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Streszczenie

W nastepstwie obrazen mézgu moga powsta¢ dwa zespoly chorobowe prowadzace do hiponatremii: zesp6t
nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion- STADH)
oraz zespol moézgowej utraty soli (Cerebral Salt Wasting Syndrome- CSWS). W SIADH przyczyna hiponatremii
jest nadmierna reabsorpcja wody powodujaca rozcieficzenie jondw Na*, natomiast w CSWS patologiczna, nerkowa
utrata jonu sodowego. W odroéznieniu od CSWS, w ktérym dochodzi do odwodnienia, w STADH wystepuje normo
lub hiperwolemia. W réznicowaniu STADH i CSWS wéréd badan laboratoryjnych najwieksza role odgrywa wskaz-
nik frakcyjnego wydzielania kwasu moczowego. W obu tych stanach chorobowych jest on podwyzszony, ale tylko
w SIADH ulega normalizacji po korekcie hiponatremii. Leczenie tych zaburzen jest odmienne, w SIADH jest to
restrykcja plynowa, natomiast w CSWS substytucja jonéw sodu i podawanie mineralokortykoidéw. U chorych
z obrazeniami mdzgu rozpoznanie i prawidlowe leczenie CSWS i SIADH odgrywa duza role, poniewaz hipona-
tremia poglebia zaburzenia neurologiczne i pogarsza rokowanie. Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 32-41.
doi:10.53139/AIR.20241807

Stowa kluczowe: obrazenia mézgu, hiponatremia, zespot mozgowej utraty soli, zespot nieodpowiedniego wydzielania
wazopresyny, réznicowanie, leczenie

Abstract

Hyponatraemia can complicate the clinical outcome in traumatic brain injury. As a result of brain injuries,
two disease syndromes may arise: SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) and
CSWS (Cerebral Salt-Wasting Syndrome). In SIADH the cause of hyponatraemia is excessive water reabsorption
causing dilution of Na" ions. CSWS is a syndrome of hypovolemic hyponatraemia caused by renal natriuresis and
diuresis. Brain natriuretic peptide, secreted by the injured brain plays a crucial role in the pathogenesis of CSWS.
Making a distinction between STADH and CSWS is important due to different treatment required for the two
conditions. In the differentiation of STADH and CSWS the index fractional uric acid secretion plays the greatest
role. In both of these disease states it is elevated, but only in SIADH it normalizes after correction of hyponatre-
mia. The maintenance of normal levels of serum sodium in patient with TBI may help alleviate increases in ICP
as well as can avoid intensifying neurological deficit in these two syndromes. Anestezjologia i Ratownictwo 2024;
18: 32-41. doi:10.53139/AIR.20241807

Keywords: traumatic brain injury, hyponatraemia, Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion,
Cerebral Salt Wasting Syndrome, differentiation, treatment
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Wprowadzenie

S6d jest gtéwnym elektrolitem przestrzeni poza-
komoérkowej, odpowiedzialnym za 85% osmolarnosci
osocza. W regulacji stezenia sodu w surowicy uczest-
niczy:

— aldosteron, ktéry powoduje wymiane potasu na
s6d w cewkach dystalnych;

— wazopresyna, ktéra wzmaga reabsorpcje wody
w cewkach zbiorczych;

— angiotensyna II, jej dzialanie polega na reabsorp-
cji sodu w cewce proksymalnej;

— peptydy natriuretyczne, zwiekszaja przesgczanie
ktebuszkowe i wydalanie sodu w cewkach proksy-
malnych i dystalnych oraz hamujg ukltad RAA [1].
W wyniku cigzkich obrazen mézgu moze dojs¢ do

powstania dwoch zespoléw chorobowych o odmien-

nej patofizjologii, powodujacych hiponatremie. Sa
to: zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny

(Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone

Secretion — SIADH) oraz zesp6l moézgowej utraty soli

(Cerebral Salt-Wasting Syndrome — CSWS) [2-8]. W ich

przebiegu moga wystapi¢ gwaltowne wahania poziomu

jonu sodowego, powodujace stan nieréwnowagi stezen

osmotycznych pomiedzy przestrzeniami ptynowymi
organizmu. W celu korekgji tych zaburzen dochodzi
do wyréwnawczego przesunigcia wody do przedziatu
o wyzszej osmolarno$ci. W skrajnych sytuacjach gwat-
towny spadek stezenia jonu sodowego moze doprowa-
dzi¢ do powstania obrzeku mézgu i zwigzanego z nim
krytycznego wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego.
Hiponatremia wystepuje wedlug réznych autoréw
u 9,6-57% chorych po urazach mézgu i jest niezalez-
nym czynnikiem zwigkszajagcym $miertelnos¢ w tej
grupie chorych [9-11]. Powoduje ja zaréwno SIADH,
jaki CSWS. Oba te zespoly chorobowe zostaly opisane
w latach pigédziesigtych XX wieku, CSWS w 1950 r.
przez Petersa, a SIADH w 1957 r. przez Schwartza
i Barttera [12,13]. O ile CSWS wystepuje przede
wszystkim w przebiegu zaburzen czynno$ci mézgu,
o tyle przyczynami SIADH moga by¢ takze choroby
zlokalizowane poza ukladem nerwowym. Sa to nowo-
twory, szczegolnie ptuc, leki, czy tez infekcje [7,8]. Oba
te zaburzenia pojawiajg si¢ po uptywie 7-14 dni od
powstania obrazen mézgu i maja przewazenie charak-
ter ostry i przemijajacy [2-4]. Przyczyna hiponatremii
w przebiegu CSWSiSIADH jestrézna [2-8]. W SIADH
nieadekwatne, autonomiczne wydzielanie wazopresyny
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Dziafanie i punkty uchwytu w nefronie hormonéw regulujacych stezenie sodu [1]
Activity and grip points of sodium-regulating hormones in the nephron [1]
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prowadzi do nadmiernej retencji wolnej wody, wzrostu
objetosci przestrzeni wewnatrznaczyniowej i ,rozcien-
czenia” jonow sodu, natomiast hiponatremia w CSWS
jest spowodowana patologicznie wzmozong nerkowa
utrata jondéw Na'. Tylko w tym drugim przypadku
wystepuje rzeczywisty ubytek jonéw sodu w organi-
zmie. Odréznienie SIADH od CSWS nie jest fatwe.
Maja one podobny obraz kliniczny, a takze zblizony
wynik wiekszosci badan laboratoryjnych. Istnieje kilka
biochemicznych wskaznikéw pomocnych w réznico-
waniu tych dwoch zespoléw chorobowych, jednak
zaden z nich nie jest wystarczajaco pewny i ostateczne
rozpoznanie stawia si¢ w oparciu o catoksztalt obrazu
chorobowego [14-18]. Okreslenie objetosci plynéw
ustrojowych bylo do tej pory kluczowym wskaznikiem
pozwalajacym odroézni¢ oba te zaburzenia, w SIADH
wystepuje normo lub nieznaczna hiperwolemia, nato-
miast w CSWS hipowolemia. Dlatego tez kliniczne
objawy odwodnienia, a takze powigzane z nimi
wyniki badan laboratoryjnych takie jak: podwyzszony
hematokryt, podwyzszone stezenie: albumin, azotu
mocznika, wodoroweglanéw przemawiajg za CSWS.
Wartos¢ CVP<6 cm H,O w wielu publikacjach jest
czesto podawana jako pomocna w réznicowaniu CSWS
i SIADH, jednak ocena stanu wolemii na podstawie
tylko tego jednego, statycznego parametru obar-
czona jest duzym ryzykiem popelnienia bledu [2-6].
Obecnie podkresla si¢ role dwoch nowych oznaczen
w diagnostyce réznicowej tych stanéw- frakcyjnego
wydzielania kwasu moczowego i fosforanéw [14-18].
Leczenie tych zespoléw chorobowych jest odmienne,
w SIADH jest to $cista restrykcja ptynowa, natomiast
w CSWS substytucja jondéw sodu i podawanie prepa-
ratéw mineralokortykoidow.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki
SIADH i CSWS, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi
na ich réznicowanie i leczenie.

Zespol nieadekwatnego wydzielania
wazopresyny - SIADH

SIADH to zaburzenie, w przebiegu ktoérego
dochodzi do patologicznie nadmiernego wydzielania
wazopresyny niezaleznie od osmolarnos$ci osocza,
wolemii i stanu hemodynamicznego [7]. Jego przyczyna
jest przede wszystkim uszkodzenie podwzgdrza lub
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przysadki przez procesy chorobowe zlokalizowane
w jamie czaszki. Sg to guzy, neuroinfekcje, urazy, krwa-
wienia oraz schorzenia neurodegeneracyjne. Innymi
przyczynami STADH jest ektopowe wydzielanie ADH
przez nowotwory i procesy zapalne umiejscowione
poza osrodkowym ukladem nerwowym, najczesciej
w plucach. Wiele lekéw, szczegdlnie z grupy przeciw-
depresyjnych, przeciwdrgawkowych, antypsychotycz-
nych, cytostatycznych moze doprowadzi¢ do SIADH
[4,6,7]. Do nadmiernej antydiurezy predysponuja takze
znieczulenie ogdlne, czy tez wentylacja mechaniczna
z wysokimi warto$ciami PEEP. Hormon antydiure-
tyczny jest syntetyzowany przez jadra nadwzrokowe
i przykomorowe w podwzgérzu w odpowiedzi na
bodzce osmotyczne i nieosmotyczne, a nastepnie jest
uwalniany do krwiobiegu i pobudza receptory V,
w dystalnych kanalikach kretych i zbiorczych nerek,
co powoduje reabsorpcje wody. Bodzce nieosmo-
tyczne majg przewage nad bodZcami osmotycznymi
i w przypadku hipowolemii dochodzi do wydzielania
wazopresyny, nawet przy niskiej osmolarno$ci osocza.
Prowadzi to do wzrostu objetosci przestrzeni wewnatrz
i pozanaczyniowej, przy czym kliniczne objawy
hiperwolemii sa dyskretne, nie obserwuje si¢ takze
obrzekow. Hiponatremia powstaje w wyniku ,,rozcien-
czenia” jondw Na' i ma najczesciej charakter fagodny
lub umiarkowany (Na'135-125 mmol/l). Wtérnie
do nadmiernej retencji wody dochodzi do zwigksze-
nia wydzielania peptydéw natriuretycznych, spadku
aktywnosci reninowej osocza i wydzielania aldoste-
ronu [1]. Zjawisko to cze¢$ciowo przeciwdziata hiper-
wolemii przez zwiekszenie natriurezy, moze jednak
nasili¢ hiponatremie. Wlew izotonicznego chlorku
sodu nie prowadzi do wzrostu stezenia sodu. I jest
to jedna z kardynalnych cech tego zespotu. Bartter
przedstawiajac pierwsze opisy SIADH skonstatowal:
»uderzajacym odkryciem jest fakt, ze u pacjentéw
z SIADH hiponatremia utrzymuje si¢ pomimo infuzji
nawet duzych ilosci sodu” [13].

Zespot mézgowej utraty soli- CSWS

Zespot ten wystepuje zdecydowanie rzadziej niz
SIADH, jego patogeneza jest zlozona i nie do konca
poznana. Istnieja dwie teorie ttumaczace powstanie
hiponatremii w przebiegu CSWS [2-6,19,20]. Wedlug
pierwszej z nich, pierwotnym czynnikiem wywolu-
jacym hiponatremie jest uszkodzenie podwzgorzo-
wego osrodka regulujacego napiecie adrenergiczne.
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Obnizenie impulsacji wspdlczulnej w gateziach
nerkowych nerwoéw trzewnych powoduje spadek
napiecia arterioli doprowadzajacej kigbuszka nerko-
wego oraz ograniczenie sekrecji reniny z komdrek
przyklebuszkowych. Redukeja oporu naczyn klebuszka
nerkowego przyczynia si¢ do wzrostu GFR i prze-
saczania kiebuszkowego Na', a spadek aktywnosci
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron doprowadza
do zmniejszenia reabsorpcji jonéw Na" w cewce prok-
symalnej i dystalnej. Oba te zjawiska prowadza do
nadmiernej natriurezy i powigzanej z nig zmniejszonej
reabsorpcji H,O. Wedlug drugiej z hipotez nadmiernie
wydzielane przez uszkodzony moézg peptydy natriu-
retyczne sg odpowiedzialne za obnizone uwalnianie
reniny z komorek przyklebuszkowych i zahamowanie
wydzielania aldosteronu. Peptydy te takze moga blo-
kowac receptor V,, co nasila wydzielanie H,O w cewce
zbiorczej [19,20]. Prawdopodobnie obie te przyczyny-
spadek o$rodkowej impulsacji wspoiczulnej i patolo-
giczne wydzielanie peptydéw natriuretycznych moga
ze sobg w réznym stopniu wspoélistnie¢, zaleznie od
mechanizmu i rozlegloéci uszkodzenia moézgu [2-6].
O zlozonej patofizjologii tego zespotu §wiadczy fakt, ze
nie u wszystkich chorych aktywno$¢ reninowa osocza
i wydzielanie aldosteronu sg uposledzone, moga one
by¢ prawidiowe lub wyjatkowo wzmozone [18, 20-22].

W 2022 r. Maesaka i wsp. odkryli, ze bialko

HRPWSP (Haptoglobin Related Protein without Signal
Peptide - biatko powigzane z haptoglobina bez peptydu
sygnatowego) powstajace w nadmiernych ilosciach
w niektérych schorzeniach mézgu moze takze odgry-
wac role w powstawaniu zespotu CSWS [17]. HRPWSP
ma dzialanie podobne jak peptydy natriuretyczne,
ktére polega na zahamowaniu reabsorpcji jonéw Na*
w cewce proksymalnej nefronu. Obecno$¢ tego biatka
i ewidentne cechy CSWS, w tym zmniejszona objetos¢
ECF stwierdzong metodg radioizotopows takze u cho-
rych bez patologii wewnatrzczaszkowej. Stad suge-
stia, aby zmieni¢ nazwe tego zespotu z Cerebral Salt
Wasting Syndrome na Renal Salt Wasting Syndrome.
Hiponatremia w przebiegu CSWS ma charakter umiar-
kowany lub ciezki. Istotna w patogenezie CSWS jest
cze$ciowo zachowana mozliwo$¢ kompensacyjnego
wydzielania ADH w odpowiedzi na hipowolemie.
Jest to o tyle wazne, ze bodziec hipowolemiczny jest
silniejszym bodzcem do wydzielania wazopresyny niz
bodziec osmotyczny nawet przy istniejacej znacznej
hiponatremii. W tej sytuacji zwigkszone wydzielanie
wazopresyny powoduje dalszy spadek stezenia jonow
sodu w mechanizmie ich ,,rozcienczenia”. Ma to takze
pewne znaczenie w terapii tego zespotu, poniewaz
wyréwnanie hipowolemii przywraca wrazliwo$¢ na
bodziec osmotyczny i pozwala do pewnego stopnia
skorygowac¢ hiponatremie¢. W wielu publikacjach pod-
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Rycina 2. Patogeneza zespolu mézgowej utraty sodu [1-3]

Figure 2. Pathogenesis of Cerebral Salt Wasting Syndrome [1-3]
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kregla si¢ role monitorowania CVP w rozpoznawaniu
CSWS. Zespo6t ten charakteryzuje si¢ niskim CVP
(<6 cm H,0), podczas gdy STADH ma normalny lub
podwyzszony CVP (6-10 cm H,O) [1-6]. CVP powi-
nien by¢ brany pod uwage przy decyzjach klinicznych
zawsze w polaczeniu z innymi, dynamicznymi sposo-
bami monitorowania (SVV, PPV, SPV, ocena szeroko$ci
zyly gtéwnej dolnej w cyklu oddechowym). Wartos¢
CVP sama w sobie nie wystarcza do oceny stanu
hemodynamicznego. W metaanalizie 24 randomizo-
wanych badan klinicznych, obejmujacych 803 chorych
wykazano, ze nie ma bezposredniego zwigzku miedzy
wartoscig CVP a wolemig, a prawdopodobienstwo
przewidzenia prawidlowej odpowiedzi na plynoterapie
jedynie w oparciu o statyczny pomiar CVP wynosi
niespeina 50% [23]. Dlatego tez opieranie si¢ jedynie
na tym pomiarze w réznicowaniu STADH i CSWS
obarczone jest duzym ryzykiem popelnienia btedu.

Diagnostyka réznicowa SIADH i CSWS

Diagnostyka réznicowa SIADH i CSWS moze
sprawia¢ duze trudnosci. Wyniki wielu badan labo-
ratoryjnych w obu tych zespotach chorobowych sa
podobne lub identyczne: stezenie sodu w surowicy
jest ponizej 135 mEq/], osmolarno$¢ surowicy ponizej
275 mOsm/kg, podwyzszone stezenie sodu w moczu
(>30 mEq/I), podwyzszona osmolarno$¢ moczu
>100 mOsm/kg oraz ciezar wlasciwy moczu >1,010.
Jedyna réznica dotyczy stezenia sodu w moczu, ktore
moze by¢ zdecydowanie wyzsze w CSWS, czesto
przekraczajace nawet 100 mEq/1, co wyjatkowo zdarza
sie w STADH [21]. Ilo$¢ wydalanego moczu w STADH
jest zmniejszona lub prawidlowa, natomiast w CASW
znacznie czgsciej wystepuje poliuria. W CSWS czesé
wskaznikow tradycyjnie uzywanych w réznicowaniu
przyczyny ostrej niewydolnosci nerek zachowuje si¢
podobnie jak w postaci przednerkowej. Na przyklad
wartosci stosunku: stezenie kreatyniny w moczu/
stezenie kreatynina w surowicy oraz st¢zenie mocz-
nika w surowicy /stezenie kreatyniny w surowicy sa
>40. Natomiast stezenie sodu w moczu jest bardzo
wysokie, identycznie jak w ostrej martwicy nefrondéw.
Pomimo tego, zZe nerkowe wydalanie sodu w CSWS
jest duze, to FE Na' pozostaje <1,0%. Z kolei w SIADH
warto$¢ ta jest z reguly wyzsza niz 1,0% [1,14-16,20].
Inna charakterystyczng wspdlng cecha obu tych
zespoléw chorobowych jest obnizenie stezenia kwasu
moczowego w surowicy ponizej 4 mg/dl [14-18].
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Hipourykemia z hiponatremig jest rzadko spotykana
i taka konfiguracja wystepuje tylko w SCWS i SIADH
oraz podczas leczenia moczopednego tiazydami [21].
Hipowolemia obserwowana w CSWS jest wiarygod-
nie diagnozowana, gdy dostepne jest zaawansowane
monitorowanie hemodynamiczne. W diagnostyce r6z-
nicowej obu zespoléw mozna uwzgledni¢ odpowiedz
na wlew izotonicznego roztworu NaCl. W CSWS przy-
wrdcenie prawidlowej objetosci wewnatrznaczyniowej
powoduje zahamowanie stymulowanego hipowolemig
uwalniania ADH, co prowadzi do cze$ciowej lub nawet
catkowitej korekcji hiponatremii. W STADH wlew 0,9%
roztworu chlorku sodu nie ma znaczacego wplywu
na stezenie sodu w surowicy, a nawet paradoksalnie
moze nasili¢ hiponatremie. Maesaka i wsp. zapropo-
nowali w réznicowaniu CSWS i STADH zastosowanie
wskaznika frakcyjnego wydzielania kwasu moczowego
(FeUA) [15,16,18]. Jest on jednym z pewniejszych
parametréw pomocnych w diagnostyce réznicowej
obu tych zaburzen. Oznaczenie to mozna wykona¢
w kazdym laboratorium. Zaréwno w SIADH, jak
i CSWS wystepuje podwyzszony poziom FeUA >11%.
Kluczowa réznica polega na tym, ze w SIADH FeUA
jest poczatkowo podwyzszone, ale gdy stezenie sodu
ulega normalizacji, FeUA wraca takze do wartosci pra-
widlowych, wynoszacych 4-11%. W CSW obserwuje si¢
wzrost FeUA >11%, ale po skorygowaniu hiponatremii
wskaznik ten nadal utrzymuje si¢ na podwyzszonym
poziomie >11% [14-18].

Zjawisko to nie zostalo do tej pory wyczerpujaco
wyjasnione. Zapewne upos$ledzenie funkcji biatek
uczestniczacych w reabsorpcji moczanéw jest przy-
czyng ich zwigkszonego wydalania z moczem. Ich reab-
sorpcja zachodzi wylacznie w cewce proksymalnej [21].
Uczestniczy w niej kilka systemow transportujacych.
Sa to biatka transportujagce URAT1 i GLUT 9. Oba sa
powiazane z reabsorpcja jonu Na'. Biatko URAT 1 jest
zlokalizowane w blonie szczytowej komoérki kanalika
proksymalnego, biatko GLUT 9 w blonie podstawno-
-bocznej. Frakcja wydzielnicza moczandw zalezy takze
od wielkosci ich sekrecji do kanalika proksymalnego.
Biora w niej udzial zlokalizowane w blonie szczytowej
komorki kanalika proksymalnego biatka ABCG2,
NPT1iNPT4 oraz umiejscowione w bfonie podstawno-
bocznej biatka OAT1 i OAT3 [21,22]. W modelu zwie-
rzecym wykazano, ze analog wazopresyny terlipressin
powoduje spadek wrazliwos$ci receptora biatka trans-
portowego GLUT 9 odpowiedzialnego za reabsorpcje
kwasu moczowego i wzrost wrazliwosci receptora
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TabelaI. Diagnostyka réznicowa SIADH i CSWS

Table I.

Differential diagnosis of SIADH and CSWS

SIADH CSWsS

ECV

prawidtowa/zwiekszona

zmniejszona

Objawy odwodnienia

nieobecne

obecne

CVP (central venous pressure)

>6 cm H,O

<6 cm H,O

Objetos¢ moczu

prawidtowa/zmniejszona

prawidtowa/zwiekszona

Osmolarnos¢ surowicy

< 275 mOsm/kg H,O

< 275 mOsm/kg H,O

Osmolarnos¢ moczu

>100 mOsm/kg H,O

>100 mOsm/kg H,O

Stezenie sodu w osoczu

umiarkowana hiponatremia
Na*™ 125-130 mmol/I

ciezka lub umiarkowana
hiponatremia
Na* 110-125 mmol/I

Stezenie sodu w moczu

>30 mmol/I
wyjatkowo >100 mmol/I

>>> 30 mmol/l
Czesto > 100 mmol/l

W surowicy

Catkowita " .
zawartos¢ sodu w organizmie PR zmniejszona
BUN/Cr <20 >40
Cr mocz/Cr surowica <20 >40
Frakcyjne wydzielanie kwasu >11% >11%
moczowego po korekcji stezenia sodu po korekcji stezenia sodu
FE UA * 4-11% >11%
FrakcyjneFVéy,\?;llenle sodu >1.0 % <1.0 %
Frakcyjne wydzielanie
fosforanow FE Phosph*** <10% >20%
Stezenie kwasu moczowego <4 mg/d <4 mg/d

Stezenie wazopresyny

istotnie podwyzszone

prawidtowe lub umiarkowanie
podwyzszone

Stezenie aldosteronu

prawidtowe lub obnizone

obnizone/normalne

Waptany

Aktywnos$¢ reninowa osocza obnizona obnizona/normalna
Stezenie BNP prawidtowe lub miernie podwyzszone podwyzszone
Przywrécenie prawidtowego
stezenia Na® wlewem 0,9% nie tak
NaCl
L ceEie Restrykcja ptynowa Substytucja jonéw Na

Mineralokortykoidy-fludrokortyzon

*

atyniny w moczu] x 100%

FE UA = [stezenie kwasu moczowego w moczu X stezenie kreatyniny w surowicy / stezenie kwasu moczowego w surowicy/stezenie kre-

** FE Na* =[stezenie sodu w moczu x st¢zenie kreatyniny w surowicy / stezenie sodu w surowicy x stezenie kreatyniny w moczu] x 100%

*** FE Phosph = [stezenie fosforandw w moczu x stezenie kreatyniny w surowicy / stezenie fosforanéw w surowicy / stezenie kreatyniny

w moczu] x 100%

biatka ABCG2 odpowiedzialnego za sekrecje kwasu
moczowego do kanalika proksymalnego [22]. Odkrycie
to ttumaczy wzrost FeUA w SIADH. Sugeruje sie, ze
w CSWS zahamowanie reabsorpcji Na“ w cewce prok-
symalnej przez czynniki natriuretyczne (BNP, ANP,
HRPWSP) obniza wydajnos¢ ukladéw transportowych
moczandw [16,17]. Brak jednak do tej pory przekonu-
jacego wyjasnienia odmiennego zachowania si¢ FeUA
po wyrdwnaniu stezenia sodu w CSWS i STADH.
Reabsorpcja moczanéw i fosforandéw ma cze$ciowo
wspolny mechanizm zalezny od ukladu transporto-
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wego NPT 1-4. Frakcyjne wydalanie fosforanéw to
kolejne obiecujace kryterium diagnostyczne. Wstepne
badania wykazaly, ze frakcyjne wydalanie fosforanéw
jest podwyzszone >20% w CSWS i prawidlowe <10%
w SIADH [16-19]. Warunkiem wstepnym rozpoznania
obu tych zespoléw chorobowych jest wykluczenia
innych zaburzen o podobnych charakterze [1,4]. Sa
to pierwotna i wtérna niewydolnos¢ kory nadnerczy,
niedoczynno$¢ tarczycy oraz zespot nerkowej utraty
sodu. We wszystkich tych stanach wystepuje przewle-
kta hiponatremia hipoosmotyczna z osmolarnoscig
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4 SIADH

Przed korekcja Po normalizacji
stezenia Na* stezenia Na*

>

A CSWS
————————————— FeUA
L - * Na+
- /
2 /
- -
- Kwas
............................................ moczowy
>
Przed korekcjg Po normalizacji
stezenia Na* stezenia Na*

Rycina 3. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem sodu, stezeniem moczandw i FeUA w SIADH i CSWS [18].
Zacienione obszary oznaczajg normalne wartosci dla kazdego badania laboratoryjnego. Hipourykemia
i zwiekszona FeUA wspolistnieja z hiponatremia zaréwno w SIADH, jak i CSWS, ale z korekta
hiponatremii wracajg do normalnych wartosci w SIADH. W przeciwienstwie do tego, hipourykemia
i zwiekszone FeUA utrzymuja si¢ po korekeji hiponatremii w CSWS.

Figure 3. Relationship between serum sodium, serum urate, and FeUA in SIADH and CSWS [18].
Shaded areas represent normal values for each laboratory test. Hypouricemia and increased FeUA
coexist with hyponatremia in both SIADH and RSW, but return to normal values with correction of
hyponatremia in SIADH. In contrast, hypouricemia and increased FeUA persist after correction of

hyponatremia in CSWS.

Stezenie Na® w surowicy <135 mmol/l
Osmolarno$é surowicy <275 mOsm/kg H:O
Osmolarno$¢ moczu >100 mOsm/kg H.O
Stezenie Na* w moczu >>>30 mmol/l

Status ECV pacjentéw jest kluczowym czynnikiem réznicujagcym SIADH i CSWS,
pomimo tego, Ze jest on trudny do oceny w praktyce klinicznej.

Ocena ECV moze by¢ wiarygodnie
dokonana

/\

‘ normowolemia ‘
! }
CSWS SIADH

Ocena wskaznikéw biochemicznych:
dobowe wydalanie Na* z moczem, bilans Na*
FeNa*, BUN/Cr, BNP, Ht, albuminyi inne.

7 i

Wystarczajace
i przekonujace
dane
do rozpoznania
CSWS

FeUA>11%

‘Wyréwnanie hiponatremii wlewem
hipertonicznego roztworu NaCl

Rycina 4. Algorytm diagnostyczny CSWS wg Cui [4]
Figure 4. CSWS diagnostic algorithm by Cui [4]
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S FeUA po korekcji ~\
FeUA>11% hiponatremii FeUA<11%
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moczu >100 mOsm/kg oraz stezeniem sodu w moczu
>30 mEq/l. Pierwotna niewydolnos$¢ kory nadnerczy
oraz zespot nerkowej utraty sodu, podobnie jak CSWS
przebiegaja z hipowolemia, podczas gdy we wtdrnej
niewydolnosci kory nadnerczy i niedoczynnosci
tarczycy stan nawodnienia jest prawidlowy, co jest
charakterystyczne takze dla SIADH [1,4].

Leczenie

Sposdb leczenia hiponatremii w przebiegu SIADH
oraz CSWS nie odbiega od przyjetych zasad i zalezy
od: czasu jej trwania, stezenia jonéw Na*, stanu wole-
mii oraz obecnosci zaburzen neurologicznych. Tylko
w przewleklej hiponatremii (>48 godzin) powstaja
mechanizmy adaptacyjne w postaci przemieszczenia
do przestrzeni pozakomoérkowej z komoérek nerwo-
wych, poczatkowo elektrolitéw (Na*, K, C1, HCO5"),
a nastepnie osmolitéw organicznych, takich jak:
aminokwasy, tauryna, fosfokreatyna, mioinozytole,
glicerofosfocholina [1]. Dzieki temu zjawisku dochodzi
do obnizenia osmolarnosci plynu srédkomérkowego
izmniejszenia transferu wody do mézgu. Ostra hipona-
tremia, w przebiegu ktérej dochodzi do powstania lub
pogtebienia istniejacego juz obrzeku mozgu wymaga
bardzo energicznego postepowania [1,8-11,24]. Jezeli
nie mozna okresli¢ czasu powstania hiponatremii,
awystepuja objawy neurologiczne traktujemy ja zawsze
jako ostrg. U chorych z ciezkimi obrazeniami mézgu
poddanych analgosedacji wiarygodna ocena stanu
neurologicznego cze¢sto jest niemozliwa, nieoceniong
pomoc stanowi wowczas monitorowanie ICP lub ocena
wielkosci rezerwy plynowej za pomocg TK. Stan wole-
mii decyduje o stezeniu i ilosci przetaczanego chlorku
sodu, u hipowolemicznych chorych jest to 0,9% NaCl
(0,155 mmoli Na*/ml), w hiponatremii izowolemicz-
nej preferowany jest roztwor 3% (0,517 mmol/ml),
w hiponatremii hiperwolemicznej moze to by¢ roz-
twdr 10% (1,72 mmol Na*/ml) [24]. Hiponatremia

Tabela II. Objawy ostrej hiponatremii [8-11,24]

hipowolemiczna jest charakterystyczna dla CSWS,
izowolemiczna dla STADH.

U izowolemicznych pacjentéw z ciezka hipona-
tremig (Na'<125 mmol/l) i powaznymi objawami
neurologicznymi takimi jak: splatanie, drgawki,
prezenia, $piaczka zaleca si¢ niezwloczne podanie 3%
roztworu chlorku sodu w iloéci 100-150 ml (2 ml/kg)
w dozylnym wlewie trwajacym 15-20 minut. Dziatanie
to powinno doprowadzi¢ do wzrostu stezenia sodu
w surowicy o 1,5-2 mmol/l i zmniejszenia nasilenia
objawéw neurologicznych. Jesli nie uzyskano pozytyw-
nej odpowiedzi powyzsza dawke mozna podac jeszcze
2-3 krotnie w odstepach 20-minutowych. W przypadku
braku gotowego 3% roztworu NaCl mozna zastosowac
kilka rozwiazan: 10% roztwor NaCl rozcienczy¢ 5%
roztworem glukozy w stosunku objeto$ciowym 1:2
lub 30 ml 10% roztworu NaCl zmiesza¢ z 100 ml 0,9%
roztworu NaCl. Otrzymamy wéwczas odpowiednio
3,3% i 3% roztwor NaCl. 3% roztwor NaCl otrzymamy
takze wtedy, gdy 30 ml 10% roztworu zmieszamy
270 ml 5% glukozy. Korekta hiponatremii nie powinna
przekracza¢ 10 mmol/l w ciggu pierwszych 24 godzin
oraz 8 mmol/l w ciggu nastepnych 24 godzin (mak-
symalny wzrost o 18 mmol/l po uplywie 48 godzin).
Zbyt szybkie podwyzszenie stezenia sodu, zwlaszcza
gdy jego stezenie wynosi <120 mmol/l, moze dopro-
wadzi¢ do demielinizacji neuronéw, szczegdlnie tych
umiejscowionych w moscie, co moze skutkowac pora-
zeniem wiotkim czterokonczynowym. Pojawia si¢ ono
dopiero po uptywie okoto 5-7 dni po korekeji hipona-
tremii. U pacjentéw z osmolarnoscig moczu znacznie
przekraczajacg osmolarnos¢ osocza (>500 mOsm/kg)
dodatkowo zaleca sie wlgczenie furosemidu w celu
zwiekszenia rozcieficzenia moczu [1].

W CSWS czesto wystepuje hipowolemia, w zwigzku
z czym w leczeniu hiponatremii stosuje si¢ 0,9% roz-
twor chlorku sodu, dopuszcza sie takze rownoczesne
podawanie 3% roztworu NaCl celem szybszego
podniesienia st¢zenia jonu Na'. Po przywroceniu

Figure II. Clinical manifestations of acute hyponatremia [8-11,24]

Stezenie jonéw Na* (mmol/l)

Objawy kliniczne

>125 najczesciej bezobjawowa
120-125 boéle gtowy, nudnosci, wymioty
120-110 splatanie, pobudzenie psychoruchowe, drgawki, majaczenie,
zaburzenia swiadomosci
<110 drgawki, prezenia, gteboka $pigczka, zaburzenia czynnosci
oddechowej do bezdechu wtgcznie
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Tabela III. Leczenie hiponatremii [1,24]
Figure III. Treatment of hyponatremia [1,24]

Ostra hiponatremia Postepowanie

w surowicy o 5 mmol/I.

Ciezkie objawy

neurologiczne el

osiggnie 130 mmol/I.

godzin. *

Wlew dozylny 150 ml 3% roztworu NaCl w ciggu 20 minut.
Po 20 minutach nalezy skontrolowa¢ stezenie sodu w surowicy. Wlew mozna
powtorzy¢ dwukrotnie, jesli nie uzyskano celu, jakim jest wzrost stezenia sodu

W razie braku poprawy klinicznej kontynuacja dozylnego wlewu 3% roztworu NacCl,
aby uzyskac¢ dalsze zwiekszanie sie stezenia sodu w surowicy o 1 mmol/l na

Wlew 3% roztworu NaCl kontynuowac¢ do czasu wystgpienia poprawy klinicznej,
zwiekszenia stezenia sodu w surowicy tgcznie o 10 mmol/l, lub gdy stezenie sodu

Catkowite zwiekszenie stezenia sodu w surowicy w pierwszych 24 godzinach nie
powinno przekroczy¢ 10 mmol/l oraz 8 mmol/l w ciggu kazdych kolejnych 24

Umiarkowane objawy
neurologiczne

Jednorazowe podanie 150 ml 3% roztworu, w ciggu 20 minut.

Celem leczenia jest zwiekszenie stezenia sodu w surowicy o 5 mmol/l w ciggu 24
godzin. Catkowite zwiekszenie stezenia sodu w surowicy w pierwszych 24
godzinach nie powinno przekroczy¢ 10 mmol/l oraz 8 mmol/l w cigagu kazdych
kolejnych 24 godzin. Wlew do czasu osiggniecia stezenia sodu 130 mmol/I. *

Bez objawow
neurologicznych

Jezeli ostre zmniejszenie stezenia sodu w surowicy przekracza 10 mmol/I,
jednorazowy wlew 150 ml 3% roztworu NaCl w ciggu 20 minut. *

Przewlekta sodu 130 mmol/I.

W przypadku hiponatremii umiarkowanej lub gtebokiej zwiekszenie stezenia sodu
W surowicy o nie wiecej niz >10 mmol/l w ciggu pierwszych 24 godzin oraz o >8
mmol/l w ciggu kazdych kolejnych 24 godzin. Wlew do czasu osiggniecia stezenia

hiponatremia

SIADH- restrykcja ptynowa

W CSWS wyroéwnanie hipowolemii wlewem 0,9% NaCl oraz w p6zniejszym etapie
leczenia mineralokortykoidy: fludrokortyzon- 0,1-0,3 mg/doba

* W przypadku wspélistniejacej hipowolemii (objaw patognomoniczny dla w CSWS) wyréwnanie hipowolemii wlewem 0,9% NaCl.

normowolemii osmolarno$¢ moczu w CSWS powinna
obnizy¢ si¢ ponizej 100 mOsm/kg H,0. W dalszym
leczeniu CSWS stosuje si¢ takze mineralokortykostero-
idy. Lekiem z wyboru jest fludrokortyzon, ktéry dziata
na dystalne kanaliki nerkowe, powodujac zwigkszone
wchlanianie zwrotne wody i sodu. Dawka leku wynosi
0,1-0,3 mg/ doba. Cze$¢ autoréw nadmienia o mozli-
wosci leczenia SIADH za pomoca waptandw- antago-
nistéw receptora V; (liksywaptan, tolwaptan). Nasilaja
one klirens wolnej wody, bez wptywu na wydalanie
elektrolitéw, co prowadzi do wzrostu stezenia sodu
w surowicy [24]. Nie jest to postepowanie powszechnie
stosowane. Pacjenci z przewlekla i tagodng hiponatre-
mig bez objawdw klinicznych zwykle nie wymagaja
intensywnego leczenia.

Podsumowanie

W przypadku wystapienie hiponatremii w prze-
biegu obrazen mozgu nalezy zawsze bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia CSWSiSIADH. Pomimo tego,
ze zespoly te sg znane od prawie 70 lat to nadal ich roz-
nicowanie nie jest latwe i wymaga analizy caloksztaltu
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obrazu klinicznego oraz badan laboratoryjnych.
Wspolnymi cechami tych zaburzen s3: osmolarno$é
surowicy > 275 mOsm/kg H,O, podwyzszona osmolar-
no$¢ moczu >100 mOsm/kg H,O, hipourykemia oraz
wigksze niz 30 mEq/I stezenie sodu w moczu, natomiast
odrdznia je nadmierne wydzielanie moczu i cechy
odwodnienia w CSWS, ktdre nie wystepuja w SIADH.
Nowymi, obiecujacymi wskaznikami przydatnymi
w roznicowaniu obu tych standéw jest wskaznik
frakcyjnego wydzielanie kwasu moczowego (FeUA).
W SIADH, jak i CSWS wystepuje podwyzszony
poziom FeUA >11%, ktory w SIADH po skorygowa-
niu hiponatremii powraca do wartosci prawidtowych
wynoszacych 4-11%, natomiast w CSWS wskaznik
ten nadal utrzymuje sie na podwyzszonym poziomie.
Inna istotna réznicy jest tez odpowiedz na wlew 0,9%
NaCl- w zespole STADH nie koryguje on hiponatremii,
paradoksalnie moze ja pogtebi¢, natomiast w CSWS
korekcja hipowolemii wlewem 0,9% NaCl doprowadza
do wzrostu stezenia Na'. W przypadku wystapienia
ostrej objawowej hiponatremii w CSWS, w ktérym
z reguly wystepuje hipowolemia stosuje si¢ przede
wszystkim 0,9% NaCl, w STADH stezony 3 lub 10%



Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 32-41

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ° Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

roztwér NaCl. W dalszym postepowaniu w STADH Konflikt intereséw / Conflict of interest
obowiazuje restrykcja ptynowa, podczas gdy w CSWS Brak/None

znajduja zastosowanie mineralokortykoidy.
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