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Streszczenie

Hiponatremia jest najczgsciej spotykanym zaburzeniem elektrolitowym u pacjentow w starszym wieku, dotyka okoto 5%
populacji po 60 r.z. i az 35% leczonych szpitalnie. Osoby starsze cechuje zmniejszona zdolnos¢ wydalania wolnej wody,
obnizona filtracja ktebuszkowa oraz wigksza wrazliwos¢ na dziatanie wazopresyny. Celem pracy jest omowienie mechani-
zmow i czgstosci hiponatremii indukowanej farmakoterapiq u pacjentow w wieku starszym. W pracy oméwiono najczestsze
przyczyny hiponatremii polekowej u seniorow i przedstawiono aktualne zasady leczenia tego zaburzenia w populacji ge-
riatrycznej. Najczestszq przyczyng hiponatremii jest stosowanie diuretykow tiazydowych. Znaczny udzial jako przyczyna
hiponatremii majq leki psychiatryczne — przede wszystkim SSRI i SNRI. Ryzyko zwigkszajq takze niektore leki przeciwpsy-
chotyczne i przeciwdrgawkowe, a poza nimi: tramadol, inhibitory pompy protonowej oraz desmopresyna. Prawidtowa dia-
gnostyka hiponatremii jest kluczowa dla wiasciwego postgpowania terapeutycznego. Leczenie musi byc¢ ukierunkowane na
usunigcie czynnika wywotujgcego oraz racjonalizacje farmakoterapii. Zrozumienie mechanizmow powstawania hiponatre-
mii oraz znajomosc lekow o najwyzszym potencjale ryzyka jest wazna dla bezpiecznego leczenia osob starszych. (Gerontol
Pol 2026, 34; 140-148) doi: 10.53139/GP.20263414
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Abstract

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in older adults, affecting about 5% of people over 60 and up to
35% of hospitalized patients. Aging reduces the ability to excrete free water, lowers glomerular filtration, and increases
sensitivity to vasopressin. This paper discusses the mechanisms and prevalence of drug induced hyponatremia in the el-
derly, highlighting the most frequent iatrogenic causes and current treatment guidelines. Thiazide diuretics are the leading
pharmacological cause, followed by psychiatric medications—especially SSRIs and SNRIs. The risk also rises with certain
antipsychotics, anticonvulsants, tramadol, proton pump inhibitors, and desmopressin. Accurate diagnosis is essential for
proper management, which should focus on removing the causative factor and optimizing pharmacotherapy. Understan-
ding the mechanisms of hyponatremia and recognizing high risk medications is crucial for ensuring safe treatment in ge-
riatric patients. (Gerontol Pol 2026, 34; 140-148) doi: 10.53139/GP.20263414
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Wstep

Hiponatremia definiowana jest jako obnizenie st¢zenia
sodu w surowicy krwi ponizej 135mmol/l. Jest to naj-
czestsze zaburzenie elektrolitowe spotykane w praktyce
klinicznej. Obserwujemy ja u 15-30% pacjentéw w wa-
runkach szpitalnych, gléwnie na oddzialach intensyw-
nej terapii. W patogenezie hiponatremii bierze miedzy
innymi udzial wazopresyna, ktéra dzialajac na recep-
tory V2 powoduje ich aktywacj¢ i pobudzenie cyklazy

adenylanowe;j, ktéra katalizuje przemiang¢ adenozynotri-
fosfornau (ATP) w cykliczny adenozynomonofosforan
(cAMP). To z kolei prowadzi do translokacji akwaporyn
typu 2 (AQP2) do btony komdrkowej. W konsekwencji
zwigksza si¢ zwrotne wchtanianie wolnej wody w ner-
kach, dochodzi do rozcieniczenia osocza, spadku stgzenia
sodu w surowicy oraz zniesienie pragnienia [1].

W analizie danych z oddzialéw ratunkowych w Stanach
Zjednoczonych, obejmujacej 3784 pacjentow w wieku
starszym, hiponatremi¢ stwierdzono u 4,4% chorych. Pa-
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cjenci prezentowali kazdg z 3 postaci nasilenia hiponatre-
mii: fagodna (stezenie sodu w surowicy 130-134 mmol/l),
umiarkowang (125-129 mmol/l) 1 ciezka( <125mmol/l),
ktora wystapita u okoto jednej trzeciej pacjentow z hipo-
natremia[2]. W przegladzie systematycznym przeprowa-
dzonym przez Fratangelo i wspolautoréw wykazano, ze
czestos¢ wystepowania hiponatremii wynosi od 7,5 do
11% wsrod osob starszych mieszkajacych w spolecznoscei,
natomiast wérod pensjonariuszy doméw opieki moze wy-
stapi¢ nawet u 53% [3].

Ostra hiponatremia cechuje si¢ wystgpieniem obja-
wow przed uptywem 48h. Pojawiaja si¢ one, gdy ste-
zenie sodu wynosi ponizej 125 mmol/l. Moga wystapic¢
drgawki, zaburzenia §wiadomosci oraz $pigczka, stan,
ktory w krétkim czasie moze doprowadzi¢ do $mierci
chorego. Cigzkie postacie hiponatremii: (Na <125 mmo-
/1) sa obserwowane u okoto 1-4% hospitalizowanych
pacjentow [2]. Przeglady literatury dotyczace hiponatre-
mii u 0so6b starszych wskazuja, ze wraz z wiekiem wzra-
sta zarowno czgstos¢ wystgpowania tego zaburzenia, jak
1 ryzyko jego ci¢zszych postaci wymagajacych hospita-
lizacji [4]. Przewlekta hiponatremi¢ rozpoznaje sie, gdy
rozwija si¢ w ciggu >48 godzin [2,39]. W tym czasie
mdzg adaptuje si¢ do obnizonego st¢zenia sodu poprzez
utrate osmoli organicznych z komérek nerwowych. Pro-
ces ten zmniejsza naptyw wody do komorek i redukuje
ryzyko obrz¢ku mézgu. Lagodna hiponatremia charakte-
ryzuje si¢ nudnosciami, wymiotami i utratg apetytu.

Hiponatremia u seniorow jest to czesty problem, moze
objawia¢ si¢ czegstymi upadkami i zaburzeniami cho-
du[1]. W Izraelu przeprowadzono retrospektywne ba-
danie kohortowe obejmujace 864 pacjentow >65 lat ho-
spitalizowanych z powodu ztamania biodra i operowa-
nych w latach 2017-2020. Hiponatremi¢ miato 107 osob
(12,4%), czgéciej kobiety. Smiertelno$é u 0sob z rozpo-
znang hiponatremia wynosita 64% w pordwnaniu z 0so-
bami z prawidlowym poziomem sodu- 34% [5].

Jakkolwiek doktadne ustalenie przyczyny hiponatre-
mii nie zawsze jest mozliwe, to dane z pis$miennictwa
wskazujg na czgste wystepowanie u 0sob starszych hipo-
natremii polekowej. Jun i wspotautorzy ustalili, ze osoby
starsze ze stwierdzong hiponatremig w 77% przypadkow
przyjmowatly leki mogace by¢ przyczyng tego zaburze-
nia elektrolitowego [6]. W niniejszej pracy wartoSci ste-
zenia sodu podawano w mmol/l. Dla jonéw jednowarto-
Sciowych, takich jak so6d, wartosci wyrazone w mmol/Il
i mEq/1 sg liczbowo rownowazne.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest omdéwienie mechanizmow
i czestosci hiponatremii indukowanej farmakoterapig
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u pacjentow w wieku podesztym, z uwzglednieniem
zmian fizjologicznych sprzyjajacych zaburzeniom go-
spodarki sodowej. Przedstawione zostang rowniez aktu-
alne zasady leczenia tego zaburzenia w populacji geria-
trycznej.

Zmiany fizjologiczne w wieku starszym
zwiekszajace ryzyko hiponatremii

Wiek jest silnym, niezaleznym czynnikiem ryzyka
hiponatremii. U seniorow dochodzi do uposledzenia
wydalania wody, co jest zwigzane ze spadkiem wspot-
czynnika filtracji kigbuszkowej. Ponadto dochodzi do
zmniejszonej produkcji prostaglandyn rozszerzajacych
tetniczki doprowadzajace, co przyczynia si¢ do spadku
przeptywu nerkowego i obnizenia wspodtczynnika filtra-
cji klebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate). U os6b w starszym wieku cze¢sciej wystepuje ze-
sp6t nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiure-
tycznego, a takze cukrzyca, niewydolnos¢ serca, choro-
by watroby, oraz endokrynopatie, ktére mogg prowadzi¢
do hiponatremii. W przypadku znacznej hiperglikemii
osmolalnos¢ surowicy wzrasta, prowadzac do przesunig-
cia osmotycznego wody z wngtrza komérek (hiponatre-
mia rzekoma), ale niekontrolowana cukrzyca i glikozu-
ria moze réwniez indukowac diurezg osmotyczng i rze-
czywistg utrat¢ sodu z moczem. Dodatkowo wiele 0s6b
starszych stosuje diet¢ niskosodows, najczesciej z powo-
du wspdlistniejacego nadcisnienia tetniczego.

Pte¢ zeniska, niski wskaznik masy ciala, niskie steze-
nie sodu na poczatku leczenia, a takze polipragmazja
moze nasila¢ hiponatremi¢ [6]. Ponadto wykazano, ze
wzrost temperatur srodowiskowych, szczegdlnie gdy
temperatura przekracza 20 ‘C wigze si¢ ze zwigkszong
czestoscig wystepowania hiponatremii. Osoby starsze sg
szczegllnie podatne na hiponatremi¢ indukowang wy-
sokg temperaturg ze wzgledu na ostabione odczuwanie
pragnienia oraz zaburzong regulacje gospodarki wodno-
-elektrolitowej, co w konsekwencji prowadzi do odwod-
nienia [7]. Ravichandran i wspétautorzy podkreslili, ze
wraz z wiekiem zmienia si¢ nie tylko czgstos¢ wystepo-
wania hiponatremii, ale réwniez jej charakter. Najwaz-
niejsze wyniki analizy przedstawiono w tabeli [ i IT [8].

Tabela I. Srednie stezenie sodu w zaleznosci od wieku
pacjentow
Table I. Average serum sodium levels by age group

Wiek [lata] Srednie stezenie sodu [ mmol/l]

70-75 133,82
76-80 128,4
>80 119,17
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Tabela Il. Klasyfikacja hiponatremii u pacjentdéw starszych w zaleznos$ci od stezenia sodu i wieku.
Table Il. Classification of hyponatremia in older patients based on sodium levels and age

Kategoria hiponatremii A-ciezka B-umiarkowana C-fagodna D-normonatremia
Stezenie sodu [mmol/l] <125 125-130 131-135 136-145
Wiek [lata] 79,57 + 4,01 77,76 + 3,6 7532 +7,7 74,27 +7,15
% 0sb6b 16,76 24,25 44,6 14,39
ISAR 6+0,0 4,79 + 0,66 2,74 + 0,48 1,22 + 0,41

ISAR (Identification of Seniors At Risk) — skala przesiewowa stosowana u pacjentow >65 roku Zycia w celu identyfikacji osob zagrozonych pogorszeniem
stanu zdrowia, rehospitalizacjq lub utratq samodzielnosci. Wynik >2 punktow wskazuje na zwigkszone ryzyko powikian.

Hiponatremia w momencie przyjecia do szpitala wig-
ze si¢ ze zwigkszong smiertelnoscia w trakcie pobytu
w szpitalu i zwigkszong czgstoscig hospitalizacji w cig-
gu nastgpnego roku u oséb starszych. Przeprowadzono
dwuletnie prospektywne badanie kohortowe pacjentéw
przyjetych do oddzialu choréb wewnetrznych szpitala
w Heraklionie (Grecja). Wykazano, ze 14,3% starszych
0s6b z hiponatremig zmarto w trakcie hospitalizacji
Iub w ciggu 12 miesigcy od przyjecia, natomiast 10,5%
wymagalo ponownej hospitalizacji w ciggu nastepnego
roku [9].

Najpowazniejszym powiktaniem hiponatremii jest
encefalopatia hiponatremiczna — stan, ktéry moze pro-
wadzi¢ do $mierci lub nieodwracalnego uszkodzenia
moézgu. Innym powaznym powikianiem zbyt szybkiej
korekcji przewleklej hiponatremii jest demieliniza-
cja mostu. Jest ona najczgsciej opisywana u pacjentéw
z ciezka 1 przewlekly hiponatremig. Wsréd 22000 pa-
cjentéw z hiponatremig w badaniu wielokohortowym,
szybka korekcja, definiowana jako wzrost stezenia sodu
o ponad 8 mmol/l w ciggu 24 godzin, wystapita u 17,7%
pacjentow. Zespot demielinizacji osmotycznej stwier-
dzono u 12 pacjentéw. Smiertelnos¢ szpitalna byla wy-
soka, zwlaszcza u pacjentéw z wolng korekcja i wynosi-
ta 9,2% w poréwnaniu z szybka — 5,1%. To nie oznacza,
7e szybka korekcja byla bezpieczniejsza, wyzsza smier-
telno$¢ w grupie z wolng korekcjg wynikata z ciezszego
stanu og6lnego [10].

Diuretyki jako przyczyna hiponatremii
u 0s6b starszych

Diuretyki tiazydowe

Diuretyki sg czgsta przyczyng hiponatremii u oséb
starszych i jedng z najczestszych przyczyn ciezkiej hipo-
natremii. Szacuje si¢, ze diuretyki tiazydowe odpowia-
dajg za okoto 20-30% polekowej hiponatremii u oséb
starszych [6,11]. Poprzez blokade kotransportera sodo-
wo-chlorkowego w korowym odcinku kanalika dalszego
hamujg transport elektrolitow 1 podnosza osmolalnos¢é
moczu, co zmniejsza klirens wolnej wody. Ponadto sty-
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muluja uwalnianie hormonu antydiuretycznego. Oprécz
tego hamuja filtracje kigbuszkowg i zwickszajg frakcje
proksymalnej reabsorpcji wody. Badania, ktére prze-
prowadzono w Izraelu wykazaty, ze w ciagu 6 godzin
od zazycia pojedynczej tabletki hydrochlorotiazydu
wystapil spadek stezenia sodu w surowicy o 5,5mmol/l
1 przyrost masy ciata. Udowodniono, ze hiponatremia
zwigzana z przyjmowaniem tiazydéw czesciej dotyczy
starszych kobiet o malej masie ciata, ktérym przepisano
te leki w celu leczenia nadci$nienia tetniczego [11].

Liang i wspétautorzy poréwnujgc dziatanie poszcze-
gblnych diuretykéw tiazydowych wykazali réznice
w czestosci wystepowania zaburzeri elektrolitowych.
W poréwnaniu z hydrochlorotiazydem indapamid rza-
dziej powoduje hiponatremi¢ [12]. Objawy hiponatremii
obejmujg najczesciej zte samopoczucie, zawroty gtowy
oraz wymioty.

W Bostonie (USA) przeprowadzono retrospektywne
badanie kohortowe obejmujace 2613 pacjentow leczo-
nych z powodu nadci$nienia t¢tniczego. Sposrod 220
pacjentow przyjmujacych diuretyki tiazydowe u 66 0sob
(30%) rozwingeta si¢ hiponatremia. Wyniki badania wy-
kazaly, ze ryzyko wystapienia hiponatremii byto wyzsze
u pacjentoéw stosujacych tiazydy w poréwnaniu z osoba-
mi nieprzyjmujacymi tych lekow. Wykazano rowniez,
7e ryzyko to moze by¢ wyzsze w przypadku stosowania
chlortalidonu niz hydrochlorotiazydu [13].

Diuretyki petlowe

Kolejng grupg lekéw, ktére powoduja hiponatremie
sq diuretyki petlowe. Powodujg one znacznie rzadziej
hiponatremi¢ niz diuretyki tiazydowe. W badaniu obej-
mujacym pacjentéw leczonych z powodu niewydolnosci
serca wykazano, ze zaburzenie to rozwijato si¢ u okoto
6% chorych stosujgcych diuretyki petlowe, a ryzyko jej
wystgpienia wzrastalo wraz z zaawansowaniem nie-
wydolnosci serca oraz stosowaniem wyzszych dawek
tych lekéw [14]. Hiponatremia spowodowana stosowa-
niem diuretykdw petlowych czgsciej wystepuje u osob,
ktére przyjmuja je z powodu niewydolnosci serca niz
z powodu nadcisnienia.
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Diuretyki petlowe hamujg kontransporter sodowo-po-
tasowo-chlorkowy w czgsci grubej ramienia wstgpujace-
go petli Henlego i poprzez to zmniejszajg osmolalnos¢é
rdzenia nerki, hamujg zaréwno zaggszczanie, jak i roz-
cieficzanie moczu. Majg kroétki czas dziatania, powodu-
ja czasowe zwiekszenie wydalania jonéw sodu, potasu
i chloru. Prawdopodobieristwo dlugotrwalego niedoboru
elektrolitéw jest mniejsze w przypadku stosowania diu-
retykéw petlowych niz tiazydéw. Hiponatremia bedaca
konsekwencja przyjmowania diuretykéw petlowych
rozwija po znacznie dluzszym okresie stosowania niz
tiazydow, kiedy moze wystgpi¢ juz w kilka dni od roz-
poczecia stosowania leku [11].

Diuretyki oszczedzajace potas

Diuretyki oszczedzajace potas obejmujg antagonistow
receptora aldosteronowego — spironolakton i eplerenon
oraz leki bezposrednio blokujace kanaty ENaC (Epithe-
lial Sodium Channel), takie jak triamteren i amilorid.
Spironolakton i eplerenon dzialaja poprzez blokowa-
nie receptora mineralokortykoidowego, co posrednio
zmniejsza aktywnos¢ kanaléw ENaC i resorpcj¢ sodu
w kanaliku zbiorczym, natomiast triamteren i amilorid
bezposrednio hamujg kanaly ENaC w blonie luminalnej
komérek gléwnych kanalika zbiorczego, ograniczajac
wchtanianie sodu w koricowym odcinku nefronu. Diu-
retyki oszczedzajace potas mogg prowadzi¢ do rozwoju
hiponatremii, jednak ryzyko to jest zwykle mniejsze niz
w przypadku diuretykéw tiazydowych. Istotnie wzrasta
ono podczas terapii skojarzonej, szczegdlnie z diuretyka-
mi tiazydowymi lub petlowymi.

W badaniu obejmujagcym pacjentdw z niewydolno-
Scig serca wykazano, ze ryzyko hiponatremii wzrastato
szczegdllnie u pacjentéw stosujacych wyzsze dawki spi-
ronolaktonu w poréwnaniu do nizszych. Niekorzystnie
wypadato réwniez stosowanie potgczern diuretykdéw —
szczegOlnie spironolaktonu z furosemidem (zwlaszcza,
gdy oba leki stosowano w wysokich dawkach) w porow-
naniu do spironolaktonu stosowanego z hydrochlorotia-
zydem [14,15].

Leki psychotropowe jako przyczyna
hiponatremii u os6b starszych

LekKi przeciwdepresyjne

Hiponatremia w trakcie stosowania lekéw przeciw-
depresyjnych jest czestym, ale rzadko diagnozowanym
dziataniem niepozadanym [16]. Badania przeprowadzo-
ne wsréd pacjentéw przyjmujacych SSRI- inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny w Szwecji sugeruja, ze
istnieje silny zwigzek pomiedzy leczeniem SSRI, a gle-
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bokg hiponatremia, szczegdlnie wsrdd kobiet powyzej
65 roku zycia [17]. Moze rozwija¢ si¢ bardzo powoli
z objawami takimi, jak polidypsja, ostabienie, bol gtowy
i anoreksja, ale moze tez mie¢ powazne konsekwencje,
takie jak drgawki, majaczenie i prowadzi¢ do Smierci
[16]. U pacjentéw leczonych SSRI najwigksze ryzyko
rozwoju hiponatremii obserwuje si¢ w ciggu pierwszych
24 tygodni leczenia [18].

Badacze sugerujg wiele mechanizméw poprzez ktdre
leki przeciwdepresyjne mogg powodowac hiponatremig.
Z badan na zwierzgtach wynika, ze zwigkszony poziom
serotoniny moze prowadzi¢ do nadmiernej aktywacji
5-HT 2 receptoréw, prowadzac do spadku poziomu do-
paminy. Zwigksza to wydzielanie wazopresyny (ADH,
hormon antydiuretyczny) i prowadzi do zespolu nie-
adekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH) [16]. Inne mozliwe mechanizmy to nasilenie
dziatania ADH w kanaliku zbiorczym, zmiany w komor-
kach osmoreceptorowych i interakcje z innymi lekami
poprzez hamowanie cytochromu P450 2D6 [16].

W badaniu przeprowadzonym w ramach All of Us
Research Program analizowano zwigzek pomigdzy sto-
sowaniem najczesciej przepisywanych lekéw przeciw-
depresyjnych a ryzykiem wystgpienia hiponatremii.
Wykazano, ze zwigckszone ryzyko tego powiktania ob-
serwowano migdzy innymi podczas stosowania escita-
lopramu (SSRI, selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny), wenlafaksyny (SNRI, inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny),
fluoksetyny (SSRI) oraz sertraliny (SSRI), natomiast
najnizsze ryzyko odnotowano w przypadku bupropionu,
inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopami-
ny-(NDRI) oraz paroksetyny (SSRI). W badaniu ustalo-
no tez, ze jednoczesne stosowanie diuretykéw i inhibito-
row konwertazy angiotensyny (ACE) z lekami z grupy
SSRI zwigksza ryzyko wystapienia hiponatremii [19].
Metaanaliza opublikowana w 2024 roku, obejmujaca 17
439 pacjentdow leczonych lekami przeciwdepresyjnymi
takze wykazata, ze czestos¢ wystgpowania hiponatre-
mii rézni si¢ pomigdzy poszczegdlnymi klasami tych
lekéw. Najwyzsze ryzyko obserwowano w przypad-
ku SNRI (7,44%), nieco nizsze dla SSRI (5,59%) oraz
TLPD (tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
— 2,66%). Najrzadziej hiponatremi¢ stwierdzano pod-
czas stosowania leku nalezacego do grupy lekéw Na-
SSA (noradrenergiczne i specyficzne serotoninergiczne
leki przeciwdepresyjne) — mirtazapiny (1,02%) oraz tra-
zodonu (0,89%) z grupy SARI (antagonisci i inhibitory
wychwytu serotoniny) [20]. Ciekawe jest, Ze nawet nie-
wielkie dawki lekéw mogg powodowac to grozne po-
wiktanie- opisano 14 przypadkéw SIADH wywotanych
przez escitalopram i stwierdzono, ze lek moze powo-
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dowa¢ hiponatremi¢ nawet w najmniejszych dawkach
— 5mg. W niektérych przypadkach normalizacja steze-
nia sodu po odstawieniu lekéw moze by¢ opdZniona,
a czasem nawet niemozliwa [21]. Mechanizm ten wigze
si¢ z utrzymujacg si¢ aktywacja osi serotoninergicznej
i przedluzonym wydzielaniem wazopresyny, co prowa-
dzi do SIADH nawet po zaprzestaniu terapii. Mimo, ze
niektére badania wskazujg na poréwnywalne lub nawet
wyzsze ryzyko hiponatremii w przypadku lekéw z grupy
SNRI, w praktyce klinicznej zaburzenie to najczesciej
obserwuje si¢ u pacjentow stosujagcych SSRI. Wynika
to przede wszystkim z faktu, ze selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny s3 najczgsciej prze-
pisywanymi lekami przeciwdepresyjnymi, szczegdlnie
w populacji 0s6b w wieku podesztym [21]. Jednoczesne
stosowanie SSRI i diuretykéw tiazydowych znaczgco
zwieksza ryzyko hiponatremii. W badaniu populacyj-
nym hiponatremia wystepowata u 13,0% pacjentéw
stosujgcych oba leki, w poréwnaniu z 9,0% dla SSRI
1 10,4% dla tiazydéw stosowanych oddzielnie [22].

W przypadku tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych oraz inhibitoré6w monoaminooksydazy oce-
na ich potencjalu do wywolywania hiponatremii jest
utrudniona. Objawy dziatan niepozadanych tych lekéw,
w tym zaburzen rytmu serca czy hipotonii ortostatycz-
nej, mogg by¢ niespecyficzne (zawroty glowy, omdle-
nia) i czgsciowo naktada¢ si¢ na objawy hiponatremii,
co utrudnia jednoznaczng interpretacje danych klinicz-
nych [23].

LekKi przeciwpsychotyczne

Obnizone stgzenie sodu moze powodowaé objawy
przypominajace te wystgpujgce w zaburzeniach psy-
chicznych, przez co rozpoznanie hiponatremii przy sto-
sowaniu tych lekéw moze by¢ trudne. Mechanizm wy-
wolywania hiponatremii przez te leki jest niejasny. Ba-
dania wskazujg, ze leki te stymulujg uwalnianie ADH
w mozgu, ale tez mogg zwigksza¢ aktywnos¢ tego hor-
monu w nerkach.

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji majg
dwukrotnie wigksze ryzyko wywotania hiponatremii
niz leki drugiej generacji [24,25]. Pinkhasov A i wsp
wskazuja, ze leki pierwszej generacji zwigkszajg ryzyko
hiponatremii o 112% wzglgdem populacji ogdlnej oraz
o okoto 30-60% wzgledem drugiej generacji [25]. Hi-
ponatremi¢ obserwowano takze u oséb przyjmujgcych
takie substancje jak risperidon, olanzapina i klozapina,
nalezace do lekéw przeciwpsychotycznych drugiej gene-
racji [24,25].

W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie wsréd
5808 o0s6b przyjmujacych neuroleptyki wykazano, ze
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przyjmowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych wigze si¢ z niewielkim wzrostem 30-dniowego
ryzyka hospitalizacji z powodu hiponatremii, w poréw-
naniu z osobami, ktérym ich nie przepisywano. Stwier-
dzono, ze wzrost ryzyka hiponatremii jest w przypadku
tych lekéw mniejszy, niz w przypadku stosowania SSRI
i SNRI [26].

Leki przeciwdrgawkowe

Leki przeciwdrgawkowe majg szerokie zastosowa-
nie 1 oprécz padaczki sa stosowane nie tylko w leczeniu
choroby afektywnej dwubiegunowej, ale rowniez w neu-
ralgii nerwu trgjdzielnego i innego typu bdlach neuropa-
tycznych [27].

Wykazano, ze karbamazepina i okskarbazepina sty-
mulujg receptory V2 niezaleznie od wazopresyny [24].
Leki te najczesciej posréd lekow przeciwdrgawkowych
wywoluja hiponatremi¢ jako dzialanie niepozadane. Jest
ona znacznie czesciej obserwowana u starszych kobiet
[27].

Kolejnym lekiem powodujagcym hiponatremi¢ jest
kwas walproinowy. W analizie danych z bazy VigiBase
obejmujgcej okoto 19 358 zgloszen dzialai niepozada-
nych zwigzanych z walproinianem zidentyfikowano 242
zgloszenia hiponatremii [28].

W retrospektywnym badaniu obejmujacym 450 pa-
cjentéw leczonych gabapentyna, 12,9% pacjentéw mia-
to hiponatremi¢ podczas leczenia. Hiponatremia byla
czestsza u o0s6b starszych, szczegdlnie z chorobami
wspdtistniejgcymi [29]. Takze pregabalina jest lekiem
czesto stosowanym u pacjentow w wieku starszym, jed-
nak statystycznie rzadko prowadzi do rozwoju hipona-
tremii. W populacyjnym badaniu obejmujgcym 14 000
pacjentéw hospitalizowanych z powodu hiponatremii
wykazano, Ze pregabalina odpowiadata jedynie za okoto
0,3-0,4% przypadkéw tego zaburzenia [30].

Inne leki wywolujace hiponatremie¢ u oséb
starszych

Tramadol jest stabym opioidem stosowanym w le-
czeniu bolu od umiarkowanego do silnego. Mechanizm
hiponatremii indukowanej tramadolem nie jest doktad-
nie poznany. Uwaza si¢, ze lek nasila wydzielanie wa-
zopresyny poprzez wplyw na uklad serotoninergicz-
ny i noradrenergiczny, co moze prowadzi¢ do rozwoju
SIADH. Dodatkowo tramadol moze zwigeksza¢ pragnie-
nie oraz podaz wolnej wody, nasilajac rozciericzenie
osocza [31,32]. Kanadyjskie badanie przeprowadzone
na 332 880 pacjentach wskazuje, ze stosowanie tego
leku zwigksza ryzyko hiponatremii wymagajacej ho-
spitalizacji. Wykazano tez, ze stosowanie tramadolu
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wigze si¢ z 2-krotnie wyzszym ryzykiem hiponatremii,
niz w przypadku stosowania kodeiny [31]. W duzym
badaniu kohortowym 19 149 pacjentéw leczonych tra-
madolem hiponatremia wystapita u 8,4%. Badanie doty-
czyto populacji dorostych, z czego okoto 39% stanowili
pacjenci powyzej 65 roku zycia [32].

Kotrimoksazol, bedacy potaczeniem trimetoprimu
i sulfametoksazolu, moze prowadzi¢ do rozwoju hipona-
tremii. Mechanizm tego dziatania zwigzany jest gléwnie
z trimetoprimem, ktéry wykazuje podobieristwo struktu-
ralne i czynnosciowe do amilorydu. Poprzez blokowanie
kanatow ENaC (epithelial sodium channel) w dystal-
nych odcinkach nefronu zmniejsza on zwrotne wchia-
nianie sodu, co moze prowadzi¢ do hiponatremii oraz
hiperkaliemii. W badaniu obejmujgcym 76 oséb przyj-
mujacych ponad 8 mg/kg/dobe, az u 72 % pacjentéw
wystgpita hiponatremia [33].

Linezolid to silny antybiotyk stosowany w leczeniu
ciezkich zakazeri wywotanych bakteriami Gram-dodat-
nimi. Badanie obejmujace 450 pacjentéw przyjmujacych
dozylnie wankomycyne lub linezolid wskazuje, ze ry-
zyko hiponatremii wywotanej linezolidem jest 3,7-razy
wigksze, niz w przypadku pacjentéw przyjmujacych
wankomycyne. W tym samym badaniu wykazano, ze
hiponatremia wystapita u 5,4-5,5% pacjentéw leczonych
wankomycyng i u 16,5-17,8% pacjentéw leczonych line-
zolidem [34].

Kolejnym lekiem o udokumentowanym potencjale
wywoltywania hiponatremii, szczegdlnie podczas sto-
sowania duzych dawek jest cyklofosfamid. Mechanizm
obejmuje zaréwno zwigkszone wydzielanie wazopre-
syny, jak i bezposrednie wzmacnianie dziatania ADH
w kanaliku zbiorczym. Hiponatremia moze rozwing¢ si¢
nawet w ciggu kilkunastu godzin od podania leku i bywa
obserwowana czgsciej u os6b starszych oraz pacjentéw
z chorobami nowotworowymi [35].

Inhibitory pompy protonowej to leki hamujgce wy-
dzielanie jonéw wodorowych do swiatta zotadka. Sg one
powszechnie stosowane w chorobie refluksowej prze-
tyku oraz w profilaktyce i leczeniu choroby wrzodowej
zotadka i dwunastnicy. W przypadku leczenia omepra-
zolem i esomeprazolem wykazano, ze najwicksze ryzy-
ko hiponatremii wystgpuje w pierwszym tygodniu przyj-
mowania tych lekéw i z kazdym kolejnym tygodniem
maleje. Szczeg6lnie narazeni sg pacjenci z wielocho-
robowoscig. Leki te powoduja zwickszone wydzielanie
ADH i prowadzg do hiponatremii, rzadziej mogg powo-
dowac¢ ostre cewkowe uszkodzenie nerek i utrate sodu
przez nerki [36].

ACE powodujg hiponatremi¢ poprzez zmniejszenie
wydzielania aldosteronu i zmniejszenie reabsorpcji sodu
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w kanalikach nerkowych, co prowadzi do zwigkszonej
utraty sodu z moczem [37].

Metformina moze powodowac hiponatremi¢ giéwnie
poprzez mechanizm SIADH. W badaniu populacyjnym
stwierdzono, ze lek ten odpowiada za <1% przypadkow
hiponatremii [38].

Desmopresyna to syntetyczny analog wazopresyny.
Jest ona stosowana w leczeniu moczowki prostej pocho-
dzenia osrodkowego, a takze w leczeniu objawowym
nykturii u senioréw. Hiponatremia wynika z mechani-
zmu dziatania tego leku, a szczegdlnie narazone sg 0so-
by starsze, osoby z wielochorobowoscia, polipragmazjq
i przyjmujace donosowa posta¢ desmopresyny [39].

Glikokortykosteroidy dlugotrwale stosowane takze
moga byl przyczyna hiponatremii. Wynika to gtéwnie
z zahamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.
Obnizenie poziomu kortyzolu, prowadzi do zwigkszone-
go wydzielania ADH [40].

Leczenie hiponatremii

Niezaleznie od rodzaju hiponatremii pacjenci z ci¢z-
kimi objawami takimi jak niewydolnos¢ krazeniowo-
-oddechowa Iub drgawki wymagaja pilnego leczenia.
Postepowanie dorazne moze obejmowaé intubacje, tle-
noterapie, wsparcie wentylacji oraz terapi¢ przeciwdr-
gawkowy.

Wytyczne europejskie zalecajg, aby hiponatremi¢
z ciezkimi objawami oraz hiponatremi¢ z umiarkowa-
nie ciezkimi objawami (wymioty, splgtanie) u pacjen-
tow z wysokim ryzykiem rozwoju powiktan zagrazajg-
cych zyciu leczy¢ zwigkszajac stezenie sodu o Smmol/l
w ciagu pierwszych 6h leczenia. W cigzkiej objawowe;j
hiponatremii zaleca si¢ podanie 3% roztworu chlorku
sodu w bolusie 150ml do zyly obwodowej lub centralne;j
w ciggu 20 minut. W razie utrzymywania si¢ objawdéw
bolus mozna powtdérzy¢é maksymalnie dwukrotnie, dg-
zac do zwigkszenia st¢zenia sodu w surowicy o okoto 5
mmol/l, a nie do jego pelnej normalizacji. St¢zenie sodu
nalezy oznacza¢ po kazdym bolusie, a nastgpnie scisle
monitorowa¢ w ciggu pierwszych 24 godzin, aby unik-
nac zbyt szybkiej korekcji.
stezenia sodu
o 10 mmol/l w ciggu pierwszych 24 godzin i 18 mmo-

Nie nalezy przekraczaé wzrostu

1/1 w ciagu pierwszych 48 godzin w przypadku niskiego
ryzyka demielinizacji osmotycznej, natomiast w przy-
padku wysokiego ryzyka demielinizacji osmotycznej
maksymalny wzrost nie powinien przekracza¢ 8 mmol/l
w ciggu okresu 24 godzin [2].

U pacjentow z objawami wskazujacymi na zagra-
zajacy zyciu obrzek mézgu nalezy podawacé 3% NaCl
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z szybkoscig okoto 2 ml/kg/h, co spowoduje wzrost ste-
zenia sodu w surowicy o okoto 2 mmol/l/h.

W ostrej hiponatremii mézg nie zdazyl si¢ przystoso-
waé do niskiego stezenia sodu, dlatego szybsza korekcja
jest bezpieczniejsza. W przewleklej hiponatremii mézg
adaptuje si¢ do obnizonej osmolalnosci poprzez utrate
elektrolitéw i osmolitow organicznych. Zbyt szybka ko-
rekcja stezenia sodu moze w takiej sytuacji prowadzi¢
do zespotu demielinizacji osmotycznej, dlatego lecze-
nie wymaga ostroznej, kontrolowanej korekcji natremii
[39]. Hiponatremia dotyka okoto 5% dorostych i 35%
pacjentow hospitalizowanych. Leczenie wigkszosci pa-
cjentéw powinno polega¢ na leczeniu choroby podsta-
wowej. Wazne jest, aby rozpoznac czy wystepuje hipo-
natremia hipowolemiczna, euwolemiczna czy hiperwo-
lemiczna [2].

W leczeniu hiponatremii hipowolemicznej do uzupet-
nienia objetosci pozajelitowej stosuje si¢ np. izotoniczny
roztwor soli fizjologicznej lub inny roztwor krystaloidu.
Do leczenia doustnego mozna stosowac tabletki chlorku
sodu.

W hiponatremii euwolemicznej nalezy ograniczy¢ po-
daz ptynéw, zwigkszyC spozycie substancji takich jak
chlorek sodu, biatko, zastosowaé preparaty mocznika
Iub waptany. Doustne lub dojelitowe podawanie mocz-
nika zwigksza stezenie sodu poprzez promowanie diure-
zy. Waptany sg antagonistami receptoréw wazopresyny
i poprzez ich blokowanie w kanaliku zbiorczym
zwiekszaja wydalanie wolnej wody, co prowadzi do
wzrostu stezenia sodu w surowicy.Ze wzgledu jednak na
wysokie koszty terapii oraz ograniczong dostepnos¢ kli-
niczng, leki te sg stosowane rzadko i gléwnie w wybra-
nych przypadkach pacjentéw z STADH.

Leczenie hiponatremii hiperwolemicznej u 0séb
z marskoscig watroby i cigzkg hiponatremig polega na
odstawieniu lekéw moczopednych i przeciwnadcisnie-
niowych. Ponadto nalezy rozwazy¢ podanie albumin
oraz soli fizjologicznej hipertonicznej. Nalezy tez zwigk-
szy¢ stezenie potasu o ile to mozliwe.

U os6b z niewydolnoscig serca nalezy ograniczy¢ po-
daz ptynéw i zmodyfikowaé przyjmowane leki w taki
sposéb, aby pacjent pozostat wydolny hemodynamicznie
[2].

W hiponatremiach wywotanych stosowaniem lekéw
zaleca si¢ odstawienie leku bedacego przyczyng hipo-
natremii. W leczeniu hiponatremii wywotanej tiazydami
zaleca si¢ tez ograniczenie podazy wody oraz uzupet-
nienie zapaséw takze innych niz séd elektrolitéw w tym
magnezu i potasu. U pacjentéw bez objawdéw klinicz-
nych ograniczenie podazy wody i odpowiednia dieta za-
pewniaja poprawe. U osob, u ktérych wystapity tagodne
objawy, nalezy podawa¢ dozylnie roztwor chlorku sodu
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w taki sposdb, zeby unikngé gwaltownego wzrostu stg-
zenia sodu w surowicy.

U os6b starszych o niskim wzroscie oraz oséb regu-
larnie spozywajacych duze ilosci ptynéw, wkrétce po
rozpoczeciu stosowania diuretykéw petlowych nalezy
wykona¢ pomiar stezenia elektrolitbw w surowicy.
U pacjentow bez obrzekéw leczenie jest podobne do
leczenia hiponatremii indukowanej tiazydami. Nale-
zy jednak unika¢ przerwania stosowania diuretykéw
petlowych w przypadku wystgpienia hiponatremii
u pacjentéw z niewydolnoscig serca lub innymi stanami
powodujacymi obrzeki. U tych pacjentéw kluczowe jest
wywolanie ujemnego bilansu wodno-elektrolitowego,
a diuretyki petlowe zwickszaja wydalanie wody.
Leczenie obejmuje tez ograniczenie spozycia wody,
a czasami wilaczenie inhibitoréw konwertazy angioten-

syny [11].

Podsumowanie

Hiponatremia zwigzana z farmakoterapig stanowi
jedno z najczestszych powiktari leczenia u pacjentéw
w wieku podesztym. Jej wystepowanie jest konsekwen-
cja zaréwno fizjologicznych zmian starzenia — obejmu-
jacych uposledzong zdolnos¢ zaggszczania i rozciencza-
nia moczu, zwigkszong wrazliwos¢ na dzialanie wazo-
presyny, wielochorobowos¢ i polifarmakoterapi¢ — jak
i stosowania szerokiego spektrum lekéw zaburzajacych
gospodarke wodno-elektrolitowa. Diuretyki, zwlaszcza
tiazydowe, pozostajg najczestszg przyczyng polekowej
hiponatremii, jednak coraz wigkszg role przypisuje si¢
takze lekom psychiatrycznym, ktére poprzez indukcje
SIADH istotnie przyczyniajg si¢ do jej rozwoju u senio-
réw. Wsrdd innych lekéw nalezy pamigta¢ o ACEI met-
forminie i inhibitorach pompy protonowe;.

Prawidlowa diagnostyka hiponatremii — obejmujaca
ocen¢ osmolarnosci, stanu objetosciowego oraz rézni-
cowanie z SIADH — jest kluczowa dla wtasciwego po-
stepowania terapeutycznego. Leczenie musi by¢ zawsze
zindywidualizowane 1 ukierunkowane na usunigcie
czynnika wywolujacego, racjonalizacje farmakoterapii
oraz stopniowg, bezpieczng korekcje zaburzen elektro-
litowych. W zaleznosci od nasilenia objawéw stosuje
si¢ ograniczenie ptynéw, modyfikacje lekéw, roztwory
hipertoniczne lub w wybranych przypadkach, leki blo-
kujace dziatanie wazopresyny. U osdb starszych hipona-
tremia najczg¢sciej wynika z zaburzeri gospodarki wod-
nej, a nie z bezwzglednego niedoboru sodu, jednak jej
mechanizm moze by¢ rézny i zalezy m.in. od stanu na-
wodnienia, chor6b wspdtistniejacych oraz stosowanych
lekéw. Z tego wzgledu leczenie powinno by¢ dostoso-
wane do przyczyny hiponatremii. W przypadku euwole-
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micznej hiponatremii, zwtaszcza SIAD, podstawg poste-
powania bywa ograniczenie podazy ptynéw, przy jedno-
czesnym zapewnieniu odpowiedniej podazy soli i biatka.

Zrozumienie mechanizméw powstawania hiponatre-
mii polekowej oraz znajomos¢ lekow o najwyzszym
potencjale ryzyka ma fundamentalne znaczenie dla bez-
piecznego leczenia o0séb starszych. Swiadome prowa-
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dzenie farmakoterapii wraz z regularng oceng stg¢zenia
sodu stanowi podstawe¢ skutecznej profilaktyki, minima-
lizacji powiktari oraz poprawy jakosci zycia pacjentdw
geriatrycznych.
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