci6-emelés céljabol (1D).

A 3%-os hiperténids sboldat (vagy ekvivalensének) felfiig-
gesztése ajanlott, ha a tiinetek javulnak, ha a szérumndtrium-
koncentracid-emelkedés (6sszességében) eléri a 10 mmol/l-t,
vagy ha a szérumndtrium-koncentricié eléri a 130 mmol/l
éreéket fuggetlentl, attdl, hogy melyik valtozds valosul meg
elséként (1D).
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5. tablazat. A tulzott antidiuretikus hormonelvalasztas szindréma (SIADH) lehetséges okai (a 7. tablazat a teljes online doku-

mentumban)
Malignus betegségek  Léguti betegségek Idegrendszeri betegségek Gyogyszerek Egyéb okok
Carcinoma Fert6zések Fert6zések Vazopresszin-szekréciot Orokletes
tidé bakterialis tid6gyulladas encephalitis vagy hatasét stimulalok vazopresszin
széj-garat virdlis tidégyulladas meningitis antidepresszénsok V,-receptor
gyomor-bél rendszer tudétalyog agytalyog - szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok funkciényerd
- gyomor tuberculosis Sziklas-hegységi foltos 14z — triciklusos vegyuletek mutacidja
— vékonybél aspergillosis AIDS — monoaminoxidaz-gatlok idiopathias
— hasnyalmirigy asthma maldria — venlafaxin atmeneti
genitourethralis cystas fibrosis vascularis/terime antikonvulzdnsok fizikai aktivitassal
traktus pozitiv nyomasu subduralis haematoma - karbamazepin 6sszefliggd
- hugycsé |élegeztetés légzési subarachnoidalis vérzés — oxakarbamazepin hyponatraemia
- hugyholyag elégtelenségben stroke — nétrium-valproat altaldnos anesztézia
— prostata agytumorok — lamotrigin hanyinger
— endometrium koponyatrauma antipszichotikumok fajdalom
endokrin thymoma egyéb — fenotiazidok stressz
lymphomak vizfejlség — butiroferonok
sarcomak sinus cavernosus thrombosis
— Ewing-sarcoma sclerosis multiplex —vinca alkaloidék
olphactoricus Guillain-Barré-szindréma - platinavegyuletek
neuroblastoma Shy-Drager-szindroma — ifoszfamid
delirium tremens - melfalan
akut intermittald porphyria - ciklofoszfamid
— methotrexat

— pentostatin

antidiabetikumok

— klér-propamid

- tolbutamin

egyéb

— opiatok

- 3,4-metilén dioxi-metamfetamin
- levamizol

— interferon

- non szteroid gyulladascsokkenték
— klofibréat

- nikotin

— amiodaron

— protonpumpagétlék

— monoklondlis antitestek
vazopresszin analégok

— dezmopresszin

— vazopresszin

— oxitocin

— terlipresszin

Ajanlott tovabbi diagnosztikai Iépések megtétele a tiinetek hy-
ponatraemidtdl figgetlen lehetséges okainak tisztdzasira (1D).

Javasoljuk a szérumndtriumszint négyorankénti ellendrzé-
sét, mindaddig, amig a 3%-os hipertonids séoldatot (vagy
annak ekvivalensét) intravéndsan alkalmazzuk (2D).

Gyakorlati tandcsok:

A hipert6nids séoldat azonnali alkalmazdsa életmentd lehet. A 3%-
os sooldat elkészitése azonban iddigényes, és a sziikséges ndtrium
mennyiségének kiszdmitdsa hibalehetdséget hordoz magiban. Ezért
hasznos elézetesen elkészitett 3%-os hiperténids sdoldat tdroldsa a
gyogyszertarban/osztalyon. Ez biztositja az oldat megfeleld, steril ko-
rilmények kozott toreénd elkészitését (a gyogyszerész vagy a gyartd
altal) és lehetévé teszi az azonnali felhaszndldst.

Megfontolandd a 3%-os hipertonids séoldat testsuly alapa (2
ml/kg) mennyiségének szdmoldsa a fix dozis (150 ml) helyett
atlagostdl eltérd testosszetétel esetén.

Nem varhat6, hogy a beteg stlyos tiinetei azonnal megszin-
nek, mivel az agy regenerdcidja idéigényes folyamat. Legylink
tudatdban annak, hogy bizonyos helyzetekben (példaul intubilt,
szedalt beteg) nem lehetséges a tiinetek javuldsanak megitélé-
se. Ezekben az esetekben a 3.1.2 pontban leirt irinymutatast
javasoljuk. (7.1.2 fejezet a részletes irdnyelvben)

6. tablazat. A SIADH és a centralis sévesztés elkiilonitése (a 11.
tablazat a teljes online dokumentumban)

Vazopresszin-
tultermelés Cerebralis
szindréma (SIADH) sovesztés

Szérumurea-koncentrécié normalis-alacsony ~ normalis-magas

Szérumhugysav-koncentracié  alacsony alacsony
Vizelet mennyisége normdlis-alacsony ~ magas
Vizeletnatrium koncentracidja ~ >30 mmol/l/l >30 mmol/I/l
Vérnyomas normélis normalis-
ortosztatikus
hipotenzi6
Centralis vénas nyomaés normalis alacsony

Adaptélva: Sherlock M, et al. Clin Endocrinol 2006;64:250-4.; Brimioulle S et al.
Intensive Care Med 2008;34:125-31.

Ne feledkezziink meg arr6l, hogy hypokalaemia esetén a hy-
pokalaemia korrekciéja hozzdjarulhat a szérumnétrium-koncen-
trici6 emelkedéséhez.
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sulyos tlinetek?

7.1 fejezet:
stlyos tiinetekkel jaré
hyponatraemia

7.2 fejezet:
kézepesen sulyos
tinetekkel jaré
hyponatraemia

kozepesen sulyos tlinetek?

akut hyponatraemia?

7.4 fejezet:
kronikus
hyponatraemia

7.3 fejezet:

sllyos vagy kozepesen
sulyos tlinetekkel

nem jaré akut
hyponatraemia

csokkent keringé volumen?

7.4.4 fejezet:
csokkent keringd
volumen

megnodvekedett extracellularis volumen?

7.4.2 fejezet:
extracellularis
volumenexpanzié

7.4 3 fejezet:
SIADH

2. abra. A hypotonias hyponatraemia kezelési algoritmusa (az online teljes verzié 7. abraja)

Megjegyzés.az abra hivatkozasai a teljes online dokumentumra utalnak.

A 3.1.3. pontban javasolt 1 mmol/l/h-d4s szérumndtriumkon-
centracio-emelkedés elérése céljabol (7.1.3. fejezet a részletes
irdnyelvben) az Adrogué—Madias-képlet alkalmazhatd, annak fi-
gyelembevételével, hogy az akrudlis emelkedés meghaladhatja a
kalkulalt emelkedést:

sfiris [Na =) = reeum [Na +]

Feljed EnSr rliftarialdm & 1

frbrum Na rlllesks =

[infdeis [Ma ] & gafkeid (K &) = g [Na =]
Fodrum Na rkipske =

fwdfwn feat victoriziom & §

T [Na+], natriumkoncentricié mmol/l; [K+], kdliumkoncentricié mmol/l

§ Az 1. képlet szamldlgja a 2. képlet egyszerGsitése. A becsiilt teljes viztér
(literben) a testtomegbdl ardnyosan kalkuldlt érték. Ez az ardny nem idds fér-
fiakndl 0,6; nem idds néknél 0,5; idds férfiakndl 0,5; idés néknél 0,45.

Elettani kortilmények kozott a test teljes vizmennyiségének
40%-a extracelluldrisan, 60%-a intracelluldrisan helyezkedik el.

Kozepesen siilyos tiinetekkel jarc hyponatraemia

Az azonnali gyors kivizsgdlds megkezdése ajanlott (1D).

Lehetdség szerint fiiggessziik fel a hyponatraemia kialakula-
sahoz hozzajarulé vagy azt el6idézd gydgyszerek adasat és az
egyéb, hyponatracmidhoz vezetd tényezdket (nem osztilyo-
Z0tt).

Javasolt oki terdpia alkalmazdsa (1D).

Javasolt egyszeri 150 ml 3%-os hiperténids séoldat (vagy
ekvivalensének) azonnali alkalmazésa 20 perc alatt (2D).

Célként 5 mmol/l/24 h szérumndtriumkoncentricio-
emelkedés elérése javasolt (2D).

A szérumndtriumkoncentricié-emelkedés ne legyen tébb
mint 10 mmol/l az elsd 24 6rdban, és ezt kovetden ne haladja
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meg 24 6ranként a 8 mmol/l emelkedést, amig a szérumndt-
rium a 130 mmol/l koncentraciot el nem éri (2D).

Javasoljuk a szérumndtrium-koncentrici6 ellendérzését az
6. és a 12. 6raban (2D).

"Tovdbbi diagnosztikus [épések javasoltak a tiinetek okdnak
tisztazdsara, amennyiben a tiinetek nem javulnak a szérum-
ndtrium-koncentricié emelkedésével (2D).

Javasoljuk, hogy a beteg dllapotat sdlyos tinetekkel jar6 hy-
ponatracmiaként kezeljiik, ha a szérumndtrium-koncentracié
az alapbetegség kezelése ellenére tovabb csokken (2D).

Akut lhyponatraemia siilyos vagy kizepesen stilyos tiinetek nélkiil

Meg kell gy6zddni arrdl, hogy a szérumnatrium-koncentricié mé-
rését a kordbbiaknak megfeleld médszerrel végezték, és nem
toreént a minta kezelésével kapcsolatos hiba (nem osztalyozott).

Lehetdség szerint fuiggessziik fel a hyponatraemia kialaku-
lasdhoz hozzdjarulé vagy azt el6idézd folyadék, illetve gyo-
gyszerek alkalmazdsdt és kiiszoboljuk ki az egyéb ismert eti-
olégiai tényezdket (nem osztdlyozott).

Ajanlott a kivizsgalds gyors megkezdése (1D).

Javasolt oki terdpia alkalmazdsa (1D).

Ha a szérumndtrium-koncentrécié akut csokkenése meghal-
adja a 10 mmol/I-t, egyszeri intravénds 150 ml 3%-os hipertonids
sooldat alkalmazasa javasolt 20 perc alatt (2D).

A szérumndtriumszint ellenérzése javasolt négy ora
elteltével, ugyanazzal a technikdval, amit az el6z6 mérésnél
alkalmaztunk (2D).
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A nem megfeleld antidiuretikus hormontermelés tinetegyiittese (SIADH)

Kozepes €s jelentds mértékd hyponatraemidban elsGvonalbe-
li terdpiaként folyadékmegszoritds javasolt (2D).

Kozepes és jelentds mértékd hyponatraemidban a kovetkezdk
javasoltak egyenrangl, mdsodik vonalbeli terdpiaként: az oldott-
anyag-bevitel novelése 0,25-0,5 g/kg/nap uredval, vagy kis dézist
kacsdiuretikum kombindldsa ordlis ndtrium-kloriddal (2D).

Kozepes és jelentds mértékd hyponatraecmidban litium
vagy demeclocyclin alkalmazdsa ellenjavallt (1D).

Kozepes mértékd hyponatraemidban vazopresszinreceptor-
antagonistdk alkalmazésa kertilendd (1C).

Jelentds mértékd hyponatracmidban vazopresszinreceptor-
antagonistdk alkalmazdsa ellenjavallt (1C).

Csokkent keringd volumennel jiro dllaporok

Az extracelluldris volumen helyreéllitdsara 0,9%-os intravénas
s6inflzi6 vagy egyéb balanszirozott izoozmoldris krisztal-
loidoldat ajanlott 0,5-1 ml/kg/h dézisban (1B).

A hemodinamikailag instabil betegeket szoros laboratériu-
mi és klinikai monitorozdsra alkalmas helyen tandcsos ellatni
(ajanlasi szint nélkil).

Hemodinamikailag instabil dllapotG betegek elldtdsakor a
gyors volumenp6tlds sziikségessége feltlirja a szérumndtri-
um-koncentrici6 talsdgosan gyors emelkedésének kockdzatat
(nem osztélyozott).

Kronikus hyponatraemia siilyos vagy kizepesen siilyos tiinetek nélkiil

A kezelés alapjai

Le kell dllitani a hyponatracmia kialakuldsdhoz hozzdjarulé vagy
azt el6idézd, a feltétlenil sziikséges mennyiséget meghaladé fo-
lyadékbevitelt és gybgyszeres kezelést, valamint ki kell kiiszo-
bolni az egyéb ismert etioldgiai tényezdket (ajdnldsi szint nélkiil).

Javasolt oki terdpia alkalmazdsa (1D).

Enyhe mértékid hyponatraecmia esetén a natriumkoncen-
tricié 6ncéla emelésére irdnyuld terdpia ellenjavallt.

Kozepes és jelentds mértékd hyponatraemia esetén a szé-
rumndtrium-koncentricié emelkedésének ajanlott mértéke a
kezelés elsG 24 6rdjaban <10 mmol/l, minden azt kovet§ 24
ordban <8 mmol/l (1D).

Kozepes és jelentds mértékd hyponatraemia esetén hat6ran-
ként javasolt a szérumndtriumszint ellendrzése addig, amig a
bedllitott kezelés mellett annak szintje stabilizdlodik (2D).

Ha a hyponatreamia nem rendezddik, a diagnosztikus pro-
tokollt djra kell értékelni, és szakért§ tandcsit kell kérni
(ajanldsi szint nélkil).

Extracelluldris folyadéktilterheléssel jird dllapotok

Enyhe és kozepes mértékd hyponatraemidban ellenjavallt ki-
zdrdlag a szérumnatrium-koncentracié emelésére iranyulé te-
ripia alkalmazasa (1C).

A tovibbi folyadéktalterhelés elkeriilésére folyadékmeg-
szoritds javasolt (2D).

Vazopresszinreceptor-antagonistdk hasznélata ellenjavallt (1C).

Demeclocyclin hasznilata ellenjavallt (1D).

Gyakorlati tandcsok:

Avizeletmennyiség hirtelen > 100 ml/h-ra emelkedése eldre jelzi
a sz&érumndtrium-koncentracié tdl gyors emelkedését. Ha a vazo-
presszin-aktivitds hirtelen gatlds ald keriil — amely akkor kovetkezik
be, ha hypovolaemidban az intravascularis volument helyredllitjak — a
szabadviz-clearance drdmaian megndhet, amely a szérumndtrium-
koncentrici6 vartndl sokkal gyorsabb emelkedéséhez vezethet. Ha a
vizeletmennyiség hirtelen megnd, a szérumndtrium-koncentriciot
tandcsos kétordnként mérni addig, amig az stabilizalodik. A vizelet-
mennyiség monitorozdsa nem jelenti automatikusan dllandé
hélyagkatéter alkalmazésit. E célbdl a legtobb beteg képes spontan
vizelettiritésre és annak gy(jtésére monitorozas céljabol.

Az oldottanyag-bevitel dtlagos novelésére napi 0,25-0,5 g/kg
urea alkalmazdsa javasolt. A keserd iz csokkenthetd, ha az uredt
édes anyaggal kombindljuk. A gy6gyszerész eldillithatja az aldb-
bi keveréket: urea 10 g + NaHCO; 2 g + citromsav 1,5 g +
szukréz 200 mg, amit 50-100 ml vizben feloldva kell elfogyasz-
tani. fgy izletesebb, enyhén pezsgd oldatot kapunk.

Mit tegyiink a hyponatraemia tiil gyors korrekcidja esetén?

Azonnali beavatkozds ajanlott a szérumndtriumszint csokken-
tésére, ha az az elsd 24 6riban >10 mmol/l-rel, vagy minden
azt kovetd 24 6raban >8 mmol/l-rel emelkedett (1D).

Javasolt a folyamatban 1évd aktiv terdpia megszakitdsa (1D).

Szakértével valé konzultacié ajanlott, hogy sziikséges-¢ egy
6ra alatt 10 ml/ttkg dézisban elektrolitmentes infGzi6 (pél-
ddul gliikdz) inditdsa a vizeletmennyiség és a folyadékhdztar-
tds szoros monitorozdsa mellett (1D).

Szakértével ajanlott konzultdlni, hogy indokolt-e 2 g int-
ravénds dezmopresszin beaddsa, figyelembe véve, hogy az
nem adhat6 gyakrabban, mint nyolcéranként (1D).

Forditortdk: Cseprekal Orsolya, Kébor Krisztina, Kis Eva, Brasny6 Pil, Dolgos Szilveszter

A forditdst lektordlrik: Dedk Gyorgy, Haris Agnes, Reusz Gyorgy
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Kiegészitések és magyarazatok ,,A hyponatraemia diag-
nosztikajanak és kezelésének gyakorlati iranyelvéhez”

Deak Gyorgy, Haris Agnes

Nephrology Dialysis and Transplantation-ban 2014. dpri-
lisdban publikalt Clinical Practice Guideline on Diagnosis
and Treatment of Hyponatraemia (7) révid viltozatdnak magyar
forditdsat és kozzétérelét A hyponatraemia diagnosztikdjanak és
kexelésének gyakorlati iranyeloe” cimmel (a tovabbiakban: Irdnyelv).
Az Irdnyelv ebben a tomor és lényegretord formdban az egyes
klinikai helyzetekben kiovetendd ajanlasokra fokuszal, melyhez
rovid gyakorlati tandcsokat iz, de terjedelmi korldtok miatt, és
a konnyd dctekinthetGség érdekében részletes magyardzatokba
nem bocsédtkozik.

A jelen osszefoglald célkitlzései a kovetkezdk:

— bizonyos 6sszefiiggések mélyebb megvildgitdsa a gyakorlati
lépések hitterének jobb megértése céljabol,

— extracelluldris folyadéktalterheléssel jar6 hyponatraemia
esetén a kacsdiuretikumok alkalmazédsaval kapcsolatos szempon-
tok dttekintése és ajanldsok addsa,

— egyes, az Irdnyelvben nem tdrgyalt klinikai helyzetekre
(példaul az ozmotikus demyelinisatiés szindroma fokozott koc-
kdzata; hemodinamikai instabilitds hypovolaemids hyponatrae-
mia esetén; a szérumndtriumszint kezelés hatdsira meginduld
jelentds vizdiuresis miatt bekovetkezd gyors emelkedésének
megel6zése) vonatkozo kezelési javaslatok addsa,

— extracelluldris folyadéktalterhelés és hyponatracmia esetén
a vazopresszinreceptor-antagonista kezelés alkalmazdsaval kap-
csolatos, az Irdnyelvben megfogalmazottdl eltérd, egyesiilt alla-
mokbeli és kanadai szabdlyozds bemutatdsa és Gjabb, az
Irinyelvben még figyelembe nem vett adatok ismertetése,

—javaslat felvetése nem megfeleld antidiuretikus hormonterme-
1és tiinetegyiittesének (SIADH) szelekrilt eseteiben a vazopresz-
szinreceptor-antagonista kezelés alkalmazdsdra, mely bar nincs
Osszhangban az Irdnyelvnek azzal az alldsfoglalasaval, mely a
SIADH minden esetére kiterjedden kozepes mértékd hyponatracmia
fenndlldsakor kertilenddnek tartja, mig jelentds méreék(d hyponat-
racmia fenndlldskor ellenjavallja a vazopresszinreceptor-antagonis-
ta kezelést, azonban a szerz6k megalapozottnak, indokoltnak és
biztonsdgosnak tartjak ezt a kezelést egy raszoruld, sziikebb beteg-
csoport részére.

Kiegészités a 3.1.1. ponthoz:

3 European Renal Best Practice testiilete engedélyezte a

Volumenterhelés és/vagy balszivfél-elégtelenség (nagyvérko-
ri és/vagy kisvérkori pangds) tiinetei esetén a 3%-os NaCl-oldat
infundaldsdval parhuzamosan parenteralis furosemid adédsa
indokolt.

Indoklds:
Stlyos tiinetek esetén az Iranyelv 3%-os NaCl azonnali addsit
ajinlja, az életveszéEly iddveszteség nélkili elhdritdsa céljabol.

Elfogadta: A Magyar Nephrologiai Térsasig vezetGsége.

Pontosan az idéveszteség elkeriilése miatt nem javasol diagnosz-
tikus lépéseket ezen a ponton. Ugyanakkor veszélyt jelenthet a
hiperténids oldat addsa volumentébblet és/vagy balszivfél-elég-
telenség esetén, ugyanis a hipert6nids oldat hatdsara a vérvolu-
men novekedni fog, ami a szivelégtelenség stlyosboddsihoz,
tidGoedemdhoz, légzési-keringési elégtelenséghez, életveszé-
lyes dllapothoz vezethet, mely furosemid addsaval elkeriilhetd
(2, 3). A volumenterhelés és/vagy balsziviél-elégtelenség klinikai
jelei, tiinetet fizikalis vizsgalattal néhany perc alatt tisztazhatok,
ezzel a vizsgdlattal idGveszteség nem keletkezik.
Kiegészitések a 3.1. Gyakorlati tandcsokhoz:

3.1.A.: Az Adrogué-Madias-képlet az Irdnyelvben leirt formédban
az egyliternyi inflzi6 addsdnak hatdsdra bekovetkezd szérumndtri-
um ([Na],.) -szint-valtozast adja meg. Ettdl eltérd mennyiségld
infazi6 adédsa esetén a képlet:

[1T A [Nal,. = Viye X ([Naliye + [KTiy - [Nal) / (celjes test viz + Vi)

A [Na],.: a szérumndtriumszint valtozdsa (mmol/l), V. az
infazi6 mennyisége (1), [Na], az infazié natriumkoncentracio-
ja (mmol/l), [K],,;: az infGzié kdliumkoncentricidja (mmol/l).

A fiziolégids, 0,9%-os NaCl-oldat ndtriumkoncentricidja: 154
mmol/l.

A 3% NaCl készitése: 100 ml 0,9% NaCl + 30 ml 10% NaCl.

A 3%-0s NaCl-oldat natriumkoncentraciéja 513 mmol/l.

10 ml 10%-o0s NaCl-oldatban 17 mmol ndtrium van.

3.1.B.: Az infazi6 kdliumtartalmdt zypokalaemia esetén kell figye-
lembe venni, ugyanis hypokalaemia esetén az infunddlt kdlium
belép a sejtbe, mikozben azonos mennyiségd ndtrium kilép a
sejtbdl az extracelluldris térbe, és igy emelkedik a [Na]...

10 ml 10%-o0s KCl-oldatban 13,5 mmol kdlium van.

3.1.C.: Annak megitélésére, hogy a diuresis hatdsdra a [Na],
milyen irdnyban viltozik, valamint a [Na],. emelésének szdn-
dékaval adott infazié 6sszetételének megtervezése érdeké-
ben a [Na],, és [K],;, mérése javasolt eseti vizeletbdl.

Indoklds:

Az Adrogué-Madias-képlet azért nem pontos a legtobb eset-
ben, mert a [Na],-szint viltozdsa az infGzi6 addsdn kivil az
elektrolitmentes vizclearance-tdl is figg.

[2] Elektrolitmentes vizclearance: V,;,[1-([Nal,;, + [K],;,)/[Na],.]

V., idGegység alatti vizeletmennyiség, [Na],;,: a vizelet ndtri-
umkoncentracidja (mmol/l), [K],,: a vizelet kdliumkoncentri-
cidja (mmol/l).

Pozitiv clearance (vizvesztés) esetén a [Nal,. novekedik,
negativ clearance (elektrolitvesztés) esetén a [Na],, csokken.

Az elektrolitmentes vizclearance képletébdl adadik, hogy
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adott pillanatban is tdjékozddhatunk arrél, hogy az éppen zajlé
diuresis milyen irdnyban befolydsolja a [Na],, -t:

([Nal,, + [K],;,) < [Na],: a [Na],. emelkedik,

([Na],, + [K],;,) > [Na],.: a [Na],. csokken,

[Nal,;, és [K],,: Eseti (nem gy(jtott) vizelet-Na- és -K-kon-
centraciok.

A kovetkezd képlet irja le a ndtriumtartalmu infGzi6 addsa és
a diuresis kovetkeztében kialakulé [Na],.-viltozast (4):

_ Vi X (1L11[Nal;, + [K];¢ = [Nal ) + Vi, x [Na],. = Vy;, x ([Nal, + [Kl,;,)
Teljes test viz + Vi — Vg,

[3] A[Nal,,

A képletbdl a gyakorlat szimdra az kovetkezik, hogy infazié
addsa mellett akkor vdrhaté a [Na],. emelkedése, ha az infa-
z16 ndtrium- (+ hypokalaemia esetén kalium-) koncentrici6-
ja meghaladja a vizelet ndtrium- és kaliumkoncentrdciéinak
osszegét.

Kiegészités a 3.1.2.; 3.2.; és 3.4.1. pontokhoz:

Amennyiben az ozmotikus demyelinisati6s szindroma esélye je-
lentds, a [Na],, emelésének javasolt titeme 4—6 mmol/l/24 6ra, és bar-
mely 24 6ra alatt keriilendd a 8 mmol/I-t meghalad6 emelkedés (5).

Az Iranyelv 3.1.2.; 3.2.; és 3.4.1. pontjai limitdljak a [Na],,
emelkedésének megengedhetd mértékét, mely az elsd 24 6raban
nem lehet 10 mmol/I-nél nagyobb, az ezt kovetd minden 24 6ra-
ban pedig 8 mmol-nél nagyobb. Ez teljesen korrekt. Vannak
azonban olyan klinikai szitudcidk, ahol az dtlagosndl nagyobb az
ozmotikus demyelinisatids szindroma veszélye (5):

- [Na],. £105 mmol/l,

— hypokalemia,

— alkoholizmus,

— malnutricio,

—idilt mijbetegség,

— hypoxia.

Ezekben az esetekben az Irdnyelvben javasoltndl kisebb
itemd [Na],-emelés ajanlott az ozmotikus demyelinisatio elke-
rilése érdekében.

Kiegészitések a 3.4.2. ponthoz:

3.4.2.A.: Jelentds mértékd hyponatraemia (< 125 mmol/l)
és szimptomatikus volumenterhelés esetén kis volumentd 3%-
os NaCl-oldatban furosemid addsa javasolt a vizdiuresis, vala-
mint a natriumirités novelése, és a [Na],. emelése céljabol.

Indokldis:

Megnovekedett extracelluldris volumennel jaré hyponatrae-
mia esetén a test viz- és natriumtartalma emelkedett oly médon,
hogy a viztartalom novekedése nagyobb ardnyd, mint a natrium-
tartalom novekedése. A kezelés céljai:

— a szervezet viztartalmdnak csokkentése,

— a szervezet natriumtartalmédnak csokkentése,

—a [Na],.-szint emelése.

A kezelés alapja a natrium- és a vizbevitel korldtozdsa: a Na-
bevitel legyen 80 mmol/nap (< NaCl / nap) alatt, vizbevitel
pedig a napi vizeletmennyiség és a verejtékezéssel veszitett
folyadékmennyiség Gsszege alatt. Szimptomatikus vizenydk ese-
tén a szivelégtelenségben vagy mdjcirrhosisban vagy nephrosis
szindromdban szenvedd beteg esetében ez a kezelés Gnmagaban
nem elegendd az alacsony artérids volumen miatt fenndllo ADH-
szekrécid, szekunder hyperaldosteronismus és szomjisag miatt.
A szekunder hyperaldosteronismus aldoszteronreceptor-antago-
nista kezelést tesz sziikségessé, mely mérsékli a ndtriumretenci-
6t és a hypokalaemidt. A viz és ndtrium Uritése furosemiddel
novelhetd, ugyanis a furosemid géatolja a natrium visszaszivasat a
Henle-kacs felszall6 vastag szardban, mely amellett, hogy noveli
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a natriumvesztést, egyfeldl csokkenti az interstitium ozmotikus
koncentracidjit, masfelsl fokozza a tubularis folyadék dramldsi
sebességét, és ily médon megakadilyozza, hogy a vese a vizele-
tet koncentrélja. Furosemid addsa mellett a szabadviz-diuresis és
az elektrolitmentes vizdiuresis novekedik, mely abbdl latszik,
hogy a vizeletozmolalitds alacsonyabb, mint a szérumozmolalitds,
illetve a ([Na],;, + [K],;,) < [Nal,. (2, 3). A vizeletndtrium-kon-
centracid furosemid addsa mellett altalaban 60-80 mmol/l koriili
(6, 7).

Jelentds hyponatraemia és szimptomatikus volumenterhelés
esetén a viz- és ndatriumvesztés és az ezzel parhuzamos [Na],.-
emelés Ggy érhetd el, hogy furosemiddel noveljitk az elektrolit-
mentes vizdiuresist, valamint a natriumauritést és a kituritett nit-
riummennyiség egy részét 3%-os NaCl-dal potoljuk oly médon,
hogy a furosemidet a 3%-os NaCl-oldatban adjuk (§-77).

Példa: 70 kg-os, szivelégtelenségben szenvedd férfi, [Na],, =
120 mmol/l, a teljestest-viztartalom 70X0,6 = 42 liter; 12 6ra
alatt 200 ml 3% NaCl-ban 5 ampulla furosemidet kap, 2000 ml
diuresise lesz.

A [Na],;, = 70 mmol/l, a Na-veszteség 12 6ra alatt 140 mmol.
A [K],;, = 25 mmol/L.

A [2] képlet alapjan az elektrolitmentes vizdiuresis 417 ml.

A 3%-0s NaCl-oldat 513 mmol/l ndtriumot tartalmaz, 200 ml
oldattal 103 mmol natriumot pétoltunk vissza, a natriumvesztés
140 mmol - 103 mmol = 37 mmol.

Az értékeket a [3] képletbe helyettesitve a [Na], -emelkedés
12 6ra alatt 3,5 mmol/l.
3.4.2.B.: Az Irdnyelv alapjan a vazopresszinreceptor-antagonista
(vaptan-) kezelés megnovekedett extracelluldris volumennel jaré
hyponatraemia esetén ellenjavallt. Az indokldsban az egyik érv az
volt, hogy hypervolaemids betegek esetében a mortalitdsi kockazat
fokozodadsdnak nem szignifikdns tendencidjat észlelték (7, 12).

Az Iranyelvben foglalt ajanldstél eltéréen az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és Kanaddban a tolvaptan euvolaemids és hypervola-
emids hyponatraemia kezelésére is jovahagyast kapott azzal a
megszoritdssal, hogy 2013. dprilis 30-t6l a Federal Drug Admi-
nistration (FDA) a tolvaptan hasznalatit majbetegségben kont-
raindikélta, és a kezelés idGtartamat 30 napban maximalta. Az
American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association 2013-as irdnyelve a kovetkezd modon hatdrozza meg
a vazopresszinantagonista kezelés indikdcidjat (13):

~Nolumenterhelés esetén, a szivelégtelenséget is beleértve,
amennyiben stlyos hyponatraemia, és kozponti idegrendszeri
tinetek vagy azok kockdzata dll fenn, az irdnyelv dltal javasolt
kezelés ellenére, rovid tdvd vazopresszinantagonista kezelés
megfontolandé.” IIb-B

Egy 2013-ban megjelent, nemzetkozi szakértdk éltal osszealli-
tott terdpids ajanlds Ggy arnyalja ezt az indikaciot, hogy a tolvaptan-
kezelés mellett a folyadékmegszoritast el kell hagyni, a tolvaptant
a tiinetek javuldsdig vagy a [Na] .-szint oly mértékd emelkedéséig
kell adni, ami mellett mar hatékony a furosemidkezelés (5).

Eurépaban a European Medicines Agency (EMA) a tolvaptant
csak SIADH kezelésére engedélyezte, igy haszndlata hypervolae-
mids hyponatraemia indikdcioban Magyarorszagon sem tdmogatha-
td, azonban az eurépai Irdnyelvben még nem feldolgozott Gjabb
eredmények (74) az indikacié Gjragondoldsanak alapjit képezhetik.
A hypervolaemidval jaré hyponatraemids betegek vaptankezelése
sordn az Irdnyelvben felvetett esetlegesen fennallé mortalitdsikoc-
kazat-novekedéssel szemben az EVEREST randomizalt tanulmény
adatainak masodlagos feldolgozdsa sordn (74) azt taldltdk, hogy sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek hyponatraemids csoportjdban
(n=92, [Na],. <130 mmol/l) a 30 mg/nap adagban adott tolvaptan
15 hénap alatt 40%-kal csokkentette a cardiovascularis mortalitds
vagy a cardiovascularis ok miatti korhazi felvétel esélyét (p=0,04).
Az eredmények alapjit képezhetik Gjabb randomizalt vizsgilatok
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tervezésének, és a tolvaptan indikdcios teriilete esetleges modosi-
tasdnak Eurépdban is.

3.4.2.C. Az urea és a demeclocyclin nincs Magyarorszdgon forga-
lomban.

Kiegészitések a 3.4.3. ponthoz:
3.4.3.A. A folyadékbevitel napi 1 literre torténd megszoritdsa a
SIADH elsé vonalbeli kezelése. Azonban olyan esetekben, amikor
a vese nem képes elektrolitmentes vizet kivilasztani, a folyadék-
megszoritds hatdstalan lesz, ilyenkor a folyadékbevitel megszorita-
sdval csak annyi érhetd el, hogy ne csokkenjen tovabb a [Na],..

A folyadékmegszoritds hatdstalansdganak jelz6i (5):

- vizelet-Osm >500 MOsm/kg

~ ([Nal,,, + [K],,) > [Nal,,

— Napi vizeletmennyiség <1500 ml

— [Na].-emelkedés <2 mmol/l/nap a folyadékmegszoritds be-
vezetését kovetden.

Eléfordul az is, hogy a beteg nem tolerdlja a folyadékmegszo-
ritdst, vagy nem lehetséges megfeleld mértéki folyadékmegszo-
ritast alkalmazni példdul parenteralis taplalds, gyogyszeres keze-
1és miatt.

Ilyen esetekben indokolt furosemid addsa, mellyel az elektro-
litmentes vizclearance novelhetd. Ekozben az elveszitett nétriu-
mot pétolni kell.

3.4.3.B. Vazopresszinreceptor-antagonista (tolvaptan-) keze-
1és mérlegelhetd a haszon/kockdzat figyelembevételével kro-
nikus SIADH-ban szenvedd betegek olyan szelektélt csoport-
jaban, akiknél a folyadékmegszoritds és/vagy furosemidkeze-
1és hatdstalan, és a kezeléstdl életmingség-javulds varhato.
"Tolvaptankezelés csak kérhazban kezdhetd. A kezelés meg-
kezdésekor a folyadékmegszoritds elhagyando, és gyakori, 4-6
6rankénti [Na],. monitorozds sziikséges a [Na],, stabilizal6-
désdig. A napi tolvaptanadag nem haladhatja meg a 30 mg-ot.

Indoklds:

Az Irdnyelv a vazopresszinreceptor-antagonista (vaptan-) ke-
zelést nem javasolja SIADH és kdzepes mértékd hyponatracmia
([Na],. 129-125 mmol/l) esetén, és ellenjavallja jelentds mér-
tékd hyponatraemia ([Na],. < 125 mmol/l) esetén.

Ett6l eltér§ terdpids gyakorlat van érvényben az Amerikai
Egyesiilt Allamokban és Kanadaban, ahol, mint arra a 3.4.2.B.
pontban rimutattunk, a tolvaptan mind hypervolaemids, mind
euvolaemids hyponatraemia kezelésére is jovahagyast kapott, és
az eurdpai Irdnyelv dlldsfoglaldsdval az sem harmonizél, hogy a
European Medicines Agency (EMA) a tolvaptant SIADH keze-
1ésére engedélyezte, valamint a Spanyol Nephrologiai Tarsasdg
szaklapjaban, a Nefrologiiban 2014-ben megjelent ajanlas, a Svéd
Endokrinolégiai Tarsasdg ajdnldsa, valamint egy nemzetkozi
szakért6i csoport ajanlasa (5, 15, 16) szerint is vazopresszinrecep-
tor-antagonista kezelés javasolt SIADH olyan eseteiben, ahol a
folyadékmegszoritds hatdstalan. Az eltérd élldspontok miatt
indokolt ennek a kérdésnek a részletes megbeszélése.

A klinikai hatékonysag tekintetében az eurépai Irdnyelv meta-
analizisek ¢és Gjabb randomizdlt tanulmidnyok adatai alapjin
osszefoglalja, hogy a vaptankezelés mellett a [Na],, szignifikdn-
san emelkedik a placeboadds sorin mért [Na] -véltozdshoz ké-
pest, a stlyos nemkivint események ardnya, a kezelés mellékha-
tds miatti megszakitdsanak el6forduldsa és a mortalitds pedig
nem kiilonbozik a két csoportban. Az életmindség alakuldsdt a
tanulmdnyokban nem vizsgiltdk. Ozmotikus demyelinisatio
nem fordult el§ a vizsgalatokban.

A vaptankezelés elutasitdsinak indokldsidban az Irdnyelv
rimutat, hogy euvolaemids vagy hypervolaemids betegek vaptan-
kezelése mellett a tdl gyors natriumszint-emelkedés esélye 20
tanulmdnyban szerepld 2900 beteg adatai alapjan 1,6-szerese a
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placebdt kapokénak. Ezen tdlmenden a TEMPO randomizilt
vizsgdlatban (717), melyben tolvaptankezelés hatdsat értékelték a
felngttkori domindns polycystds vesebegségben a veseméret vil-
tozdsdra, a betegek 4,4%-aban napi 120 mg tolvaptan addsa mel-
lett a normalérték 3-szorosat meghaladé GPT-emelkedést ész-
leltek, és a kezelt betegek 3 ezrelékében (n=3) stlyos majkaro-
sodds alakult ki. Az FDA ezért 30 napban maximadlta a tolvaptan-
kezelés idejét és tolvaptan addsdt mdjbetegek esetében kontra-
indikalta.

A haszon/kockazat ardny mérlegelése alapjan az eurépai Irany-
elv a kockdzatot tdl nagynak tartja, és ezért elveti a vazopresz-
szinreceptor-antagonista kezelést.

A tolvaptankezeléssel rendelkezésre all6 klinikai eredmények
és biztonsdgi szempontok alapjan az Irdnyelv dlldsfoglaldsatol
eltérd értékelés is megfogalmazhat6.

A tdl gyors natriumszint-emelkedés esélyének 60%-os nove-
kedése nem elfogadhatatlanul magas. Mds terdpids megkozelité-
sek mellett is eléfordul tdl gyors [Na],.-emelkedés. Egy 2011-
ben publikilt metaanalizisben arra is rdimutatnak (78), hogy a tal
gyors [Na].-emelkedés esélye koriilbelil hiromszor magasabb
nagy adagl vazopresszinreceptor-antagonista adds mellett (tol-
vaptan esetében ez >30 mg/nap), mint ennél kisebb adagok
esetében. Tehdt napi 30 mg, vagy anndl kisebb tolvaptanadago-
kat alkalmazva a gyors [Na],.-emelkedés veszélye minimalizal-
haté. Az akut veseelégtelenség elGforduldsa is hasonl tolvaptan-
kezelés vagy placebokezelés mellett (mindkét csoportban 2-7%
kozotei). Mind ez ideig egy esetet kozoltek, amikor a tolvaptan
ozmotikus demyelinisatiés szindromat okozott (79). A potencia-
lis mdjkdrosité hatdsrél fontos tudni, hogy a TEMPO vizsgilat-
ban napi 120 mg tolvaptannal tértént a kezelés, hyponatraemia
kezelésére viszont dltaldban elegendd a napi 30 mg-ot nem meg-
halad6 adag. Ezen tdlmenden a tolvaptan-hatéanyagd Samscdt
gyart6 Otsuka adatbdzisdban 80 tanulmanybdl 6794 beteg keze-
1ésére vonatkozodan dllnak rendelkezésre biztonsdgi adatok, sza-
mos beteget kezeltek tobb mint egy éven at (20). A betegbizton-
sdg a mindennapi gyakorlatban biztosithat6 a tolvaptankezelés
korhazi korilmények kozott torténd megkezdésével, alacsony
dozist (példaul 7,5 mg/nap) kezelésinditdssal, a [Na],. szoros
(4-6 o6rankénti) monitorozdsiaval az aktiv, korrekciés idGszak
alatt a [Na],, stabilizdloddsaig, valamint a folyadékmegszoritds
felfiggesztésével a tolvaptankezelés elsd napjai soran (5).

A tolvaptan hatékonysdgit SIADH-ban tébb randomizalt, pla-
cebokontrollos klinikai vizsgilat eredménye, valamint esetsoro-
zat-kozlések is aldtdmasztjak (12, 18, 21-29). Az is ismert, hogy a
hyponatraemia egyértelmien fokozza a mortalitds kockazatdt. A
hyponatraemia hatékony kezelése roviditheti a kérhazi kezelés
idejét és gyakorisdgat, csokkentheti a mortalitdst és javithatja az
életmindséget, bar a kimeneteli valtozokra vonatkoz6 adatok
egyeldre nem dllnak rendelkezésre (30). Osszefoglalva, SIADH-
ban a tolvaptankezelés hatékony, és a megfeleld, szoros kontroll
mellett megkezdett kezelés biztonsdgosnak tekinthetd.

A klinikai gyakorlatban azok szdmadra javasolhat6 tolvaptankeze-
1és, akiknél sem a folyadékmegszoritds, sem a furosemidkezelés
nem vezet eredményre, akiknél a SIADH fenndlldsa krénikus,
mint példaul malignus betegségek, tartés kozponti idegrendszeri
laesio, SITADH-t okozd gyogyszeres kezelés esetén, ahol az adott
gyogyszer elhagydsa nem megoldhat6 (példaul neuroldgiai, pszichi-
atriai betegségek), és akiknél a kezeléstdl életmindség-javulds var-
haté (példaul gyakori megszédiilések, elesések, emlékezetzavar,
kognitiv deficit, hyponatraemia miatti gyakori kérhazi kezelés).
Szakmailag nehezen lenne magyardzhat6 egy bizonyitottan haté-
kony gyogyszeres kezelés megtagaddsa egy — egyeldre szik, de —
raszoruld betegesoporttdl. A kezelés egyénre szabottan, gondos
mérlegelést kovetden kezdhetd el. Magyarorszagon jelenleg egye-
di importként szerezhetd be a tolvaptan.
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Kiegészitések a 3.4.4. ponthoz:

3.4.4.A.: Hypovolaemidval jar6 hyponatraecmia és hemodina-
mikai instabilitds, preshockos, shockos éllapot esetén gyors
volumenpétlds sziikséges a beteg [Nal,, értékéhez képest
izotonids oldattal.

Indoklds:

Az Irdnyelv megdllapitdsa szerint alacsony keringd volumen
és hemodinamikai instabilitds esetén a gyors volumenpdtlds
szitkségessége feliilirja a tdl gyors [Na]-emelés veszélyét. A
gyors volumenpdtlds ilyen esetben valéban életmentd, azon-
ban a stlyosan volumenhidnyos betegek esetében a hyponatra-
emia gyakran krénikus, igy a tdl gyors [Na], -emelés az ozmo-
tikus demyelinisatio fokozott veszélyével jar (példdul vizhajté
okozta hyponatraemia, gastrointestinalis elektrolit- és folya-
dékvesztés, mineralokortikoid-hidny). A beteg életének meg-
mentésére iranyul$ torekvésnek ezért nem csak a gyors folya-
dékpotlast, hanem az idegrendszeri kdrosodds elkeriilését is
magédban kell foglalnia. Amennyiben a gyors volumenpdtlds
ideje alatt a beteg [Na],, értékéhez képest izoténids oldattal
végezzik a kezelést, akkor kivédhetd a kezelés sordn a gyors
[Na],.-emelkedés (§).

Példa: 70 kg-os, jelentdsen volumenhidnyos beteg teljestest-viz-
tartalma 26 liter, a [Na],, 115 mmol/l. A pre-shockos allapot meg-
sziintetéséhez egy ora alatt 2 liter elektrolitoldat infundalasa sziik-
séges. Amennyiben 0,9%-o0s NaCl-ot adnank, akkor az [1] képlet
alapjan (lasd fenn) egy 6ra alatt 3,1 mmol/l-rel emelkedne a [Na]...
Ez a gyors emelkedés elkeriilhetd, ha az infundalt oldat Na-kon-
centracidja 115 mmol/l. Amennyiben 1-1 liter 0,45%-0s NaCl-ot és
0,9%-0s NaCl-ot infunddlunk parhuzamosan, akkor az ily médon
bevitt potldoldat Na-koncentricija kozel 115 mmol/l lesz: 154
mmol/l + 77 mmol/l) / 2 = 116 mmol/l. A volumenhidny rendezé-
sét kovetden természetesen itt is fenndll a veszély, hogy amikor az
ADH-szekrécido megsziinésével vizdiuresis indul meg, a [Na],
gyorsan emelkedni fog.

Kiegészités a 3.5. ponthox:

Jelentds hyponatraemia ([Na],, <125 mmol/l) eseteiben,
amikor varhat6, hogy a kezelés nagymértékd vizdiuresist és
gyors [Na] -emelkedést eredményez, a vizdiuresis kivédésé-
re, a gyors [Na],-emelkedés megeldzésére és kontrolldlt
[Na],.-emelkedés biztositdsdra dezmopresszin preventiv
addsa javasolt a krisztalloidoldat addsdval parhuzamosan.

Indoklds:

Tl gyors [Na].-emelkedés észlelése esetén azonnali korrek-
ci6 indokolt a 3.5. pontban leirtaknak megfelelen. A hangsily a
tal gyors [Na],.-emelkedés prompt felismerésén, és a korrigdld
klinikai 1épés(ek) azonnalisdgdn van. A val¢ vildgban eléfordul-
hat idéveszteség, ami az ozmotikus demyelinisatio esélyét nove-
li. Ezért azokban az esetekben, amikor elére prognosztizalhat6 a
tdl gyors [Na],-emelkedés, ennek megeldzése biztonsdgosabb,
mint a mar bekovetkezett gyors [Na],.-emelkedés korrigaldsa (4,
31, 32). A tdl gyors [Na],.-emelkedés leggyakoribb oka, amikor a
kezelés hatdsdra vizdiuresis indul meg;:

Alacsony extracelluldris volumennel tdrsulé hyponatracmia
esetén a volumenhidny rendezése.

Alacsony kivilaszthaté ozmolmennyiség okozta hyponatrae-
mia esetén a natriumpd6tlds megkezdése.

Kortizolhidny esetén a kortizolp6tlas megkezdése.

Ezekben a helyzetekben a vizdiuresis megel6zése céljabol 1-2
g dezmopresszin (Minirin, Octostim) intravénds addsa javasolt
6-8 6ranként, a [Na], kontrollalt emelése pedig Ggy valdsithatd
meg, hogy meghatdrozzuk a kivint emelkedés méreékét
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(A[Nal],.), és a vizdiuresis hidnydban immar pontos [1] képlet
(lasd fenn) dtrendezése utan kapott [4] képlettel kiszamoljuk a
kivint emelkedés eléréséhez sziikséges infazid mennyiségét.
Hyponatraemia silyos tiinetei esetén 3%-os NaCl-ot adunk,
egyébként pedig 0,9%-o0s NaCl-ot.

[4] V., = A [Nal., x teljes test viz / ([Nal, + [Klye - [Na],, — A [Nal.,)

inf

Példa: 70 kg-os, volumenhidnyos beteg teljestest-viztartalma
30 liter, a [Na], 121 mmol/l. Tiz 6ra alatt 3 mmol/l-rel (A
[Na],.) szeretnénk emelni a [Na] -szintet, 0,9% NaCl addsdval
([Na],,; = 154 mmol/l). Az értékeket a (4) képletbe helyettesit-
ve V., = 3 liter, melyet 10 6ra alatt infundédlunk.
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