Rado Janos: A viz- és elektrolit haztartas zavarai-
(Kommentar az Orvostovabbképzo Szemlében
megjelent cikkhez)

V -antagonistak és az elektrolitmentes viz renalis kivalasztasa

Mai orvostudomanyunkat a ,,bizonyitékon alapulo orvoslas™ uralja. A gyakorld orvos azonban
altalaban nem egy ,.kritérium halmazzal” talalkozik, hanem egy olykor sokfé¢le betegségben
szenvedd beteggel, ahol a kezelési szabalyok megallapitasa nem konnyl. Hangstlyozzak,
hogy a viz- és elektrolit haztartas zavarai szakteriileten, a gondosan feldolgozott eset-
ismertetések a leghasznosabbak (1-7 ) , a véletlen besorolasos kontrollcsoportos vizsgalatok
ritkasdgnak szdmitanak.

Hyponatremiaban testvizfelesleg all fenn, melynek terapidja a vizfelvétel csokkentésére €s a
rendlis (elektrolitmentes) vizkivélasztas novelésére iranyul. Utobbi célbdl egy 0
gyogyszercsoportot vezettek be a klinikai orvostudomanyba, az aquaretikumként szolgalo
,vaptanokat” (tolvaptan, satavaptan etc.) melyek a vasopresszin-2 (,,V2”) receptorokat
blokkoljak a vesetubulusokban.

A vaptanok klinikofarmakologiajanak kidolgozasaban hazai kutatok is résztvettek (8). A
gyogyszerek hatasosnak bizonyultak a hyponatremia megsziintetésében, az u.n. ,,meg nem
felel6 antidiuretikus hormon szindromaban (SIADH), valamint sziv,-és méjelégtelenségben.
Nagyon fontos, hogy tartdés alkalmazasban sem csokken a hatdsa. Kar, hogy az egyetlen
(jelentés) mellékhatasa a szomjazis fokozodasa, ami —belathato-, hogy vizmérgezett
betegekben mennyire hatranyos.

A hyponatremia kezelése nem teljesen veszélytelen. Erre mar akkor is felfigyeltek, amikor
még az u.n. klasszikus moddszerekkel (szomjaztatds és izOtonids vagy hypertonids so
elektrolitzavar vagy €ppen tulkorrekcio 1épett fel. Az erélyes kezelés megakadalyozta ugyan,
hogy a beteg vizintoxikacidoban haljon meg, de eldidézett egy masik nem kevésbé veszélyes
komplikaciot. Sok latszolag ,,jol kezelt” beteg késdbb pontin és extrapontin myelinolysisben
vesztette ¢letét. Az u.n. ,,0zmotikus demielinizacidés szindroma” (ODS) a hyponatremia

kezelés rettegett szovodményéveé valt. Ezt a tlinetcsoportot eldidézheti a hyponatremia tal



gyors korrekcidja, a tulkorrekcioja, s6t a hyponatremiaval nem ritkan tarsulo kaliumvesztést
enyhitd Kkdliumadagolas 1s. A kaliumveszteség vizeletkoncentralast rontd tubularis
miikodészavart okozo hatasanak kaliumadagolassal valo felfiiggesztése is a tulkorrekciod
iranyaba 16ki a folyadéktereket. Erthetd, hogy korunk egyik legnagyobb terdpids dilemmdja a
hyponatremia kezelése. A kozelmultban is atéltik ezt, egy idds, hypokalemiaval is jard
hyponatrémiaban szenvedd betegilink kezelésekor. 87 éves, leromlott, kaliumvesztésben is
szenvedd nébetegben egy kanikulai idészakban klinikai viz intoxikdcioval jaré hyponatremia
fejlodott ki a magas vérnyomas rendezésére hasznalt tiazid diuretikum (chlorthalidon)
kronikus alkalmazasa folyaman. A klinikai képen kiviil a diagndzist a nagyon sulyos
hyponatremia alapozta meg és viszonylag magas vizeletozmolalitas mellett igen alacsony
plazmaozmolalitds tamasztotta ald. A hyponatremia ajanldsok szerinti kezelése ellenére
Htulkorrigalédva” végzetes hypernatremidaba ment 4t. Amig a hypoozmolalitas fennallt, a
beteg izotonias so infuzidkat kapott (kaliumpoétlassal), majd amikor hyperozmolalitas 1épett

fel, hypotonias infuzidkat”(6). Az dbran jol lathatdak ezek a valtozasok.

A ,tulkorrekcid” lehetdségével tobben foglalkoznak a szakirodalomban. (9,10). Vannak akik
inkabb a tulkorrekcionak tulajdonitanak jelentdséget az agyi karosodasok 1étrejottében, mint a

tul gyors korrekcionak, ami viszont a 130 mmol/l szérum natrium szintet nem 1épi tal.

A hyponatremia korrekcigjanak talzott sebessége, mint probléma a vaptanok hasznalataval
kapcsolatban is felmeriilt. Ebben a cikkben (amelyhez a , Kommentart” irjuk) idézik a
SALTWATER vizsgalat 111 betegébdl azt az 6tot, akikben a szérum nétrium szint 6ranként
Immolnal gyorsabban emelkedett tolvaptan alkalmazasa utan és az egyik beteg kezelését meg
is szakitottak. Egy masik (az u.n. DILIPO) tanulmanyban, ahol satavaptant adtak, a betegek
14,3 %-aban a szérum natrium szint tal gyorsan, 24 o6ran beliil tobb mint 12 mmol/l-el

emelkedett.

Ha ,tulkorrekcié” kovetkezik be, ezt hypotonias folyadékkal lehet korrigalni Ujabban
megallapitottak, hogy desmopressinnel is elérhetd ugyanez. A hosszi hatasu desmopressin
vizintoxikacidt konnyen okozo klinikai hatasanak ismeretében (7,11) nem meglepd, hogy ez a
gyogyszer is okozhat agyi karosodasokat (12), ezért nagyon is kérélii fegyver, ennek a

készitménynek alkalmazasa a ,,tulkorrekcio™ helyreallitasara.

A nemzetkozi szakirodalom (13) is idézi a desmopressin klinikai farmakologiajara vonatkozo
sajat vizsgalatainkat (14-16). Ezek részleteir6l nincs moédunkban ehelyiitt beszamolnunk.

Osszefoglalolag idézziik az alabbiakat. ,, A természetes arginin és lizin vazopresszin



hormonok molekuldjanak szerkezeti valtoztatasaival a szintetikus analégok hosszi sorat
allitottak eld, igy szdmos csokkent vazopresszor aktivitdsu, megndvekedett antidiuretikus
képességli és hosszu hatastartamti vegyiilettel rendelkeziink. Az egyik eldallitott analog a
dezmopresszin (I-deamino-8-D-arginin-vazopresszin — dDAVP) antidiuretikus és vazopresszor
tulajdonsagainak  aranya kiilondsen kedvezd. A  dezmopresszin a természetes
vazopresszineknél joval hatékonyabb, rendkiviil hossza hatastartamu, kdnnyen és pontosan
adagolhat6, az orrnyalkahartyardl jol és megbizhatéoan felszivodd vegylilet, azzal a
kiemelked6 el6nnyel, hogy nincs vazopresszor és simaizom mellékhatasa.” (17). Ebben a
cikkben (amelyhez a ,,Kommentart” irjuk) idézik, hogy vaptan adasa utdn hatbdl 6t olyan
esetben, amikor 24 Ora utan mar elérték a kivant maximalis 12 mmol/l emelkedeést,
desmopresszinnel sikeriilt megakadalyozni a 18 mmol/l-es felsé hatir 48 oran beliili
atlépését. Tovabbi 14 betegnek, akinek a natriumszintje kezdetben gyorsan emelkedett,
profilaktikusan adtdk a desmopressint annak érdekében, hogy megeldzzék az emlitett felsd
hatar 24, illetve 48 ora utani elérését. Egy tovabbi potencidlis lehetség (allatkisérletek
alapjan) a ,tulkorrekcio” altal kivaltott ODS elharitdsdra egy tetracyclin szarmazék
(minocyclin) adéasa. Ett6l a mikroglia sejtek aktivaloddsdnak elmaraddsa varhato, ami
feltartoztathatja a demyelinizacié bekovetkeztét.

Az eddigiekben a hyponatremia aquareticumokkal valo kezelésérél, a ,talkezelés”
kovetkezményeirdl és annak desmopresszinnel és minocyclinnel vald elhéritasarol volt sz6. A
klinikai tiinetekben is megnyilvanuld hyponatremia, azaz a vizintoxikacio felismerésérdl
eddig nem beszéltiink. Pedig igazi kihivas egy zavartan viselkedd ,neurologiai beteg”
rendellenes allapotanak hatterében all6 vizmérgezést felismerni. Idejében kell a szérum
natrium €s ozmolalitas, valamint vizeletozmolalitas vizsgalatokat elvégezni, akar nappal akar
¢jjel, hogy az elektrolitzavart és hatterében a vizmérgezést diagnosztizalni tudjuk. Tragikus
iatrogen artalom, ha — a vizmérgezés fel nem ismerése esetén — a zavart tudatallapota beteg
Hrutin kezelése” infuzids folyadékbevitellel torténik. A vizmérgezéses korképek viszonylagos
gyakorisagara és a diagnozishoz sziikséges laboratoriumi eljaras, az ozmometria (a halhatatlan
felfedezd, Koranyi Sandor éaltal hasznalt fagyaspontcsokkenéses modszer gépesitett eljarasa)
mellézésének veszélyeire ismételten ramutattunk (18). A vizmérgezés régebben irodalmi
ritkasagnak szamitott, de ma mar nem az. Vizintoxikdciot magunk is észleltiink szamos
kiilonbozé beteg esetében, igy infuziok utan, bronhuszkarcindma jelenlétében, dDAVP-
kezelés soran, koponyatrauma esetében, klortalidon kezelés alatt, pszichotrop gyogyszerek
alkalmazésat kovetden, koponyaalapi aneurizmaban, valamint aspergilloszisszal szovodott

tiidétuberkulézisban (17,18). Hazankban egyre tobben foglalkoznak a kérdéssel (4-8, 16-18).



Kommentarunkban foglalkoznunk kell azzal, hogy ,,benignus prosztata-hiperplazias betegeket
kezeltek desmopressinnel az ¢jszakai vizeletmennyiség csokkentésére. Egy véletlen
besorolasos, kontrollcsoportos vizsgalat kimutatta, hogy a lefekvés eldtt adott 0,1 mg
desmopressin szignifikansan csokkenti az éjszakai diurézist, és az els@ alvasi periodust
szignifikdnsan, 2 o6raval meghosszabbitja. Erds a gyanunk, hogy ez a probalkozas is a
desmopressinnel kezelt enuresis nocturna sorsara fog jutni. Sok év alatt ugyanis, az utobbi
probalkozasrol bebizonyosodott (mely kezdetben szintén sikeresnek latszott), hogy oly
gyakran okozott vizmérgezést, hogy ma mar a legtobb mértékadd szakértd keriili az eljarast
Q).

Ujabb tanulmanyok egy vasopressinhatas nélkiil 1S kifejlodd, akar életet is fenyegetd
hyponatremia patofiziologiai mechanizmusat targyaljak (19) Mivel ez a tiaziddal kezelt
hypertoniabetegekkel fordul el6 leginkabb, a populacio nagysaganal fogva sokakat érint. A
desmopressinnek ilyen koriilmények kozott is lehet a ,,tilkezelés elharitasdban™ szerepe, ezért

is vettiik be ezt a lehetdséget is Kommentarunkba.

A szomjusagérzést és a vizfelvételt centralis receptorok szabalyozzak

Az elmult években olyan felfedezése torténtek, amelyek mélyebb bepillantast adtak a
szisztémas ozmoregulacio folyamatiba. Igy ujabb proteineket azonositottak az agyban,
melyek leginkabb a hypothalamusban ,,szenzorként” milkédnek — azaz mérik a szérum
ozmolalitas és/vagy szérumnatrium szintjét- €s ezaltal fontos szerepet jatszanak a vizhaztartas
szabalyozasaban. llyen pl. az u.n. TRPV4 fehérje (,tranziens receptorpotencial kation
csatorna V4,”), egy kalcium permeabilis nem szelektiv kation csatorna, mely a
vasopressintermelést gatolja. Ennek a csatornanak egy ,,loss of function” mutécidja viszont
egyes pszichiatriai betegek polidipsziajahoz és hyponatremiassa valasahoz vezetnek.

A szérum natriumszintjét méré masik, a NaX csatorna, vizfelvételben betdltott szerepét mar
kimutattak. Egy 6 éves kislanynak 199 mmol/l-es hipernatrémidja volt de szomjusdagérzése
nem mert hasi ganglioneuromaja NaX csatornat termelt és antitestképzddést valtott ki és igy a
vasopresszinképzddés ,,autoimmun” gatlasa allt fenn. A szerzdk sejttenyészetben &s
allatkisérletben kimutattak, hogy ezek az ellenanyagok felismerik az agyi NaX csatornéakat, és

gatoljak a miikddésiiket.



A Kkalium jelentosége a membranpotencial és az ozmolaritas
fenntartasaban

A kaliumnak szerepe van a membranpotencial fenntartasaban, és a kaliumhaztartds zavarai
novelik a mortalitast. Lapunkban jelent mar meg kozlemény és Kommentar a hiperkalémia
jelentdségérdl (20). A kalium befolyasolja az ozmolaritast IS, a hidany a hiponatrémianak
kedvez és kozvetlen klinikai kovetkezményekkel jar. A tiazid hyponatremia kaliumpotlassal
vald kezelése olykor kiszdmithatatlan szérum natrium szintemelkedéssel jar és a tal gyors
korrekcio elharitasahoz esetleg desmopressin alkalmazasa lehet sziikséges, amivel

Kommentarunk elején foglalkoztunk.

Kommentar Irodalom

1. Radé J.:Vizintoxicatio. In: Haris, A, Rado J A viz-és elektrolithaztartds zavarai. Medicina,
Budapest (2008):

2..Rado, J. P. (1973): Water intoxication during carbamazepine treatment. British Medical
Journal. 3, 479.

3. Rado,J., Csanyi, P: Diuretikum altal okozott hyponatraemia vizintoxikécio. Orv. Hetil.
1989;130:25-26.

4. Kiss I, Finta P E: A hyponatraemia okozta tiinetegyiittes sokfélesége Casus Medicinales \
Koér-Torténetek \ 2010 — 9. szam

5 Haris A, Demeter P, Téth I, Polner K. Comatosus allapothoz vezeté stlyos hyponatraemia
,felreértett” kolonoszkopias elokészités kapcsan. Orvosi Hetilap 2010; 151:828-31.

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

7.Molnar Z, Farkas V, Nemes L, Reusz GyS, Szabé 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 J Am Soc Nephrol
2006;1: 1154-1160.



9.Kamel K. S. and Halperin M L. :Managing Overly Rapid Correction of Chronic
Hyponatremia: An Ounce of Prevention or a Pound of Cure? J Am Soc Nephrol 21: 2015-
2016, 2010. doi: 10.1681/ASN.2010101062

10.Sterns, R, H; Hix, J K; Silver, St :Treatment of hyponatremia Current Opinion in
Nephrology & Hypertension: Molecular cell biology and physiology of solute transport:
Edited by David Mount. doi: 10.1097/MNH.0b013e32833bfa64 September 2010 ; 19:(5),
493-498.

11.Rad6 J, Pat6 E. Schwartz-Bartter-syndroma hosszi DDAVP kezelés utan 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. J Am Soc Nephrol 2002; 13: PUB002

13.Cobb WE: Management of neurogenic diabetes insipidus with dDAVP and other agents.
pp. 139-163. In: Reichlin S.: The neurohypophyis. Physiological and clinical aspects.Plenum
Medical Book Company.New-York, London.

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 66:
184-195 ,1975.

15.Rado JP, Marosi J, Fischer J: Comparison of the antidiuretic effects of single intravenous
and intranasal doses of DDAVP in diabetes insipidus. Pharmacology 15: 40-45, 1977.

16. Rad6 J.: Human farmakolédgiai kutatdsaink 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
¢s 2007. 11: 244-256.

17.Rad6 J: Az emberi vizhaztartds. Magyar Tudomany 2012;11:1140-1147

18. Rado, J:: A fagyaspontcsokkenéstdl az ozmolalitasig (Koranyi Sandor Emlékeldadas 2004
alapjan) Hypertonia és Nephrologia. 2005; 9: 4-13.

19.Kamel K. S. and Halperin M L. :The importance of distal delivery of filtrate and residual

water permeability in the pathophysiology of hyponatremia. Nephrol.Dial Transplant
2012;27:872-875.

20. Rad¢ J.: Hyperkalaemia . Kommentar.Orvostovabbképzd Szemle 2007;14 (1) 93-95.



