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Hiponatremia — dziatanie niepozagdane leczenia
psychiatrycznego. Opis przypadku i przeglad piSmiennictwa

Hyponatremia — adverse effect of psychiatric treatment. Case
report and literature review
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Streszczenie

Wstep. Hiponatremia, definiowana jako stezenie sodu w surowicy <135 mmol/l, jest czestszym zaburzeniem
elektrolitowym obserwowanym zaréwno u pacjentéw hospitalizowanych i leczonych ambulatoryjnie, ktére ma
negatywne konsekwencje w zakresie chorobowosci i $miertelno$ci. Hiponatremia obserwowana jest w przebiegu
chordb przewlektych (np. choroby serca, choroby nerek, cukrzycy) ale czestym powodem tego zaburzenia jest pro-
wadzona farmakoterapia. Mechanizm dziatania lekéw prowadzacy do hiponatremii wynika albo z zahamowania
resorpcji zwrotnej sodu w cewkach nerkowych, albo z nadmiernego wydzielania wazopresyny. Materiat i metody.
Przedstawiamy przypadek 68 letniej pacjentki, ktora zostata przyjeta do szpitala z powodu oslabienia, narastajacej
od dwoch dni dusznodci i kaszlu oraz szybszej meczliwoéci. Przeprowadzone przy przyjeciu badania laborato-
ryjne wykazaly hiponatremi¢ (113 mmol/L) a wywiad - wieloletnia depresje i nikotynizm, przewlekle uzywanie
alkoholu. Przed hospitalizacja pacjentka przyjmowala: chlorprotixen 100 mg/dobe, mirtazaping 45mg/dobe oraz
citalopram 40mg/dobe. Podczas hospitalizacji wiaczono dozylny wlew 0,9%NaCl wraz z 10ml 10% NaCl w celu
uzupelnienia sodu. Ponadto stosowano tlenoterapie, wziewy z fenoterolu + ipratropium i budesonidu. Wyniki.
Po niewielkim zwigkszeniu stezenia sodu uzyskano poprawe funkcji poznawczych. Po normalizacji hiponatremii
oraz poprawie stanu klinicznego, pacjentke wypisano do domu z zaleceniami konsultacji psychiatrycznej w celu
modyfikacji farmakoterapii i dosalania pokarméw. Whnioski. Opisany przypadek potwierdza ryzyko wystapienia
hiponatremii podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych. Uzasadnia réwniez konieczno$¢ systematycznego
kontrolowania natremii u 0s6b szczegdlnie narazonych na to zaburzenie wodno-elektrolitowe, do ktérych nalezg
starsi pacjenci wymagajacy terapii z zastosowaniem lekow stwarzajacych ryzyko wystapienia tego dziatania nie-
pozadanego. Geriatria 2023;17:87-91. doi: 10.53139/G.20231712

Stowa kluczowe: hiponatremia, leki przeciwdepresyjne, niepozgdane dziatanie leku

Summary

Introduction. Hyponatremia, defined as serum sodium <135 mmol/l, is a more common electrolyte distur-
bance seen in both inpatient and outpatient settings, with negative consequences in terms of morbidity and mor-
tality. Hyponatremia is observed in the course of chronic diseases (e.g. heart disease, kidney disease, diabetes);
however, another frequent cause of this disorder is pharmacotherapy. The mechanism of action of drugs leading
to hyponatremia results from either inhibition of renal tubular sodium reabsorption or excessive vasopressin
secretion. Material and methods. We present the case of a 68-year-old patient who was admitted to the hospital
due to weakness, dyspnoea and cough that had been increasing for two days, and fatigue. Laboratory tests perfor-
med on admission showed hyponatremia (113 mmol/L), and the medical history showed long-term depression,
nicotinism, and chronic alcohol use. Before hospitalization, the patient was taking: chlorprothixene 100 mg/day,
mirtazapine 45 mg/day and citalopram 40 mg/day. During hospitalization, an intravenous infusion of 0.9% NaCl
was started with 10 ml of 10% NaCl to replenish sodium. In addition, oxygen therapy, fenoterol + ipratropium and
budesonide inhalations were applied. Results. After a slight increase in sodium concentration, an improvement
in cognitive functions was observed. The patient was discharged home after normalization of hyponatremia and
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improvement of clinical condition, with recommendations for psychiatric consultation and additional salting of
food. Conclusions. The described case confirms the risk of hyponatraemia during the use of antidepressants. It
also justifies the need for systematic monitoring of natremia in people particularly vulnerable to this water and
electrolyte disturbance, including elderly patients requiring therapy with drugs that pose a risk of hyponatraemia.
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Wstep

Hiponatremia, definiowana jako stezenie sodu
w surowicy <135 mmol/l to jedno z najcz¢sciej obser-
wowanych zaburzenn wodno-elektrolitowych w prak-
tyce lekarskiej. Oznaczenie natremii potwierdza, ze
problem ten dotyczy nawet 1/3 wszystkich pacjentow
przebywajacych w izbach przyje¢ lub na oddziatach
szpitalnych. Zaburzenie to wplywa na zwiekszong
chorobowo$¢, $miertelno$¢ oraz na przedluzenie
hospitalizacji, a czgsto$¢ jego wystepowania roénie
z wiekiem pacjenta. W wiekszosci przypadkéw hipo-
natremia jest pierwotnym zaburzeniem gospodarki
wodnej — nastepstwem wzglednego nadmiaru wody
ustrojowej w stosunku do ustrojowych zasobow sodu.
Najczestsza przyczyna hiponatremii jest uposledzenie
wydalania wolnej wody przez nerki w wyniku nieade-
kwatnie zwiekszonego wydzielania wazopresyny pod
wplywem bodZcéw nieosmotycznych.

Uwzglednia sie kilka podziatéw hiponatremii:
1. Ze wzgledu na stezenie Na+:

a. posta¢ fagodna - 130-134 mmol/l,

b. posta¢ umiarkowana - 125-129 mmol/l,

c. postac ciezka <125 mmol/L.

2. Ze wzgledu na czas rozwijania sie:

a. posta¢ ostra — udokumentowany czas trwania
<48 h,

b. posta¢ przewlekta - udokumentowany czas
trwania >48 h oraz kazda hiponatremia o nie-
udokumentowanym czasie trwania, jezeli dane
kliniczne i informacje z wywiadu nie wskazuja
na hiponatremie ostrg.

3. W zalezno$ci od objetoéci plyndw ustrojowych:

a. hipowolemiczna - jest wynikiem jednoczesnej
utraty wody i sodu przez skore, przewod pokar-
mowy i nerki. Moze by¢ spowodowana przez
wymioty, biegunke, zapalenie trzustki, oparzenia
skory i blon sluzowych, stosowanie diuretykéw,
nefropatie oraz chorobe Addisona,
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b. hiperwolemiczna — moze wystapi¢ w niewydol-
noéci serca, marskosci watroby z wodobrzuszem
oraz w chorobach nerek,

¢. normowolemiczna - wystepuje przede wszystkim
w ciezkich przypadkach niedoczynnosci tarczycy
oraz przedniego plata przysadki, moze by¢ spo-
wodowana przez stosowanie niektorych lekow.

Objawy obserwowane u pacjentéw zaleza od
nasilenia i szybko$ci zmniejszania si¢ stezenia sodu
w osoczu, osmolalnosci efektywnej osocza oraz od
kierunku i wielkosci zmian wolemii.

W wiekszo$ci przypadkéw w powoli rozwija-
jacej sie hiponatremii tagodnej i umiarkowanej nie
obserwuje sie powaznych objawow ze strony OUN.
U pacjentdw moga wystepowac zaburzenia koncentra-
cji, funkcji poznawczych i rownowagi. W hiponatremii
cigzkiej pojawiaja si¢ wymioty, nadmierna sennosc¢,
drgawki, $pigczka.

Hiponatremia towarzyszy najczestszym chorobom
przewleklym (choroby serca, choroby nerek, cukrzyca,
choroby onkologiczne), wystepuje takze u pacjentow
oddzialow zabiegowych.

Roéwniez substancje lecznicze powszechnie sto-
sowane w niemal wszystkich dziedzinach medycyny
moga w sposdb bezposredni lub posredni wptywaé
nazmniejszenie stezenia sodu w surowicy. Mechanizm
dzialania lekéw prowadzacy do hiponatremii wynika
albo z zahamowania resorpcji zwrotnej sodu w cew-
kach nerkowych, albo z nadmiernego wydzielania
wazopresyny. Polekowa przyczyna hiponatremii moze
zosta¢ tatwo przeoczona, dlatego niezwykle waznym
narzedziem w jej diagnostyce jest skrupulatnie zebrany
wywiad medyczny [1-6].

Opis przypadku

Pacjentka lat 68 zostata przyjeta na SOR z powodu
ostabienia, narastajacej od dwoch dni dusznosci
i kaszlu oraz szybszej meczliwosci. W wykona-
nym RTG klatki piersiowej opisano obustronnie
i odwnekowo w polach dolnych i srodkowych ptuc
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drobnosmuzkowate zageszczenia zapalno-zasto-
inowe, cze$ciowo zmiany przewlekle. Ponadto migzsz
plucny powietrzny bez zmian ogniskowych, serce
powiekszone, mitralne. Jamy optucnowe wolne od
plynu. W badaniach laboratoryjnych przy przyjeciu
odnotowano nieprawidlowe wartosci : stezenie sodu
113 mmol/L; hs Troponina T 18 ng/L; NT-pro BNP
1776 pg/mL; Przeprowadzony wywiad wykazal wie-
loletnig depresje i nikotynizm, przewlekle uzywanie
alkoholu. Przed hospitalizacja pacjentka przyjmowata:
chlorprotixen 100 mg/dobe, mirtazaping 45 mg/dobe
oraz citalopram 40mg/dobe. Chora zostata przekazana
na Oddzial Choréb Ptuc. Dzien przed przyjeciem do
szpitala pacjentka otrzymata dodatkowo od lekarza
rodzinnego amoksycyline z kwasem klawulanowym
1750 mg + 250 mg/dobe, nebiwolol 5mg/dobe, teofi-
line 300 mg/dobe oraz torasemid 10mg/dobe. Podczas
hospitalizacji wigczono dozylny wlew 0,9%NaCl
wraz z 10ml 10% NaCl w celu uzupelnienia sodu.
W drugim dniu leczenia odnotowano stezenie sodu
116 mmol/L, w trzecim 117 mmol/L, w siédmym 137
mmol/L. Ponadto u pacjentki stosowano tlenoterapie,
wziewy z fenoterolu + ipratropium i budesonidu. Po
zwiekszeniu stezenia sodu uzyskano poprawe funk-
cji poznawczych. Po normalizacji hiponatremii oraz
poprawie stanu klinicznego, pacjentke wypisano do
domu z zaleceniami konsultacji psychiatrycznej w celu
modyfikacji farmakoterapii i dosalania pokarméw.
U wyzej opisanej chorej za mechanizm prowadzacy
do hiponatremii uznano dysregulacje mechanizméw
kontroli wydzielania hormonu antydiuretycznego
ADH (wazopresyny) objawiajacej si¢ zespotem STADH
(ang. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone
Hypersecrecion).

Dyskusja

Hiponatremia to czesto wystepujace zaburzenie
elektrolitowe u pacjentéw psychiatrycznych, ktore
moze dotyczy¢ 10,5% tej populacji. Uwaza sie, ze
hiponatremia jest czesto niedodiagnozowana w tej
populacji chorych, poniewaz jej objawy kliniczne
moga nasladowac objawy choroby psychicznej. Do
czynnikow ryzyka hiponatremii w tej grupie chorych
nalezg bardzo podeszty wiek (powyzej 80 lat), niska
masa ciala, ple¢ zenska, historia hiponatremii/niskiego
wyj$ciowego stezenia sodu, dtuzszy czas trwania cho-
roby psychicznej oraz réwnoczesna terapia lekami,
o ktérych wiadomo, ze powoduja hiponatremie np.
inhibitory konwertazy angiotensyny, diuretyki, inhi-
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bitory pompy protonowej. Zaburzenia funkcji nerek,
polipragmazja, otepienie i inne zaburzenia wieku
podeszlego moga nasila¢ hiponatremie. Potencjalnymi
czynnikami ryzyka rozwoju hiponatremii u pacjen-
tow psychiatrycznych sg rowniez stany zwiekszajace
spozycie wody - stany urojeniowe, zachowania obse-
syjno-kompulsyjne i sucho$¢ w jamie ustnej (anty-
cholinergiczne dziatanie niepozadane wielu lekow
psychiatrycznych). Hiponatremia moze réwniez by¢
rezultatem stosowania lekéw przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych i normotymicznych [7-10].

Pacjentka opisana w artykule od wielu lat leczona
byla z powodu depresji citalopramem (selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny; ang. SSRI
— selective serotonin reuptake inhibitor), mirtazeping
(lek o dziataniu noradrenergicznym i specyficznie
serotoninergicznym, ang. NaSSAs — noradrenergic and
specific serotonergic antidepressant) oraz chlorprotik-
senem (lek przeciwpsychotyczny ).

Liczne badania wykazaly, ze hiponatremia dia-
gnozowana jest pacjentoéw leczonych SSRI z czesto$cig
wahajaca sie od 0,5% do 32%. Czynnikami ryzyka
rozwoju hiponatremii podczas stosowania lekow z tej
grupy sa: starszy wiek, ple¢ zeniska, jednoczesne stoso-
wanie lekéw moczopednych, mata masa ciala i nizsze
wyjsciowe stezenie sodu w surowicy. W opublikowa-
nych doniesieniach hiponatremia rozwijala si¢ w ciagu
pierwszych kilku tygodni leczenia i ustepowata w ciagu
2 tygodni po przerwaniu leczenia. Najczestszym
mechanizmem doprowadzajacym do hiponatremii
jest zespol nieadekwatnego wydzielania wazopre-
syny (zesp6t SIADH; ang. syndrome of inappropriate
secretion of ADH, zesp6t Schwartza-Barttera). Zespot
ten po raz pierwszy opisany w 1967 przez Schwartza
iBarttera. Leczenie tej postaci hiponatremii zwigzanej
ze stosowaniem SSRI obejmuje ograniczenie spozycia
wody i wymuszenie fagodnej diurezy za pomoca diu-
retyku petlowego. Ciezsze przypadki mozna leczy¢
wiekszymi dawkami diuretykéw petlowych i roz-
tworem hipertonicznej soli fizjologicznej. Ponowne
podanie tego samego leku lub innego z grupy SSRI
powodowato czesto nawr6t hiponatremii [11-12].
Badanie Viramontesa i wsp. przeprowadzone wéréd
pacjentow w wieku 60 lat lub starszych dotyczylo
zwigzku miedzy hiponatremia a stosowanymi przez
nich lekami przeciwdepresyjnymi. Autorzy potwier-
dzili, Ze stosowanie SSRI zwigzane jest z ryzykiem
hiponatremii u 0s6b starszych. Sposréd stosowanych
lekéw z grupy SSRI, fluoksetyna, paroksetyna i ser-
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tralina najczesciej powodowaly to dziatanie niepo-
zadane [13]. Wczeséniejsze badania Moviga i wsp.
wykazaty czterokrotnie zwiekszone ryzyko rozwoju
hiponatremii gtéwnie oséb w podeszlym wieku
($rednia wieku 71 lat) przyjmujacych leki z grupy
SSRI lub wenlafaksyne w poréwnaniu z pacjentami
niestosujacymi leki przeciwdepresyjne o dziataniu
serotoninergicznym [14]. Inne badanie przeprowa-
dzone przez Moviga i wsp. wykazato ponad 3-krotnie
zwigkszone ryzyko hiponatremii u pacjentéw stosuja-
cych SSRIw poréwnaniu z innymi lekami przeciwde-
presyjnymi, a z ryzyko wzrastalo ponad 13 razy, jesli
pacjent byt w podesztym wieku oraz réwnocze$nie
stosowal diuretykyki [15]. Seifert i wsp. stworzyli wie-
loo$rodkowy program nadzoru lekowego oceniajacy
ciezkie lub nietypowe dzialania niepozadane wyste-
pujace podczas leczenia lekami psychotropowymi.
Na podstawie analizy ponad 462 tysiecy pacjentow
szpitali psychiatrycznych autorzy potwierdzili 210
przypadkow hiponatremii (0,05% pacjentéw), zktorych
ponad 50 % przebiegalo bezobjawowo, 19,0% miato
ciezkie objawy (np. drgawki, wymioty). Zaburzenie
to wystepowato $redni 7 dni od podania pierwszej
dawki leku lub zwigkszenia jego dawki. Czestoé¢
wystepowania hiponatremii byta najwyzsza wérod
pacjentéw przyjmujacych dwa leki przeciwpadacz-
kowe - okskarbazepine (1,7% leczonych pacjentow)
i karbamazepine (0,17%). Leki z grupy inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang.
SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitor)
spowodowaty 0,09 % przypadkéw hiponatremiia SSRI
0,071%. Leki przeciwpsychotyczne, tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne i mirtazapina wykazty znacznie
mniejsza czestos¢ ryzyka tego powiktania. Ryzyko
hiponatremii bylo 16-42 razy wigksze wérod pacjentow
leczonych réwnocze$nie innymi lekami potencjalnie
indukujacymi to zaburzenie - leki moczopedne,
inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery recep-
tora angiotensyny II i inhibitory pompy protonowe;.
Kobiety stosujace SNRI w wieku > 65 lat rOwnocze$nie
z innymi lekami indukujacymi hiponatremie zostaty
zidentyfikowane jako populacja o najwyzszym ryzyku
rozwoju hiponatremii [16].
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Moscona-Nissan i wsp. przeanalizowali wyniki
30 851 pacjentow leczonych mirtazaping. Czestos¢
wystepowania hiponatremii wywotanej lekiem wyno-
sita 3,26%, a najbardziej prawdopodobng przyczyna
zaburzenia zdaniem autoréw byl zesp6t nieprawi-
dlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH). Hiponatremia i STADH wystepowaly czedciej
ukobiet (71,4%), a najczestszymi objawami klinicznymi
byto splatanie (57%), senno$¢ (42%) i zaburzenia mowy
(28%). Srednie oznaczone stezenie sodu w surowicy
wynosito 117 mEq/], $redni czasu miedzy podaniem
mirtazapiny a objawami klinicznymi wynosit 34 dni.
Zdaniem autoréw stosowanie mirtazapiny wiaze sie
z umiarkowanym ryzykiem wystgpienia hiponatre-
mii i nalezy ja rozwazy¢ jako terapie alternatywna
u pacjentéw wymagajacych lekdéw przeciwdepresyj-
nego, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka wystapienia
tego dzialania niepozadanego [17].

Podsumowanie

Liczne substancje lecznicze powszechnie stoso-
wane w niemal wszystkich dziedzinach medycyny
w sposdb bezposredni lub posredni moga wptywaé na
zmniejszenie stezenia sodu w surowicy. Hiponatremia,
ktdra, z uwagi na powazne implikacje kliniczne, sta-
nowi istotny, chociaz wcigz niedoceniany, problem
interdyscyplinarny. Polekowa przyczyna hiponatremii
moze zostaé fatwo przeoczona, dlatego niezwykle waz-
nym narzedziem w jej diagnostyce jest skrupulatnie
zebrany wywiad medyczny.
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