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Abstract

Introduction. Hyponatremia is an important part of psychiatric practice. In order to analyze its causes and symptoms, the litera-
ture on hyponatremia in psychiatric patients has been reviewed. The work has been divided into two separate manuscripts. In the first
one the authors discuss the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) and hyponatremia occurring with the
use of psychotropic drugs (antidepressants, antipsychotics, normotimics), while the second paper discusses research on psychogenic
polydipsia. The causes of hyponatremia in patients treated in psychiatric wards include: water intoxication associated with polydipsia,
somatic comorbidities, side effect of internal medicine and psychiatric drugs. The most common mechanism leading in these cases to
hyponatremia is the syndrome of inappropriate secretion of vasopressin (SIADH). The SIADH syndrome is a group of symptoms, first
described in 1967 by Schwartz and Bartter in The American Journal of Medicine, which results from the hypersecretion of antidiuretic
hormone, also called vasopressin, which causes patients to develop normovolemic hyponatremia. The phenomenon of drug-induced
hyponatremia in psychiatric practice is generally observed with the use of antidepressants, antipsychotics and anti-epileptic drugs
(used in psychiatry as normotimic drugs).

Aim and method. The first manuscript includes a review of literature on the syndrome of inappropriate secretion of vasopressin
(SIADH) and hyponatremia occurring after the use of psychotropic drugs, and is divided into two subsections: 1. The syndrome of inap-
propriate secretion of vasopressin (SIADH), 2. Hyponatremia and psychotropic drugs (antidepressants, antipsychotics, normotimics).

Conclusion. In the view of the reviewed literature it is extremely important to control the natremia level during pharmacotherapy
using the above mentioned drugs, especially in the initial period of therapy.
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Streszczenie

Wstep. Hiponatremia jest istotnym zjawiskiem w praktyce psychiatrycznej. W celu przeanalizowania jej przyczyn oraz objawéw,
dokonano przegladu literatury dotyczacej hiponatremii u pacjentéw leczonych z rozpoznaniem zaburzen psychicznych. Prace
podzielono na dwa osobne artykuty. W pierwszym autorzy omdwili zesp6t nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH) oraz
zjawisko hiponatremii pojawiajacej sie po zastosowaniu lekédw psychotropowych (lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw
przeciwpsychotycznych, lekéw normotymicznych), natomiast w drugim artykule dokonano przegladu badan dotyczacych polidypsji
psychogennej. Wsréd przyczyn hiponatremii u pacjentéw leczonych w oddziatach psychiatrycznych najczesciej wyréznia sie: zatrucie
wodne zwigzane z polidypsja, wspoétwystepowanie choréb somatycznych, dziatanie niepozadane lekéw internistycznych
i psychiatrycznych. Najczestszym mechanizmem doprowadzajacym w tych przypadkach do hiponatremii jest zesp6t nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny (zespdt SIADH). Zesp6t SIADH to zespdt objawoéw, po raz pierwszy opisany w 1967 przez Schwartza i Barttera
w The American Journal of Medicine, ktéry powstaje przy nadmiernym uwalnianiu hormonu antydiuretycznego, zwanego tez
wazopresyna, co powoduje u pacjentéw rozwdj hiponatermii normowolemicznej. Zjawisko hiponatremii polekowej w praktyce lekarza
psychiatry jest najczesciej obserwowane po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych oraz lekéow
przeciwpadaczkowanych (stosowanych w psychiatrii jako leki normotymiczne).

Cel i metoda. W pierwszym artykule dokonano przegladu literatury, dotyczacej zespotu nieadekwatnego wydzielania
wazopresyny (SIADH) oraz zjawiska hiponatremii pojawiajacej sie po zastosowaniu lekéw psychotropowych, dzielac go na dwa
podrozdziaty: 1. Zesp6t nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH), 2. Hiponatremia a leki psychotropowe (leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki normotymiczne).

Podsumowanie. W kontekscie dokonanego przegladu literatury niezwykle waznym wydaje sie by¢ kontrola poziomu natremii
podczas farmakoterapii wyzej wymienionymi lekami, szczeg6lnie w poczatkowym okresie leczenia.

Stowa kluczowe: hiponatremia, zesp6t SIADH, hiponatremia polekowa
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The literature on hyponatremia in patients treated
for mental disorders has been reviewed. The work has
been divided into two separate articles. In the first one we
discuss the syndrome of inappropriate secretion of vaso-
pressin (SIADH) and hyponatremia appearing after the
antipsychotic drugs use (antidepressants, antipsychotics,
mood stabilizers), the second article discusses current
research studies on psychogenic polydipsia.

Introduction

Sodium is the major cation of extracellular fluid, re-
sponsible for the water-electrolyte and acid-base balance
in the body. Maintenance of proper serum sodium levels is
based on balanced supply and excretion of water regulat-
ed by the thirst center and the secretion of antidiuretic
hormone [1]. Sodium and potassium regulate the osmotic
pressure of body fluids and form the functional potential
responsible for the conduction of nerve impulses as well
as the contraction and relaxation of skeletal and cardiac
muscles [2]. In addition, it enables the active transport of
amino acids and carbohydrates to tissues via the sodium
gradient [3]. Under physiological conditions, serum sodi-
um levels are maintained between 135-145 mmol/I [4].

Hyponatraemia, defined as a serum sodium concen-
tration <135mmol/], is the most common disorder of
body fluid and electrolyte balance encountered in clinical
practice [5] and may be caused by excessive consumption
of water free of electrolytes by patients with impaired
excretory renal function, excessive water intake [6] or
disproportionately greater loss of sodium than water
through the kidneys, gastrointestinal tract, skin [7]. De-
crease in serum sodium concentrations creates an osmot-
ic gradient between the extracellular and intracellular
fluid in cerebral cells, causing penetration of water into
the cells, increasing intracellular volume and, consequent-
ly, promotes tissue edema and neurologic symptoms [8].

Hyponatremia can be divided into mild, moderate
and severe/profound depending on the serum sodium
concentration [4] (Tab. 1).

Table 1. Division of hyponatremia according to serum
sodium level

orientation disorder may develop, and convulsions and
coma [4,5] may occur with a drop below 110 mmol /1.
Depending on the time of development,
hyponatraemia can be acute and chronic (Tab. 2). This
division determines the ways of natremia corrections.
Hyponatremia, which develops in less than 48 hours, is
defined as severe, and lasting more than 48 hours is de-
fined as chronic [9]. In patients who cannot specify the
duration of hyponatremia it should be understood as

chronic hyponatremia [10].

Table 2. Definition of hyponatremia, depending on the
time of development

Definition Duration
acute <48h
chronic >48h

Severity Serum sodium level[mmol/1]
mild 130-135
moderate 125-129
severe/profound <125

Mild hyponatremia (sodium concentration 130-135
mmol / 1) is usually asymptomatic. With a drop in serum
sodium level from 129 to 125 mmol / 1 (moderate
hyponatremia), weakness, nausea, and vomiting may
occur. In severe hyponatremia (sodium concentration
<125 mmol /1), headache, nausea, vomiting, anorexia and

Severe hyponatremia is associated with increased
mortality as a result of rapid development of cerebral
edema [11]. Chronic hyponatremia in the brain can trig-
ger adaptive mechanisms that increase the excretion of
electrolytes and organic matter into the extracellular
space, resulting in loss of water and decreased edema [8].

Sodium ions are the major osmolit of the extracellu-
lar space, and their decrease in plasma causes hypotonia
fluid,
hyposmolality are used as synonyms [12].

of extracellular hence hyponatremia and
Hyponatremia may occur in people showing evi-

dence of dehydration or proper hydration or
overhydration.

Having regard to intracellular water resources,
hyponatremia can be divided into: hypovolemic,
hypervolemic and normovolemic [6] (Tab. 3).

Hypovolemic hyponatremia is the result of
simultaneous loss of water and sodium through the skin,
digestive tract or kidneys. It can be caused by vomiting,
diarrhea, pancreatitis, skin and mucosal burns, diuretics,
nephropathy of salt loss and Addison's disease [12].

Hypervolaemic hyponatremia can occur in heart
failure, cirrhosis with ascites, and in renal diseases -
nephrotic syndrome, acute or chronic renal failure. A
common feature of this type of hyponatremia is the organ
hypoperfusion despite the body overhydration. It leads
through the baroreceptors to increased secretion of vaso-
pressin and consequently further retention of water and
hyponatremia severity [6].

Normovolemic hyponatremia occurs primarily in
severe cases of hypothyroidism and the frontal lobe of the
pituitary [13]. The cause of hyponatremia with normal
hydration may also be excessive secretion of antidiuretic
hormone, caused by ectopic ADH secretion in neoplastic
diseases, hyperactivity of ADH secretion in patients with
lung diseases, central nervous system diseases, and drug-

induced diseases [4, 14].
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Table 3. Division of hyponatremia with regard to body fluids volume

Hyponatremia type

Causes

= use of diuretics
Hypovolemic .
=  osmotic diuresis

Renal water and sodium wasting:
salt-using nephropathy

=  hypoaldosteronism

Non-renal water and sodium wasting:
Gastrointestinal sodium loss (diarrhea,
vomiting, bowel obstruction - third
space wasting)
Transdermal sodium loss (burns)

SIADH
Hypothyroidism

Normovolemic

lAdrenal insufficiency
Psychogenic polydipsia
Prolonged physical effort

Hypervolemic
Cirrhosis
CHF

Renal failure(Chronic kidney disease, nephritic syndrome)

However, there are two situations in which marked
with  the

hypoosmolality. These are non hypotonic hyponatremia

hyponatremia is not synonymous

(isotonic or hypertonic) and pseudo hyponatremia [12].
The first one is due to the transport of water from the intra-
cellular to the extracellular space due to increased plasma
concentrations of osmotically active substances (such as
glucose, mannitol, radiographic contrast media) [13]; pseudo
hyponatremia occurs with hyperlipidemia, hyperglyce-
mia, hyperuricemia or hyperproteinemia, which cause a
relative plasma water phase decrease. Each measured
plasma volume contains less sodium ions in this case,
resulting in false serum sodium levels [12, 15].

Among the causes of hyponatremia in patients treat-
ed in psychiatric wards there are mostly distinguished:

- water poisoning associated with polydipsia

- co-occurrence of somatic diseases

- adverse effects of internal medicine and psychi-
atric drugs [16].

The most common mechanism leading in these cases

to hyponatremia is the syndrome od inappropriate anti-
diuretic hormone (vasopressin) secretion (SIADH ) [16].

Aim and method

The first article, reviews literature (in Google Schol-
ar and PubMed databases) on the inappropriate secretion
of vasopressin (SIADH) and hyponatremia occurring after
administration of psychotropic drugs The review of litera-
ture is divided it into two subsections:

1. Inappropriate anti-diuretic hormone (vasopres-
sin) secretion syndrome (SIADH),

2. Hyponatremia and psychotropic drugs (antide-
pressants, antipsychotics, normotimics).

1. Syndrome of inappropriate secretion of anti-
diuretic hormone (vasopressin) (SIADH),

SIADH is a group of symptoms, first described in
1967 by Schwartz and Bartter in The American Journal of
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Medicine [17], which results from the excessive secretion
of the antidiuretic hormone (ADH), also called vasopres-
results volemic

sin, which in developing normo-

hiponatremia in patients [18].

Pathogenesis
There are four basic types of SIADH, depending on
the vasopressin secretion model:

1) Type A, most common, reported in 40% of cases, is
usually described in patients with small cell lung car-
cinoma, secreting ectopic vasopressin. ADH is there-
fore secreted in a completely unregulated manner by
plasma osmolality. Despite the decrease in plasma
osmolality, ADH secretion remains unstoppable and
severe hyponatremia may develop if the patient con-
tinues to take fluids [19]. In this type of SIADH, the
threshold plasma osmolality, which causes inhibition
of the thirst, is lower than usual, causing that
hypotonatremia in the patient will not be corrected
by self-limitation of fluid intake [20].

2) Type B, in which the linear relationship between
plasma osmolality and vasopressin secretion is main-
tained, but the threshold plasma osmolality that inhibits
vasopressin secretion is lower than physiologically. Thus,
the natremia level, which reaches stable values, is usually
lowered, usually between 125 and 135 mmol /1 [19].

3) Type C, a rare variant of SIADH, where with plasma
osmolality of more than 284 mOsm / kg, the linear re-
lationship between plasma osmolality and vasopres-
sin concentration is maintained. However, when
plasma osmolality drops below 284 mOsm / kg, re-
duced plasma osmolality does not suppress the secre-
tion of ADH. This is probably due to impairment in the in-
hibitory hypothalamic neuronal function. Low vasopressin
values are continuously detectable in plasma [19].

4) Type D, the least common SIADH variant in which formal
criteria for diagnosis of this syndrome are met but plasma
ADH level is undetectable. This may be due to the produc-
tion of other antidiuretic factors by tumor cells, or muta-
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tion of V2 receptors for vasopressin in renal tubules, which
causes them to be permanently activated [19].

Diagnostic criteria

The SIADH diagnostic criteria described for the first
time by Schwartz and Bartter have changed over the years
and evolved with new discoveries and a fuller under-
standing of the causes of this syndrome. The current crite-
ria of European Renal Association - European Dialysis
and Transplant Association (ERA-EDTA) are presented in
Table 4 [5]. All major criteria must be met to identify the
syndrome. If all the main criteria are not met, the pres-
ence of supportive criteria increases the probability of
SIADH syndrome. Previously among the additional crite-
ria, elevated blood vasopressin level was mentioned, but
this is currently not recommended, mainly due to the
technical difficulty of its determination and interpretation
of the results, due to the varying relationship between
plasma concentrations of ADH and the loss of free water
and electrolytes [5].

Table 4. Diagnostic criteria of SIADH (adapted from
SpasovskKi, G. et al.) [5]

Essential criteria:

Effective serum osmolality < 275 mOsm/kg

Urine osmolality > 100 mOsm/kg

Clinically assessed euvolemia

Urine sodium concentration > 30 mmol/] with normal
dietary sodium and water intake

Absence of adrenal, thyroid, pituitary or renal
insufficiency

Not recent use of thiazide diuretics

Supporting diagnostic criteria:
Serum uric acid level < 0.24 mmol/1 (<4 mg/dl)

Serum urea level < 3.6 mmol/l (<21.6 mg/dl)

Failure to correct or worsening of hyponatremia after
0.9% NacCl infusion

Fractional sodium excretion > 0.5%

Fractional urea excretion > 55%

Fractional uric acid excretion > 12%

Correction of hyponatremia through fluid restriction

It should be emphasized that SIADH is a diagnosis of
exclusion. In addition to adrenal, thyroid, pituitary and
renal failure, chronic hypovolaemia and hyponatremia
should be excluded [5].

The clinical picture of SIADH includes typical symp-
toms of hyponatremia, such as headache, nausea, vomit-
ing, muscle cramps, anxiety, deep drowsiness, confusion,
weakness of the reflexes. The consequence of rapidly
developing hyponatremia can be cardio-respiratory fail-
ure, herniation of the brain stem and death [21].

Causes
The causes which may induce the syndrome of inap-
propriate secretion of vasopressin are very varied (Tab. 5).

According to various sources, the most common cause of
SIADH are cancers, CNS diseases or drugs [22, 23, 24].

Tabele 5. The causes of SIADH (adapted from: Cuesta et
al.[19] i Verbalis et al.[12])

Malignancies:

Lung / mediastinum (lung cancer, pleural mesothelioma,
thymus)

Other (duodenal cancer, pancreatic cancer, prostate can-
cer, endometrial cancer, nasopharyngeal carcinoma, leu-
kemia, lymphoma, sarcoma)

Disorders of the CNS

Massive damage (tumors, abscesses, hematomas)
Inflammatory diseases (encephalitis, meningitis, lupus,
acute intermittent porphyria)

Neurodegenerative and demyelinating diseases (Guillain-
Barre disease, multiple sclerosis)Miscellaneous (subarach-
noid haemorrhage, acute psychosis, delirium tremens, hydro-
cephalus, vasculitis, cavernous sinus thrombosis)

Medications

Stimulation of ADH secretion (nicotine, phenothiazine
derivatives, tricyclic antidepressants)

Renal effects or potential antidiuretic effect of ADH (desmo-
pressin, oxytocin, prostaglandin synthesis inhibitors)
Multifactorial or unknown effects (angiotensin convert-
ing enzyme inhibitors, carbamazepine, clofibrate, clozap-
ine, cyclophosphamide, 3,4-
methylenedioxymethamphetamine ["Ecstasy"], omepra-
zole, serotonin reuptake inhibitors, vincristine)

Lung diseases

Infections (tuberculosis, pneumonia, aspergillosis, pleu-
ral abscess, bronchiectasis)

Other (acute respiratory failure, chronic obstructive
pulmonary disease, mechanical ventilation with positive
pressure)

Other

Acquired immunodeficiency syndrome AIDS

Prolonged strained physical exercise (marathon, triathlon, etc)
Giant cellular vasculitis

Idiopathic

The first description of SIADH dating back to 1967
involved a patient suffering from lung cancer [17]. This
cancer can cause the syndrome of inappropriate secretion
of vasopressin in almost 15% of the cases [22].

The course of SIADH varies depending on the cause.
SIADH caused by central nervous system diseases often
has a more severe course compared to the syndrome of
inadequate diuresis induced by other pathologies.
The etiology is also an important factor influencing the
prognosis of quick balancing of natremia. In SIADH in-
duced by potentially reversible causes, such as infection
or medication, a return to normal natremia is easier than
in the syndrome of inappropriate secretion of vasopressin
having the cancer etiology [24].

The management of SIADH

The syndrome of inappropriate secretion of vaso-
pressin should be treated causally, whenever possible. In

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 120-137
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the case of psychiatric patients, the cause-specific treat-  Table 6. SIADH treatment (adapted from: Spasovski, G. et al. [S])

ment of SIADH includes most commonly discontinuation Acute or chronic hyponatremia with severe symptoms -
treatment in the first hour

immediate administration of 150 ml 3% hypertonic NaCl
or equivalent over 20 min.

cient method of treatment (in the case of SSRIs, approxi- determination of serum sodium concentration in each
mately 2 weeks after the withdrawal of the drug, natremia subsequent 20 minute of re-administration 150 ml 3%

. hypertonic NaCl or equivalent

is corrected) [25]. repeat the above recommendations until the serum so-

of the drug,which caused electrolyte abnormalities [22].
According to many reports [22, 25], this is often a suffi-

With chronic SIADH-induced hypoatremia, without dium level is increased by 5 mmol / 1
severe or moderate Symptomsl fluid restriction is recom- Further treatment of hyponatremia after serum level in-
mended as the first-line treatment [5]. The volume of fluid crease by 5 mmol /in the firsthour and clinical im-
provement
intake should be lower by 500 ml from the volume of - discontinue administration of the hypertonic NaCl solu-
urine excreted per day by the patient. Many patients react tion

- start slow infusion of 0.9% NaCl solution until the onset
of causative treatment
- initiate causative treatment

slowly to this treatment method and it takes several days
to reach normalization of serum sodium levels [22].

Second-line therapy is to increase the supply of so- - itis recommended that the correction of natremia in the
dium, with urea administered orally at a dose of 0.25 to first 24 hours of the treatment did not exceed 10 mmol / ],

’ and in the following days 8 mmol / ], until the target value
0.5 g / kg /b.m/d or the use of sodium chloride orally in is 130 mmol/lw gaay /Lu getvait
combination with the low-dose loop diuretic [5]. - control of serum sodium levels after 6 and 12 hours

The recommendations for the use of demeclocycline Further treatment of hyponatremia after serum sodium

increase by 5 mmol /1in the first hour, in the absence of
clinical improvement

tered for this indication [22], whereas European Societies - Further administration of 3% hypertonic NaCl or equivalent to
do not recommend using it for the treatment of inade- achieve an additional increase in natremia by 1 mmol /1/ h.

- stopping the infusion of 3% hypertonic saline or equiva-
lent when the symptoms improve, the serum sodium con-
centration increases by10mmol/I in total or the serum
antagonists, are different. American researchers have sodium concentration reaches 130mmol/l, whichever oc-

in SIADH are divergent. Only in some countries it is regis-

quate diuretics, as is the case with lithium [5]. Also re-
ports on the use of vaptans, i.e. vasopressin receptor

published research results in the Clinical Journal of Medi- curs firs.t ] )
- extensive diagnostics

cine confirming that the use of vaptans in the treatment of - checking serum sodium level every 4 hours

SIADH may shorten the hospitalization [26], but according Treatment of hyponatremia with moderate symptoms

to the common position of the European Society for Inten- - withdrawal of medication potentially intensifying hypo-
ive C European Endocrinology and the European natremia

stve Lare, p gy p - cause-specific treatment

Nephrology Association, vasopressin receptor antago- - administration of a single infusion of 150 ml of 3% hy-

nists, although increasing plasma levels, should not cur- pertonic NaCl solution or equivalent over 20 min.

rently be recommended for the treatment of SIADH. It has -Itis re;ommended that the increase gfnatremia in the first 24
hours did not exceed 10 mmol / |, and in subsequent days 8

been considered that the benefit-risk ratio of these sub- mmol /1, until reaching the target value 130 mmol /1
stances is negative. The most important factor that limits - determination of serum sodium levels at 1, 6 and 12

the safety of vaptans use is the risk of rapid correction of hours of treatment

Treatment of acute hyponatremia without moderate or
severe symptoms

natremia during their use and the associated risk of de-

veloping demyelinating syndrome [5]. - exclusion of pre-laboratory sampling error
It should be emphasized that during the treatment - withdrawal of medication potentially intensifying hypo-
of SIADH, general recommendations for the treatment of hatraemia
- cause-specific treatment
hypotonic hyponatremia should always be followed. They - diagnosis of hyponatremia
are presented in Table 6 [5]. - in case of sudden decrease in serum sodium level exceed-

ing 10 mmol /1, a 150 ml of a 3% NaCl solution should be
. . i administered within 20 minutes.
2. Hyponatremia and psychotropic drugs (antidepres- - determination of serum sodium level after 4 hours

sants, antipsychotics, normotimics) Treatment of chronic hyponatremia without moderate or

severe symptoms
SIADH and d - discontinue administration of fluids and drugs poten-
and antidepressants tially worsening hyponatremia

There are many reports on the occurrence of - cause-specific treatment
hyponatremia following the use of selective serotonin - in mild hyponatremia, treatment focused only on the
increase of serum sodium is not recommended
_ _ - in moderate and severe hyponatremia, it is recommended that
that SSRIs are the most common iatrogenic cause of the increase of natremia in the first 24 hours did not exceed 10
hyponatremia [28], and that one in every 200 SSRI pa- mmol /1and in the following days - 8 mmol /1
- in moderate and severe hyponatremia serum sodium
level should be determined every 6 hours

reuptake inhibitors (SSRIs) [27]. Many studies confirm

tients develops hyponatremia [29]. In 1988, Brownfield et al.

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 120-137
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demonstrated that serotonin stimulates ADH secretion via
5HT2c, 5HT2a and 5HT7 receptors [30]. According to
other studies, antidepressants not only increase the secre-
tion of ADH, but also increase the sensitivity of the kid-
neys to this hormone [31].

According to a retrospective study by Kirby et al,
the risk of developing hyponatraemia in patients taking
SSRIs or venlafaxine is 5.6 times greater than in patients not
taking these antidepressants. In the same study, it was also
shown that venlafaxine is more likely to have a hyponatremia-
side effects than serotonin reuptake inhibitors [32]. This is
probably due to the extra noradrenergic component of
venlafaxine mechanism of action. Animal studies have
shown that noradrenaline, like serotonin, increases vaso-
pressin secretion [33, 34].

Leth-Moller et al. conducted a large retrospective
cohort study in Denmark to estimate the risk of
hyponatremia during treatment with antidepressants. The
LABKA database was analyzed from 1998 to 2012 for
hyponatremia. An event of hyponatremia occurred in
72,509 patients from the study group, which consisted of
638,352 people, and in 11.36%, it occurred during thera-
py with antidepressants. The incidence rates were respec-
tively: for citalopram 7.8, clomipramine 4.93, duloxetine
2.05, venlafaxine 2.9, mirtazapine 2.95, mianserine 0.9.
This gives the grounds to say that all of these drugs, with
the exception of mianserin, are associated with
hyponatremia. The greatest risk is posed by citalopram
therapy [35].

Among the antidepressants causing hyponatraemia,
we can also mention MAO inhibitors and tricyclic antide-
pressants. In a study by Mannesse et al, the incidence of
hyponatremia was slightly higher among patients taking
TLPDs than with other antidepressants, but this difference
was not statistically significant [31]. There are also reports of
hyponatraemia associated with duloxetine use [36].

Not every patient treated with antidepressants is
equally exposed to the development of hyponatremia.
Giorlando et al, in a retrospective study from 2013, found
that risk factors for hyponatremia following SSRI and
SNRI were age > 65 years, female sex and sertraline or
[37]. Other risk
hyponatremia include past events of hyponatremia in the

escitalopram use factors for
patient, body weight <60 kg, psychotic symptoms [31],
female sex [25] and antidepressant combination with
diuretics, angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACEI) or inhibitors of protonic pump (IPP) [34].

In most reports, hyponatremia develops at the be-
ginning of drug use, with SSRI occurring most often be-
tween 3 and 120 days after initiation of treatment, on
average on day 13. The highest risk occurs in the first
month of treatment [38], with citalopram between day 6
and 20 on average [39]. Fabian et al. investigated the

occurrence of hyponatremia in older patients after the
administration of paroxetine. The study group consisted
of 75 people aged 63 to 90 years. Natremia levels were
monitored prior to initiation of paroxetine therapy, every
week for the first 4 weeks followed by 1,2,3,4,6 and 12
weeks after initiation of therapy.

Hyponatremia developed in 9 out of 75 patients (12%).
The mean time from the onset of treatment to the develop-
ment of electrolyte abnormalities was 9.3 +/- 4.7 days [40].
However, the case was described when SIADH developed
after 16 months of paroxetine inclusion [41]. Analysis of
selected cases shows that after the use of antidepressants
hyponatremia may develop suddenly, so it is advanta-
geous to monitor electrolyte levels at the beginning of
treatment [38, 39, 41].

However, there are studies that suggest that SSRIs
are not significantly associated with the development of
hyponatremia in people at risk. Noohi et al. conducted a
retrospective study of 239 inpatients. They were divided
into three groups: patients taking SSRIs, patients taking
other antidepressants and those who did not receive any
antidepressant treatment. The greatest decrease in serum
sodium levels did not differ statistically significantly in the
test groups (SSRI - 3.31 mmol / |, other antidepressants -
3.41 mmol / I, without antidepressant treatment - 3.13
mmol / 1). In addition, the incidence of hyponatremia was
not significantly different in the study groups [42].

SIADH and antipsychotics

The assessment of hyponatremia risk following clas-
sic and atypical neuroleptics use is currently based on
many casuistic descriptions and no systematic research
has been carried out in this area [43].

In 1997, Whitten and Ruehter described a case of a
48-year-old man with no history of endocrine disorder
and no history of renal disease without diuretics, who
developed symptomatic hyponatremia with convulsions,
rhabdomyolysis, and respiratory distress seven days after
risperidone inclusion. As a potential mechanism of
hyponatremia, SIADH was diagnosed as a result of
risperidone inclusion [44].

Atalay et al. described a case of 76-year-old man
treated with escitalopram and quetiapine followed by
citalopram and quetiapine. The treatment resulted in
hyponatremia occurrence. After discontinuation of SSRIs,
hyponatremia persisted, but remitted only a few days
after quetiapine withdrawal, hence the atypical neurolep-
tic was considered the cause of the problem [46].

Hyponatremia as an undesirable drug effect was al-
so reported with the use of olanzapine. Bakhla et al. de-
scribed a case of a 63-year-old man diagnosed with a
severe depressive episode with psychotic symptoms
during recurrent depressive disorder, treated with
escitalopram and olanzapine. Antidepressant therapy had

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 120-137



126 E. Stelmach, O. Hotownia, M. Stotwinski, A. Gerhant, M. Olajossy

been started two years earlier and no side effects were
observed at that time, but after the inclusion of olanzap-
ine, the patient developed symptomatic hyponatraemia,
hence atypical neuroleptic therapy was also identified as
the reason [46]. In turn, Dudeja et al., described the case
of 48-year-old woman treated for two years with olanzap-
ine at a dose of 20 mg a day, who developed
hyponatremia resulting in respiratory arrest. No other
potential causes of hyponatremia were detected, and
normalization of sodium levels has been observed after
discontinuation of olanzapine [47].

Hyponatremia was also observed with the use of classic
antipsychotics [48]: haloperidol [49] and thioridazine [50].

The phenomenon of drug-induced hyponatremia oc-
currence was also the subject of review and retrospective
population studies.

Correll et al. reviewed literature to estimate the oc-
currence of adverse drug reactions following psychotropic
drugs use in selected mental disorders, thus confirming
reports of hyponatremia in the course of antipsychotic
therapy [51].

Meulendijks et al. have made a systematic review of
the literature on the occurrence of hyponatremia follow-
ing the administration of antipsychotics, with particular
regard to patient characteristics, neuroleptic dose, poly-
dipsia, and SIADH [52]. The authors searched the
MEDLINE and EMBASE databases between January 1966
and April 11, 2009, using the inclusion criteria, i.e.
hyponatremia (natremia below 136 mmol / 1) after inclu-
sion of neuroleptics therapy and the link between the use
of neuroleptic and hyponatraemia as defined by WHO.
The analysis of 4 studies and 91 case reports consistent
with the inclusion criteria showed that both classic and
atypical neuroleptics may be associated with drug-
induced hyponatraemia [52].

In their paper of 2010, Mannesse et al. analyzed the
relationships between the use of atypical neuroleptics and
hyponatraemia. Until August 2008, more than 3 million (3
881 518) adverse drug reactions had been reported in the
VigiBase database, of which 912 reported hyponatremia
following neuroleptics use. The authors of that study noted
that olanzapine and risperidone (and other atypical neuro-
leptics) were associated more frequently with the onset of
hyponatraemia than other adverse side effects [53].

In turn, Gandhi et al. analyzed databases containing
reports from health care systems for retrospective popu-
lation-based cohort study of older patients aged 65 years
and older from Ontario, Canada. The results of this analy-
sis indicate that the use of atypical neuroleptics was asso-
ciated with an increased 30-day risk of hospitalizations
due to hyponatremia compared with not using neurolep-
tics (0.15% vs. 0.09%); relative risk 1.62, total risk in-
crease of 0.06% [43].
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Shepshelovich et al. also studied hyponatremia in
patients taking different groups of medications: antide-
pressants, antipsychotics, antiepileptics, analgesics,
cytostatics, and other drugs potentially associated with
hyponatraemia. The authors examined 198 patients with
SIADH, 73.7% of which were associated with medications-
induced etiology. In order to differentiate the cause of
SIADH, the Naranjo scale was used (1981), which assesses
the probability of the occurrence of pharmacotherapy-induced
hyponatremia. In this study, the drugs most commonly associ-
ated with SIADH were antidepressants, and risperidone domi-
nated the neuroleptics (22 cases of SIADH) [54].

When analyzing the problem of hyponatremia in pa-
tients treated for psychotic disorders, two issues need to be
distinguished: ~ antipsychotic- and  psychosis-induced
hyponatremia, as described by Atsariyasing and Goldman [55].
The authors searched the MEDLINE database from 1960
to September 2012, taking into account the works previ-
ously analyzed by Meulendijks et al, using keywords:
hyponatremia, SIADH, antipsychotics, and English. Initial-
ly, 186 articles were selected for further analysis, of which
39 were eventually analysed (54 patients treated in hospi-
tal). Naranjo’ s scale was utilized to determine the proba-
bility of drug-induced hyponatremia (1981).These find-
ings indicate that measures of urine concentration can
help distinguish between antipsychotic-induced and psy-

chosis-induced hyponatremia.

SIADH and normothymic drugs

Antiepileptic drugs wused in psychiatry as
normotimic drugs may also be the cause of drug-induced
hyponatremias [56,57].

Kuz and Manssourian described the case of a 44-
year-old woman treated with carbamazepine. She devel-
oped acute hyponatremia after ingesting twice her even-
ing dose of carbamazepine ( 2x600 mg). On admission,
her serum sodium level was 122 mmol/L. An infusion of
0.9% NaCl was begun and carbamazepine was withheld,
and within 24 hours, the serum sodium level returned to
her previous level of 136 mmol/L. The woman had expe-
rienced a similar event 6 months earlier when she also
took a large dose of carbamazepine [58].

Krysiak and Okopien also described a case of iatro-
genic, severe hyponatremia in a patient treated with car-
bamazepine. A 59-year-old man with trigeminal neuralgia
was treated with carbamazepine initially at 200 mg / day
and then increased to 600 mg / day in 2 divided doses.
After 2 weeks, the patient had neurological symptoms and
was admitted to hospital with suspected stroke. Laborato-
ry studies showed a serum sodium concentration of 112
mmol/l. The clinical picture indicated SIADH syndrome. In

the patient carbamazepine was discontinued, natremia
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was alleviated, and no electrolyte disturbances were
observed in one-year follow-up examinations [59].

Kumar and Gopalakrishnan, have described cases of
hyponatraemia occurring with oxcarbazepine (0XC). The
first situation occurred in a 57-year-old man who did not
take other medicines and had no significant medical
comorbidities. Three weeks after starting OXC, he devel-
oped fatigue, vomiting, reduced appetite and food intake,
difficulty in passing urine. Biochemical investigations
revealed serum sodium of 115 mmol/L, and after discon-
tinuation of oxcarbazepine and administration of hyper-
tonic saline, the serum sodium level returned to normal
after 3 days. The second description concerned a 33-year-
old woman who also took oxcarbazepine for bipolar dis-
order. One week after the start of treatment, symptoms of
hyponatremia (113 mmol / 1) were observed in the patient.
After discontinuation of oxcarbazepine, the symptoms re-
solved and normalization of natriemia occurred [60].

Hyponatraemia has also been reported following the
use of valproic acid and its derivatives. Patel et al. pre-
sented a case of hyponatremia in a patient treated with
sodium valproate. Prior to initiation of treatment, the
patient’'s sodium level was 139 mmol / 1 and decreased to
126 mmol / | after using sodium valproates for 2 weeks.
After exclusion of other factors that might reduce the
serum sodium levels, hyponatremia was associated with
sodium valproate use and after its withdrawal was start-
ed, the sodium level started to normalize [61].

The number of reports of hyponatraemia due to
lamotrigine use is limited, while Kili¢ et al., described the
case of 7.5 year-old girl after craniopharyngioma surgery,
with hypopituitarism in whom symptoms of diabetes
insipidus coexisted, and therefore desmopressin was
used. The patient was admitted to the hospital due to
vomiting and generalized tonic-clonic seizures. On the 5th
day after the inclusion of lamotrigine, the patient experi-
enced symptoms of SIADH. The serum sodium level was
114 mmol/l and 103 mmol/] the next 6 hours. Despite the
reduced dose of desmopressin and fluid restriction, the
serum sodium level remained below normal. After
lamotrigine was discontinued, sodium levels began to
increase and after about a week normalization of sodium
level occurred [62].

Similarly, Mewasingh et al., describe two cases of
patients with diabetes insipidus and seizures, who,
because of lamotrigine use, required reducing the
desmopressin dose [63].

The occurrence of hyponatraemia with anti-
epileptic drugs use (normotymic) has also been a sub-
ject of review papers.

Lu and Wang reviewed the literature from 1966 to
2015 on hyponatremia after antiepileptic therapy, conclud-
ing that hyponatremia was most commonly caused by car-

bamazepine and oxcarbazepine, but also hyponatraemia due
to valproates and lamotrigine administration has been noted.
Older age, high doses, low initial serum sodium and female
sex, increased the risk of hyponatremia [64].

Dong et al. examined sodium concentrations in 97
patients treated with oxcarbazepine and 451 treated with
carbamazepine. Hyponatremia was found in 29.9% and
13.5% of patients (severe hyponatremia occurred in
12.4% and 2.8% respectively) [65].

Young-Soo et al. reviewed literature on hyponatraemia in
patients treated with oxcarbazepine who were hospitalized at
Seoul National University Hospital. They confirmed that the use
of daily average oxcarbazepine doses did not increase the risk of
severe and symptomatic hyponatraemia. The literature analysis
of the subject indicated that some of the authors pointed out the
existence of a relationship between oxcarbazepine doses and
hyponatraemia, while others did not share this view.

Another aspect of this work was the reported in-
crease in the risk of hyponatraemia with concomitant
use of oxcarbazepine with other drugs, including an-
tiepileptic drugs [66].

The literature review of the subject shows that the use of
mood stabilizing drugs may lead to hyponatremia, including
severe hyponatremia. Carbamazepine and oxcarbazepine are
among the drugs most commonly associated with
hyponatremia, but it has also been reported after valproates
and lamotrigine use [64]. It is therefore necessary to regularly
monitor serum sodium levels when using normotinic drugs for
early detection of hyponatremia [61,66].

Conclusion

Hyponatremia is an important phenomenon in the
practice of a psychiatrist, and its consequence is the
worsening of patient’s clinical condition. While mild
hyponatraemia (serum sodium level 130-135 mmol/]) is
usually asymptomatic, a drop in sodium concentration
from 129 to 125 mmol / 1 (moderate hyponatremia) may
cause weakness, nausea and vomiting. Severe
hyponatremia (serum sodium level <125 mmol / 1) causes
headache, nausea, vomiting, anorexia, and orientation
disorder, and convulsions, and coma may occur with a
drop below 110 mmol/L

Among the causes of hyponatremia encountered
in psychiatric practice, we can distinguish water intox-
ication associated with polydipsia, somatic comorbidi-
ty, adverse side effect of internal medicine and psychi-
atric drugs. The most common mechanism leading in
these cases to hyponatremia is vasopressin secretion
(SIADH

hyponatremia in patients treated for mental disorders

disorder syndrome). Drug-induced
is most commonly observed with the use of antidepres-
sants, antipsychotics, and antiepileptic drugs (used in

psychiatry as normotimics). Taking into account the
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above drugs, the biggest number of literature refer-
ences was for SSRIs and SNRIs, atypical neuroleptics
and carbamazepine and oxcarbazepine. With regard to
literature review, it is extremely important to monitor

the level of natremia during pharmacotherapy with the
above-mentioned drugs, especially in the early stages
of treatment, although literature suggests that it may
appear at every stage of treatment.

Dokonano przegladu literatury dotyczacej
hiponatremii u pacjentéw leczonych z rozpoznaniem
zaburzen psychicznych. Prace podzielono na dwa osobne
artykuly. W pierwszym omdéwiono zespét nieadekwatnego
(SIADH) oraz

hiponatremii pojawiajacej sie po zastosowaniu lekéw

wydzielania wazopresyny zjawisko
psychotropowych ( lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw

przeciwpsychotycznych, lekéw normotymicznych),
natomiast w drugim artykule dokonano przegladu badan

dotyczacych polidypsji psychogenne;.

Wstep
Séd jest ptynu
zewnatrzkomoérkowego, odpowiadajacym za réwnowage

gtéwnym kationem
wodno-elektrolitowa i kwasowo-zasadowa w organizmie.
Utrzymywanie wlasciwego poziomu sodu w surowicy
polega na zréwnowazonej podazy i wydalaniu wody,
regulowanych przez osrodek pragnienia i wydzielanie
hormonu antydiuretycznego [1]. S6d wraz z potasem
reguluje ci$nienie osmotyczne ptynéw ustrojowych oraz
tworzy potencjat czynnos$ciowy odpowiadajacy za
przewodnictwo impulséw nerwowych, a takze skurcz
i rozkurcz miesni szkieletowych i serca [2]. Ponadto umozliwia
aktywny transport aminokwaséw i weglowodanéw do tkanek
W warunkach
fizjologicznych steZenie sodu w surowicy krwi utrzymuje sie w
miedzy 135 - 145 mmol/1 [4].

Hiponatremia definiowana jako zmniejszenie

dzieki gradientowi sodowemu [3].

stezenia sodu w surowicy krwi ponizej 135 mmol/], jest
najczesciej spotykanym zaburzeniem elektrolitowym w
[5] i

nadmiernym spozyciem wody pozbawionej elektrolitow

praktyce Kklinicznej moze by¢ spowodowana
przez chorych z upos$ledzong czynnosScia wydalnicza
nerek, nadmiernym wypijaniem wody [6] lub
nieproporcjonalnie silniejsza utratg sodu niz wody przez
nerki, przewdéd pokarmowy, skdére [7]. Zmniejszenie
stezenia sodu w surowicy doprowadza do powstania
gradientu osmotycznego pomiedzy ptynem
zewnatrzkomérkowym a pltynem tkankowym w komor-
kach moézgowych, co powoduje wnikanie wody do
komorek, zwiekszenie objetosci wewnatrzkomoérkowej,
a w konsekwencji prowadzi do obrzeku tkanek i objawéw
neurologicznych [8].

Hiponatremie w zaleznosci od stezenia sodu
w surowicy dzieli sie na tagodna, umiarkowanga i ciezka

[4] (Tab. 1).
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Tabela 1. Podziatl hiponatremii w zaleznos$ci od stezenia
sodu w surowicy

Stopien Stezenie sodu[mmol/I1]
tagodna 130-135

umiarkowana 125-129
ciezka <125

Lagodna hiponatremia (stezenie sodu 130-135 mmol/1)
jest zwykle bezobjawowa.
Przy spadku stezenia sodu od 129 do 125 mmol/l
(hiponatremia umiarkowana) moga wystapic¢ ostabienie,
nudnos$ci, wymioty. W hiponatremii ciezkiej (stezenie
sodu <125 mmol/]) pojawiaja sie béle gtowy, nudnosci,
wymioty, brak taknienia i zaburzenia orientacji, za$ przy
spadku ponizej 110 mmol/l moga wystapi¢ drgawki
i $piaczka [4,5].

W zaleznosci od czasu trwania i szybkosci rozwoju
wyroéznia sie hiponatremie ostra i przewlekta (Tab. 2).
Podziat ten determinuje sposoby wyréwnywania natremii.

Tabela 2. Definicja hiponatremii w zalezno$ci od czasu
trwania

Definicja Czas trwania
ostra <48h
przewlekta >48h

Hiponatremie, ktéra rozwija sie w czasie kréotszym
niz 48 godzin definiuje sie jako ostra, za$§ trwajaca
powyzej 48 godzin okresla sie jako przewlekla [9].
U pacjentéw, u ktdrych nie mozna okresli¢ czasu trwania
hiponatremii przyja¢, ze
hiponatremia przewlekta [10].

Hiponatremia ostra wigze sie ze zwiekszona $mier-

nalezy rozwineta  sie

telnoscia, co jest wynikiem szybkiego rozwoju obrzeku
moézgu [11]. W przewlektej hiponatremii w mézgu moga
sie uruchamia¢ mechanizmy adaptacyjne, polegajace na
zwiekszeniu wydalania elektrolitéw i substancji organicz-
nych do przestrzeni pozakomoérkowej, co w konsekwencji
prowadzi do utraty wody i zmniejszenia obrzeku [8].

Jony sodu s3 gléwnym osmolitem przestrzeni
pozakomoérkowej, a zmniejszenie ich stezenia w osoczu
powoduje hipotonie ptynu pozakomoérkowego, stad

hiponatremia i hipoosmolalno$¢ s3 uzywane jako
synonimy [12].

Hiponatremia moze  wystepowa¢é u  o0séb
wykazujacych  cechy  odwodnienia, prawidlowego

uwodnienia lub przewodnienia.

Uwzgledniajgc wewnatrzkomérkowe zasoby wodne
dzieli sie hiponatremie przebiegajaca z hipowolemis,
hiperwolemia oraz normowolemig [6] (Tab. 3).
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Tabela 3. Podziat hiponatremii w zalezno$ci od objetosci ptynéw ustrojowych

Rodzaj hiponatremii

Przyczyny

=  Stosowanie diuretykdw
hipowolemiczna [*  Nefropatia utraty soli

=  Diureza osmotyczna

=  Hipoaldosteronizm

Nerkowa utrata wody i sody:

Pozanerkowa utrata wody i sodu:
Przez przewé6d pokarmowy/(biegunki,
wymioty, niedrozno$¢ jelit — utratal
do trzeciej przestrzeni)
Przez skore(oparzenia)

SIADH

Niedoczynno$¢ tarczycy
normowolemiczna [Niedoczynno$¢ nadnerczy
Polidypsja psychogenna
Diugotrwaty wysitek fizyczny

Choroby nerek(Przewlekta choroba nerek, zesp6t nerczycowy)

hiperwolemiczna [Marsko$¢ watroby
Niewydolno$¢ serca
Hiponatremia hipowolemiczna jest wynikiem wartoSciami stezenia sodu w surowicy [12,15].

jednoczesnej utraty wody i sodu przez skore, przewdd
pokarmowy lub nerki. Moze by¢ ona powodowana przez
wymioty, biegunke, zapalenie trzustki, oparzenia skoéry
i bton $luzowych, stosowanie diuretykdéw, nefropatie
utraty soli oraz chorobe Addisona [12].

Hiponatremia hiperwolemiczna moze wystepowac
w niewydolnosci serca, marskosci watroby
z wodobrzuszem oraz w chorobach nerek - zespole
nerczycowym, ostrej lub przewlektej niewydolno$ci
nerek. Wspdlng cecha tego rodzaju hiponatremii jest
hipoperfuzja narzadowa pomimo przewodnienia
organizmu. Prowadzi ona poprzez baroreceptory do
zwiekszonego wydzielania wazopresyny i w konsekwencji
dalszej retencji wody i nasilenia hiponatremii [6].

Hiponatremia normowolemiczna wystepuje przede
wszystkim w ciezkich przypadkach niedoczynnosci
tarczycy oraz przedniego plata przysadki [13]. Przyczyna
hiponatremii przebiegajacej z prawidtowym uwodnie-
niem moze by¢ takze nadmierne wydzielenie hormonu
antydiuretycznego, spowodowane ektopowym wydziela-
niem ADH w chorobach nowotworowych, nadmierne
pobudzenie wydzielanie ADH u chorych z chorobami ptuc,
os$rodkowego uktadu nerwowego, a takze wywotane
lekami [4,14].

Istniejg jednak dwie sytuacje, w ktérych oznaczona
hiponatremia nie jest réwnoznaczna z hipoosmolalno$cia.
Sa to hiponatremia niehipotoniczna (izotoniczna lub
hipertoniczna) oraz pseudohiponatremia [12]. Ta
pierwsza jest spowodowana przemieszczaniem wody
z przestrzeni $rodkomoérkowej do pozakomoérkowej na
skutek zwiekszonego stezenia w osoczu substancji
osmotycznie czynnych (takich jak glukoza, mannitol,
$rodki radiologii)[13],

natomiast pseudohiponatremia wystepuje przy hiperlipi-

kontrastowe stosowane w
demii, hiperglikemii, hiperurykemii lub hiperproteinemii,
ktére powoduja wzgledne zmniejszenie sie fazy wodnej
osocza. Kazda mierzona objeto$¢ osocza zawiera w tym
przypadku mniej jonéw sodowych co skutkuje fatszywymi

Wsréd  przyczyn hiponatremii u  pacjentow
leczonych w oddziatach psychiatrycznych najczesciej
wyroznia sie:

=zatrucie wodne zwigzane z polidypsja
swspétwystepowanie choréb somatycznych

=dziatanie niepozadane lekéw  internistycznych
i psychiatrycznych [16].

Najczestszym mechanizmem doprowadzajacym w tych
przypadkach do hiponatremii jest zaburzenie wydzielania

wazopresyny (zesp6t SIADH) [16].

Cel i metoda

W  pierwszym artykule dokonano przegladu
literatury, dotyczacej zespotu nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny (SIADH) oraz zjawiska

hiponatremii pojawiajacej sie po zastosowaniu lekéw
psychotropowych, uzywajac baz danych Google Scholar
i Pub Med i dzielgc go na dwa podrozdziaty:

1. Zesp6t nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
(SIADH)

2. Hiponatremia a leki psychotropowe (leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki

normotymiczne)

1. Zespol nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
(SIADH)

SIADH to zespdt objawéw, po raz pierwszy opisany
w 1967 przez Schwartza i Barttera w The American
of Medicine [17], przy
nadmiernym uwalnianiu hormonu antydiuretycznego

Journal ktéory powstaje
(ADH - antidiuretic hormone), zwanego tez wazopresyna,

co powoduje u pacjentéw rozwdj hiponatermii

normowolemicznej [18].

Patogeneza

Istnieja  cztery  podstawowe typy  SIADH,

w zalezno$ci od modelu uwalniania wazopresyny:

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 120-137
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1) typ A, wystepujacy najczesciej (40% przypadkow),
opisywany byl zwykle u pacjentéw chorujgcych na
raka drobnokomoérkowego ptuc, wydzielajacego

ektopowo wazopresyne. ADH uwalniane jest zatem

w  sposéb  catkowicie nieregulowany przez

osmolalno$¢ osocza. Pomimo spadku osmolalnosci

osocza, sekrecja ADH pozostaje niezahamowana

i moze doj$¢ do rozwoju ciezkiej hiponatremii, jesli

pacjent kontynuuje przyjmowanie ptynéw [19]. W tym

typie SIADH progowa warto$¢ osmolalnosci osocza,
powodujaca zahamowanie o$rodka pragnienia, jest
nizsza niz zwykle, co powoduje, ze hiponatremia

u pacjenta nie zostanie wyrdéwnana przez
samoograniczenie przyjmowania ptynéw [20].

2) typ B, w ktéorym zachowana jest linearna zaleznos¢
miedzy osomolalnos$cia osocza a stezeniem wydzielanej
wazopresyny, ale progowa warto$¢ osmolalno$ci osocza,
ktdra powoduje zahamowanie wydzielania wazopresyny,

Dochodzi

obnizenia poziomu natremii, ktéra osigga stabilne

jest nizsza niz fizjologicznie. zatem do
wartosci, zwykle miedzy 125 a 135 mmol/1 [19].

3) typ C, stanowigcy rzadka odmiane SIADH, w ktérym przy
osmolalnosci osocza powyzej 284 mOsm/kg linearna
zalezno$¢ miedzy osmolalnos$cia osocza a stezeniem
wydzielanej wazopresyny jest zachowana. Jednakze, gdy

284 mOsm/kg,

zmniejszona osmolalno$¢é osocza nie powoduje supres;ji

osmolalno$¢ osocza spada ponizej

wydzielania ADH. Dzieje sie tak prawdopodobnie
z powodu zaburzen w zakresie funkcji hamujacych drég
neuronalnych podwzgorza. Niskie warto$ci wazopresyny
s stale wykrywalne w osoczu [19].

wariant SIADH,
w ktérym spelnione sg formalne kryteria rozpoznania

4) typ D, wystepujacy najrzadziej

tego zespotu, ale stezenie ADH w surowicy jest

niewykrywalne. Moze to by¢ spowodowane
wytwarzaniem innych czynnikéw antydiuretycznych
przez komdrki nowotworowe, badz tez mutacja
receptorow V2 dla wazopresyny w kanalikach

nerkowych, ktéra powoduje ich statg aktywacje [19].

Kryteria diagnostyczne

Kryteria diagnostyczne SIADH opisane po raz
pierwszy przez Schwartza i Barttera, ulegty na przestrzeni
lat zmianie i swoistej ewolucji, w zwigzku z nowymi
odkryciami i pelniejszym zrozumieniem przyczyn
wystepowania tego zespotu. Aktualne kryteria European
Renal Association - European Dialysis and Transplant
(ERA-EDTA),

przedstawia tabela 4 [5].

Association stosowane w  Europie,
Do rozpoznania zespotu
konieczne jest spetnienie wszystkich kryteridow gtéwnych.
Jesli nie wszystkie kryteria gléwne sa spetnione, obecnos$¢
kryteriow dodatkowych zwieksza prawdopodobienstwo

wystepowania zespotu SIADH. Niegdy$ wsrdd kryteriow
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dodatkowych  wymieniano  podwyzszone stezenie
wazopresyny we krwi, jednakze obecnie nie jest to
zalecane, gtéwnie ze wzgledu na techniczne trudnosci
W jej oznaczaniu oraz w interpretacji wynikéw, z powodu
zmiennej zalezno$ci pomiedzy osoczowym stezeniem

ADH a utratg wolnej wody i elektrolitow [5].

Tabela 4. Kryteria rozpoznania SIADH (Za: Spasovski, G.
etal.) [5]

Kryteria gtéwne:
efektywna osmolalno$¢ osocza < 275 mOsm/kg

osmolalno$¢ moczu > 100 mOsm/kg

euwolemia w ocenie klinicznej

stezenie Na w moczu > 30 mmol/] przy prawidlowym
spozyciu sodu I wody

nieobecno$¢ niewydolnosci nadnerczy, tarczycy,
przysadki lub nerek

niestosowanie diuretykdow tiazydowych w ostatnim
czasie

Kryteria dodatkowe:

stezenie kwasu moczowego w surowicy < 0,24 mmol/1
(<4 mg/dl)

stezenie mocznika w surowicy < 3,6 mmol/l (<21,6
mg/dI)

niepowodzenie w wyréwnaniu hiponatremii za pomoca
wlewéw dozylnych 0,9% NaCl

frakcyjne wydzielanie sodu > 0,5%

frakcyjne wydalanie mocznika > 55%

frakcyjne wydalanie kwasu moczowego > 12%
korekcja hiponatremii poprzez ograniczenie doustnej
podazy ptynéw

Nalezy podkres$li¢, ze SIADH jest rozpoznaniem,

ktére stawiane jest przez wykluczenie. Oprdécz
niewydolno$ci nadnerczy, tarczycy, przysadki i nerek,
nalezy wykluczy¢ rowniez przewlekta hipowolemie oraz
hiponatremie rzekomga [5].

Obraz Kkliniczny SIADH stanowig typowe objawy
spowodowane hiponatremig. Mozemy ws$réd nich
wymioty,

sennos¢,

skurcze
splatanie,
gwattownie

nudnosci,
gleboka
Nastepstwem

wymieni¢ boél glowy,

mie$niowe, niepokdj,
ostabienie  odruchéw.
rozwijajacej sie hiponatremii moze by¢ niewydolno$¢
krazeniowo-oddechowa, wglobienie pnia moézgu oraz

$mier¢ [21].

Przyczyny

Przyczyny mogace wywota¢ zespdét nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny sa bardzo zréznicowane (Tab. 5).
Wedtug réznych Zrédet najczestsza przyczyna SIADH sa
nowotwory, choroby o$rodkowego uktadu nerwowego lub
leki [22, 23, 24].

Pierwszy opis SIADH pochodzacy z 1967 roku
dotyczyt pacjenta chorujgcego na raka ptuc [17].
Nowotwdr ten moze wywotaé zespdt nieadekwatnego

wydzielania wazopresyny az w 15% przypadkéw [22].
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Tabela 5. Przyczyny SIADH (za: Cuesta et al.[19] i Verbalis
etal.[12])

Nowotwory:

ptuc/srédpiersia (rak ptuca, miedzybtoniak optucnej,
grasiczak)

inne (rak dwunastnicy, rak trzustki, rak prostaty, rak
trzonu macicy, rak jamy nosowo-gardtowej, biataczka,
chtoniaki, miesaki)

Patologie OUN

masywne uszkodzenia (guzy, ropnie, krwiaki)

choroby zapalne (zapalenie mézgu, zapalenie opon moé-
zgowo-rdzeniowych, toczen, ostra porfiria przerywana)
Choroby neurodegeneracyjne i demielinizacyjne (choro-
ba Guillan-Barre, stwardnienie rozsiane)

Rézne (krwotok podpajeczyndéwkowy, ostra psychoza,
delirium tremens, wodogtowie, zapalenie naczyn, za-
krzepica zatoki jamistej)

Leki

stymulacja sekrecji ADH (nikotyna, pochodne fenotiazy-
ny, tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne)

wplyw na nerki lub potencjalizacja antydiuretycznego
dziatania ADH (desmopresyna, oksytocyna, inhibitory
syntezy prostaglandyn)

dziatanie wieloczynnikowe lub nieznane (inhibitory
konwertazy angiotensyny, karbamazepina, klofibrat, klo-
zapina, cyklofosfamid, 3,4-metylenodioksymetamfetamina
[“Ecstasy”], omeprazol, inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny, winkrystyna)

Choroby ptuc

infekcje (gruzlica, zapalenie ptuc, aspergilloza, ropniak
optucnej, rozstrzenie oskrzeli)

inne (ostra niewydolno$¢ oddechowa, przewlekta obtu-
racyjna choroba ptuc, mechaniczna wentylacja dodatnim
ciSnieniem)

Inne

zespot nabytego niedoboru odpornosci

przedtuzony wytezony wysitek fizyczny (maraton, tria-
tlon, itd)

olbrzymiokomérkowe zapalenie naczyn

idiopatyczne

Przebieg SIADH sie w
wywotujgcej go przyczyny. SIADH
chorobami os$rodkowego uktadu nerwowego czesto ma

rézni zaleznoSci od

spowodowany
ciezszy  przebieg w  poréwnaniu z  zespolem
nieadekwatnej diurezy wywolanym innymi patologiami.
Etiologia jest tez waznym czynnikiem majacym wptyw na
prognoze szybkiego wyréwnania natremii. W zespole
SIADH,

przyczynami, takimi jak infekcje lub przyjmowane leki,

wywotanym potencjalnie  odwracalnymi
powrét do prawidlowej natremii jest tatwiej osiggalny, niz
w zespole nieadekwatnego wydzielania wazopresyny

majacym etiologie nowotworowg [24].

Leczenie SIADH

Zespo6t nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
powinien by¢ leczony przyczynowo, jezeli jest to mozliwe.
W  przypadku pacjentéw leczonych psychiatrycznie,
przyczynowym SIADH bedzie najczesciej
odstawienie leku, ktéry wywotat zaburzenia elektrolitowe [22].

leczeniem

Wg wielu doniesien [22, 25], czesto jest to wystarczajaca
metoda leczenia (w przypadku lekéw z grupy SSRI
najczesciej po okoto 2 tygodniach od odstawienia leku
natremia ulega wyréwnaniu) [25].

Przy przewlektej hiponatremii wywotanej SIADH,
bez ciezkich lub umiarkowanych objawéw, jako leczenie
pierwszego  rzutu

rekomenduje sie ograniczenie

przyjmowania ptynéw [5]. Objetos¢ przyjmowanych
plynéw powinna by¢ mniejsza o 500 ml od objetosci
moczu wydalanego w ciggu doby przez pacjenta. Wielu
pacjentbw na te metode leczenia reaguje powoli
i potrzeba kilku dni, by osiaggna¢ normalizacje stezenia
sodu w osoczu[22].

Leczeniem drugiego rzutu jest zwiekszenie podazy
sodu,
w dawce 0,25- 0,5 g/kg m.c./d. badZ tez zastosowanie
chlorku
z diuretykiem petlowym w matej dawce [5].

Zalecenia dotyczace stosowania demeklocykliny
w SIADH s3 rozbiezne. Tylko w niektérych krajach jest ona
[22], natomiast
Europejskie Towarzystwa nie zalecajg stosowania jej
w leczeniu zespotu nieadekwatnej diurezy, podobnie jest
z litem [5]. Réwniez doniesienia na temat stosowania
waptanéw, czyli antagonistéw receptora dla wazopresyny,
sg rozne. Amerykanscy badacze opublikowali w Clinical
Journal of Medicine badanie, z kdérego wynika, Ze
zastosowanie waptanéw w leczeniu SIADH moze skraca¢
czas hospitalizacji pacjentéw [26], natomiast wedtug
wspélnego stanowiska Europejskiego Towarzystwa
Intensywnej Opieki Medycznej, Europejskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego oraz Europejskiego

za pomoca mocznika stosowanego doustnie

sodu w formie doustnej w skojarzeniu

zarejestrowana w tym wskazaniu

Stowarzyszenia Nefrologicznego, antagonisci receptoréw
wazopresyny, mimo Ze powoduja zwiekszenie poziomu
sodu w osoczu, nie powinny by¢ obecnie zalecane
w leczeniu SIADH. Uznano, Ze stosunek korzysci do
ryzyka podczas stosowania tych substancji wypada
ktéry
ogranicza bezpieczenstwo stosowania waptanéw, jest

negatywnie. Najwazniejszym czynnikiem,
ryzyko zbyt szybkiego wyréwnania natremii podczas
ich stosowania i zwigzane z tym niebezpieczenstwo
rozwoju zespotu demielinizacyjnego [5].

Nalezy podkresli¢, ze podczas leczenia zespotu
SIADH zawsze powinno stosowac sie do ogdlnych zalecen
leczenia hiponatremii

hipotonicznej, ktére przedsta-

wili§my w tabeli 6 [5].

2. Hiponatremia a leki psychotropowe (leki przeciw-
depresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki normoty-
miczne)

SIADH a leki przeciwdepresyjne

Istnieje wiele danych na temat wystepowania
hiponatremii po zastosowaniu selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) [27]. Wiele badan

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 120-137
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Tabela 6. Leczenie SIADH (Za: Spasovski, G. etal. [5])

Hiponatremia ostra lub przewlekta z ciezkimi objawami-

leczenie w pierwszej godzinie
- niezwtoczne podanie 150 ml 3% hipertonicznego NaCl

lub réwnowaznika w ciggu 20 min.

- oznaczanie stezenia sodu w surowicy w kazdej kolejnej
dwudziestej minucie ponownego podawania 150 ml 3%
hipertonicznego NaCl lub réwnowaznika

- powtdérne wykonanie powyzszych zalecen, az do osig-
gniecia zwiekszenia stezenia sodu w surowicy o 5 mmol/I

Dalsze leczenie hiponatremii po uzyskaniu zwiekszenia
stezenia sodu w surowicy o 5 mmol/l w ciagu pierwszej

godziny i uzyskaniu poprawy Klinicznej
- zaprzestanie podawania hipertonicznego rozwtworu NaCl

- rozpoczecie powolnego wlewu 0,9% roztworu NaCl do
chwili rozpoczecia leczenia przyczynowego

- rozpoczecie leczenia przyczynowego

- zaleca sie, by zwiekszenie natremii w pierwszych
24godz. leczenia nie przekroczyto 10 mmol/], a w kolej-
nych dobach 8 mmol/l, az do uzyskania docelowej natre-
mii 130 mmol/I

- kontrola stezenia sodu po 6i 12 godzinach

Dalsze leczenie hiponatremii po uzyskaniu zwiekszenia
sodu w surowicy o 5 mmol/l w ciggu pierwszej godziny, w

przypadku braku poprawy klinicznej

- dalsze podawanie hipertonicznego 3% roztworu NaCl
lub réwnowaznika, aby uzyska¢ dodatkowe zwiekszenie
stezenia natremii o 1 mmol/l/godz.

- zaprzestanie podawania hipertonicznego 3% roztworu
NaCl lub réwnowaznika po zmniejszeniu nasilenia obja-
woéw klinicznych lub po uzyskaniu wzrostu natremii tacz-
nie o 10 mmol/1 lub uzyskaniu natremii o wartosci 130
mmol/1

- poszerzenie diagnostyki

- oznaczanie poziomu sodu w surowicy co 4 godziny

Leczenie hiponatremii z umiarkowanymi objawami

- odstawienie lekow potencjalnie nasilajacych hiponatremie

- leczenie przyczynowe

- podanie pojedynczego wlewu 150ml hipertonicznego 3%
roztworu NaCl lub réwnowaznika w ciagu 20 min.

- zaleca sig, by zwiekszenie natremii w pierwszych 24
godz. nie przekroczyto 10 mmol/], a w kolejnych dobach 8
mmol/], az do uzyskania docelowej natremii 130 mmol/1

- oznaczanie poziomu sodu w surowicy w 1, 6 1 12 godzi-
nie leczenia

Leczenie ostrej hiponatremii bez umiarkownych i ciezkich
objawéw

- wykluczenie przedlaboratoryjnego btedu pobrania

- odstawienie lekéw potencjalnie nasilajacych hiponatre-
mie

- leczenie przyczynowe

- diagnostyka hiponatremii

- w przypadku gwattowengo zmniejszenia stezenia sodu w
surowicy, przekraczajacego 10 mmol/], nalezy poda¢ w
ciggu 20 min. 150 ml 3% roztworu Nacl

- oznaczanie poziomu sodu w surowicy po 4 godzinach

Leczenie przewlektej hiponatremii bez umiarkowanych i
ciezkich objawéw

- zaprzesta¢ podawania ptynéw i lekéw potencjalnie nasi-
lajacych hiponatremie

- leczenie przyczynowe

- w fagodnej hiponatremii nie zaleca sie leczenia majacego
na celu wytacznie zwiekszenie stezenia sodu w surowicy
- w umiarkowanej i gtebokiej hiponatremii zaleca sie, by
zwiekszenie natremii w pierwszych 24 godz. nie przekro-
czyto 10 mmol/], a w kolejnych dobach 8 mmol/1

- w umiarkowanejil gtebokiej hiponatremii oznaczanie
poziomu sodu w surowicy co 6 godzin
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potwierdza, ze leki z grupy SSRI stanowig najczestszg
jatrogenna przyczyne hiponatremii [28] oraz Ze rocznie az
jeden na 200 pacjentéw przyjmujacych SSRI rozwija
hiponatremie [29]. Juz w 1988 roku Brownfielda i wsp.
udowodnili, Ze serotonina stymuluje sekrecje ADH za
posrednictwem receptoréw 5HT2c, 5HT2a i 5HT7 [30].
Wg innych badan leki przeciwdepresyjne nie tylko
powoduja wzrost wydzielania ADH, ale takze wzmozonag
wrazliwo$¢ nerek na ten hormon [31].

Wedtug retrospektywnego badania przeprowa-
dzonego przez Kirby i wsp. ryzyko rozwoju hiponatremii
wsrod pacjentéow stosujacych SSRI lub wenlafaksyne jest
5,6 razy wieksze, niz w grupie pacjentdw niestosujacych tych
lekéw przeciwne presyjnych. W tym samym badaniu
wykazano réwniez ze wenlafaksyna czesciej daje skutek
uboczny w postaci hiponatremii niz inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny [32]. Jest to prawdopodobnie
spowodowane dodatkowa, noradrenergiczng komponenta
mechanizmu dziatania wenlafaksyny. Badania na zwierzetach
wykazaly, Ze noradrenalina, podobnie jak serotonina,
powoduje wzrost wydzielania wazopresyny [33, 34].

Leth-Moller i wsp. przeprowadzili w Danii duze
retrospektywne badanie kohortowe, majace na celu
oszacowanie ryzyka wystapienia hiponatremii podczas
stosowania lekéw przeciwdepresyjnych. Przeanalizowano
baze danych LABKA w okresie od 1998 do 2012 roku pod
katem wystgpienia hiponatremii. Epizod hiponatremii
wystapit u 72509 pacjentéw sposréd badanej grupy, ktéra
liczyta 638352 0s6b, a w 11,36% miat on miejsce podczas
terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Wskazniki zapada
Inoéci wynosily odpowiednio: dla citalopramu 7,8,
klomipraminy 4,93, duloksetyny 2,05, wenlafaksyny 2,9,
mirtazapiny 2,95, mianseryny 0,9. Pozwala to stwierdzi¢,
ze wszystkie wymienione leki, z wyjatkiem mianseryny,
maja zwiazek z wystepowaniem hiponatremii. Najwieksze
ryzyko stanowi terapia citalopramem [35] .

Wséréd lekdw  przeciwdepresyjnych  powodujacych
hiponatremie mozemy wymieni¢ takze inhibitory MAO oraz
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne. W badaniu przepro-
wadzonym przez Mannesse i wsp. czesto$¢ wystepowania
hiponatremii byta nieco wyzsza wérdéd pacjentéw stosujacych
TLPD, niz pozostatych lekéw przeciwdepresyjnych, ale réznica
ta nie byla istotna statystycznie [31]. Istnieja réwniez
doniesienia 0 wystepowaniu hiponatremii po zastosowaniu
duloksetyny [36].

Nie kazdy pacjent leczony przeciwdepresyjnie jest
w réwnym stopniu narazony na rozwo6j hiponatremii.
Retrospektywne badanie z 2013 roku przeprowadzone
przez Giorlando i wsp. wykazato, ze do czynnikéw ryzyka
wystapienia hiponatremii po zastosowaniu lekéw z grupy
SSRI i SNRI naleza wiek > 65 roku zycia, pte¢ zenska oraz
zastosowanie sertraliny lub escitalopramu [37]. Wsrod
innych czynnikéw ryzyka rozwoju hiponatremii mozna
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wymienié wystepowanie hiponatremii u pacjenta
w przesztoSci, mase ciala < 60kg, obecnos$¢ objawow
psychotycznych [31], pte¢ zenska [25] oraz stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych w skojarzeniu z diuretykami,
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEI) lub
inhibitorami pompy protonowej (IPP) [34].

W wiekszo$ci doniesien hiponatremia rozwija sie na
poczatku stosowania lekéw, w przypadku SSRI pojawia sie
najczesciej miedzy 3 a 120 dniem od wiaczenia leczenia,
$rednio w 13 dniu. Najwieksze ryzyko wystepuje
w pierwszym miesigcu leczenia [38], w przypadku
citalopramu $rednio miedzy 6 a 20 dniem stosowania
[39]. Fabian i wsp. zbadali wystepowanie hiponatremii
u starszych pacjentdbw po zastosowaniu paroksetyny.
Badana grupa liczyta 75 os6b w wieku od 63 do 90 lat.
Poziom natremii monitorowano przed rozpoczeciem
terapii paroksetyna, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie
leczenia, a nastepnie po 1,2,3,4, 6 i 12 tygodniach od
rozpoczecia terapii. Hiponatremia rozwineta sie u 9
spoéréd 75 pacjentéw (12%). Sredni czas od rozpoczecia
leczenia do rozwiniecia sie zaburzen -elektrolitowych
wyniést 9.3 +/- 4.7 dni [40]. Opisano jednak przypadek,
gdy SIADH rozwingt sie dopiero po 16 miesigcach od
wlaczenia paroksetyny [41]. Analiza wybranych
przypadkéw pozwala stwierdzié, ze po zastosowaniu
lekéw przeciwdepresyjnych hiponatremia moze rozwina¢
sie nagle, korzystne jest zatem monitorowanie poziomu
elektrolitow na poczatku leczenia [38, 39, 41].

Istnieja jednakze badania, ktérych wyniki sugerujg,
ze leki z grupy SSRI nie s3 istotnie zwigzane z rozwojem
hiponatremii u oséb z grupy ryzyka. Noohi i wsp.
przeprowadzili retrospektywne badanie 239 hospita-
lizowanych pacjentéw. Podzielono ich na trzy grupy:
pacjentéw przyjmujacych SSRI, chorych przyjmujacych
inne leki przeciwdepresyjne oraz tych, ktérzy nie

otrzymywali Zadnego leczenia przeciwdepresyjnego.
Najwiekszy spadek osoczowego stezenia sodu nie réznit
sie w sposob statystycznie istotny w badanych grupach
(SSRI - 3,31 mmol/l], inne LPD - 3.41 mmol/], bez leczenia
przeciwdepresyjnego - 3.13 mmol/l). Réwniez czestos¢
wystepowania hiponatremii nie roéznita sie istotnie
w badanych grupach [42].

SIADH a leki przeciwpsychotyczne

Ocena ryzyka hiponatremii po zastosowaniu neuro-
leptykéw klasycznych i atypowych opiera sie aktualnie na
wielu opisach kazuistycznych, nie przeprowadzono sys-
tematycznych badan w tym obszarze [43].

W 1997 roku Whitten i Ruehter opisali przypadek
48-letniego mezczyzny, bez zaburzen endokrynologicz-
nych i bez choroby nerek w wywiadzie, nie leczonego
diuretykami, ktéry siedem dni po wilaczeniu risperidonu
rozwingt objawowa hiponatremie z drgawkami, rabdo-

mioliza oraz zaburzeniami oddychania. Za potencjalny

mechanizm pojawienia sie hiponatremii uznano zespoét
SIADH w wyniku zastosowania risperidonu [44].

Z kolei Atalay i wsp. opisali przypadek 76-letniego
mezczyzny, leczonego escitalopramem i kwetiaping,
a nastepnie citalopramem i kwetiaping, u ktérego w wy-
niku zastosowanego leczenia pojawita sie hiponatremia.
Po odstawieniu lekéw z grupy SSRI hiponatremia utrzy-
mywata sie, natomiast ustgpita dopiero kilka dni po od-
stawieniu kwetiapiny, stad za przyczyne problemu uzna-
no ten atypowy neuroleptyk [45].

Hiponatremia jako niepozadane dziatanie polekowe
byta réwniez opisywana po zastosowaniu olanzapiny.
Bakhla i wsp. opisali przypadek 63-letniego mezczyzny
z rozpoznaniem ciezkiego epizodu depresji z objawami
psychotycznymi w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajgcych, leczonego escitalopramem oraz olanzapi-
na. Leczenie za pomoca leku przeciwdepresyjnego rozpo-
czeto dwa lata wczes$niej i nie obserwowano w tym czasie
objawdéw ubocznych, natomiast po wigczeniu olanzapiny
u pacjenta pojawita sie objawowa hiponatremia, stad za
jej przyczyne, réwniez i w tym przypadku, uznano atypo-
wy neuroleptyk [46]. Z kolei Dudeja i wsp. opisali przypa-
dek 48-letniej kobiety leczonej przez dwa lata olanzaping
w dawce 20 mg na dobe, u ktdrej rozwineta sie hipona-
tremia skutkujgca zatrzymaniem oddechu. Nie wykryto
innych potencjalnych przyczyn pojawienia sie hiponatre-
mii, a po odstawieniu olanzapiny obserwowano normali-
zacje poziomu sodu [47].

Hiponatremia polekowa byta réwniez obserwowana
po zastosowaniu klasycznych lekdw przeciwpsychotycz-
nych [48]: haloperidolu [49] oraz tiorydazyny [50].

Zjawisko wystepowania hiponatremii polekowej by-
to réwniez tematem prac przegladowych i retrospektyw-
nych badan populacyjnych.

Correll i wsp. dokonali przegladu literatury w celu
oszacowania wystepowania dziatan niepozadanych po
zastosowaniu lekéw psychotropowych w wybranych
zaburzeniach psychicznych, potwierdzajagc doniesienia
o pojawieniu sie hiponatremii w przebiegu leczenia prze-
ciwpsychotycznego [51].

Z kolei Meulendijks i wsp. dokonali systematycznego
przegladu literatury dotyczacej wystepowania hipona-
tremii po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem charakterystyk pacjentéw,
dawki neuroleptyku, zjawiska polidypsji oraz zespotu
SIADH [52]. Autorzy przeszukali bazy MEDLINE oraz
EMBASE w okresie od stycznia 1966r.do 11 kwietnia
2009r., uzywajac kryteriow wiaczenia tj. wystgpienie
hiponatremii (natremia ponizej 136 mmol/l) po rozpo-
czeciu leczenia neuroleptykiem oraz zaistnienie zwiazku
pomiedzy stosowaniem neuroleptyku a hiponatremia
wedtug definicji WHO. Analiza 4 badan oraz 91 opiséow
przypadkéw zgodnych z kryteriami wlaczenia wykazata,
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iz zaréwno neuroleptyki klasyczne, jak i atypowe moga
wigzac¢ sie z pojawieniem polekowej hiponatremii [52].

W pracy z 2010r. Mannesse i wsp. przeanalizowali
zwigzki ~ pomiedzy  stosowaniem neuroleptykow
atypowych a hiponatremia. Do sierpnia 2008r. w bazie
VigiBase zarejestrowano ponad 3 miliony (3 881 518)
dziatan niepozadanych po lekach, z czego 912 raportéw
dotyczyto hiponatremii po zastosowaniu neuroleptykow.
Autorzy tej analizy zaobserwowali, iz olanzapina oraz
risperidon (a takze inne atypowe neuroleptyki) byty
zwigzane czeSciej z pojawieniem sie hiponatremii niz
innych dziatan niepozadanych [53].

Z kolei Gandhi i wsp. przeanalizowali bazy zawiera-
jace dane pochodzace z systeméw opieki zdrowotnej
w celu przeprowadzenia retrospektywnego populacyjne-
go badania kohortowego starszych pacjentow powyzej 65
rz. z Ontario w Kanadzie. Wyniki tej analizy wskazuja, iz
stosowanie atypowego neuroleptyku wigzato sie ze
zwiekszonym 30-dniowym ryzykiem hospitalizacji z po-
wodu hiponatremii w poréwnaniu do sytuacji nie stoso-
wania neuroleptyku (0,15% vs. 0,09%); wzgledne ryzyko
1,62, catkowity wzrost ryzyka o 0,06% [43].

Réwniez Shepshelovich i wsp. analizowali zjawisko
hiponatremii u pacjentéw przyjmujacych rézne grupy
lekéw: leki

przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne,

przeciwpadaczkowe, przeciwbdélowe, cytostatyki oraz
inne leki potencjalnie zwigzane z wystgpieniem hipona-
tremii. Autorzy przebadali 198 pacjentéw z rozpoznaniem
SIADH, z czego 73,7% przypadkéw byto zwigzane z etio-
logia polekowa. W celu zréznicowania przyczyny SIADH
zastosowano skale Naranjo (1981), ktéra ocenia stopien
prawdopodobienistwa wystapienia hiponatremii induko-
wanej zastosowang farmakoterapig. W tym badaniu le-
kami najczesciej powigzanymi z wystapieniem SIADH
byty leki przeciwdepresyjne, zas wsréd neuroleptykow
(22 przypadki SIADH) dominowat risperidon [54].
Analizujac problem hiponatremii u pacjentéw leczo-
nych z rozpoznaniem zaburzen psychotycznych nalezy
zréznicowa¢ dwie kwestie: hiponatremie indukowang
leczeniem przeciwpsychotycznym oraz hiponatremie
indukowang sama psychoza, do czego odnosza sie Atsa-
riyasing i Goldman [55]. Autorzy przeszukali baze ME-
DLINE od 1960 roku do wrze$nia 2012 roku, uwzglednia-
jac prace analizowane wcze$niej przez Meulendijks i wsp.,
uzywajac stéw- Kluczy: hiponatremia, SIADH, leki prze-
ciwpsychotyczne, jezyk angielski. Wstepnie do dalszych
analiz zakwalifikowano 186 artykuléw, z czego po stop-
niowych selekcjach do badania weszto ostatecznie 39 prac
(54 pacjentéw leczonych w warunkach szpitalnych). Oce-
ny stopnia prawdopodobienistwa wystapienia polekowej
hiponatremii dokonano za pomoca skali Naranjo (1981).
Wyniki tego badania wskazuja, iZ ocena zageszczenia
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moczu moze by¢ pomocna dla zréznicowania hiponatre-
mii polekowej i hiponatremii indukowanej psychoza.

SIADH a leki normotymiczne

Przyczyna hiponatremii polekowej mogg by¢ réw-
niez leki przeciwpadaczkowe, stosowane w psychiatrii
jako leki normotymiczne [56,57].

Kuz i Manssourian opisali przypadek 44-letniej ko-
biety leczonej karbamazeping, u ktérej po przyjeciu dwu-
krotnej wieczornej dawki leku (2x600 mg) wystgpita
ciezka hiponatremia. U pacjentki w chwili przyjecia do
szpitala stezenie sodu w surowicy wynosito 122 mmol/],
a po zastosowaniu 0,9 % wlewu NaCl oraz odstawieniu
karbamazepiny, stezenie sodu w surowicy wynosito 136
mmol/l po 24 godzinach. P6t roku wcze$niej u tej samej
pacjentki réwniez wystapita hiponatremia po zazyciu
duzej dawki karbamazepiny [58].

Przypadek jatrogennej, ciezkiej hiponatremii u pa-
cjenta po zastosowaniu karbamazepiny opisali takze
Krysiak i Okopien. 59- letni mezczyzna z neuralgia nerwu
trojdzielnego byt leczony karbamazeping, poczatkowo
w dawce 200 mg/dobe, a nastepnie zwiekszano ja do 600
mg/dobe w 2 dawkach podzielonych. Po 2 tygodniach
wystapity u pacjenta objawy neurologiczne, zostat przyje-
ty do szpitala z podejrzeniem udaru mézgu. Badania labo-
ratoryjne wykazaty stezenie sodu w surowicy na poziomie
112 mmol/l1. Obraz kliniczny wskazywat na zesp6t SIADH.
U pacjenta zaprzestano stosowania karbamazepiny, wy-
réwnano natremie, a w badaniach kontrolnych wykony-
wanych w okresie roku od wypisu nie stwierdzono zabu-
rzen elektrolitowych [59].

Z kolei Kumar i Gopalakrishnan opisali przypadki
hiponatremii wystepujacej po stosowaniu okskarbazepi-
ny. Pierwsza sytuacja miala miejsce u 57-letniego mez-
czyzny, ktéry nie przyjmowat innych lekéw oraz nie byt
obcigzony somatycznie. Po okoto 3 tygodniach od wpro-
wadzenia do leczenia okskarbazepiny u pacjenta wystapi-
ty wymioty, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, trudnosci w
oddawaniu moczu. W badaniach laboratoryjnych poziom
sodu wynosit 115 mmol/], za$§ po odstawieniu okskarba-
zepiny i podaniu roztworu soli fizjologicznej, poziom sodu
po 3 dniach wrécit do normy. Drugi opis dotyczyt
33- letniej kobiety, ktéra rowniez przyjmowata okskarba-
zepine w terapii choroby afektywnej dwubiegunowej. Po
tygodniu od rozpoczecia stosowania leku u pacjentki
wystapity objawy mogace wskazywa¢ na hiponatremie
(stezenie sodu wynosito 113 mmol/l). Po odstawieniu
okskarbazepiny objawy ustapity i doszto do normalizacji
natremii [60].

Opisywano réwniez przypadki hiponatremii po sto-
sowaniu kwasu walproinowego i jego pochodnych. Patel
i wsp. przedstawili przypadek hiponatremii u pacjenta,
w leczeniu ktérego stosowano walproinian sodu. Przed
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rozpoczeciem leczenia poziom sodu u pacjenta wynosit
139 mmol/l], za$ po 2 tygodniach stosowania walproinia-
néw obnizyt sie do poziomu 126 mmol/l. Po wykluczeniu
innych czynnikéw mogacych obniza¢ poziom sodu w surowi-
cy, powigzano hiponatremie ze stosowaniem walproinianu
i rozpoczeto jego odstawianie, co w rezultacie doprowadzito
do wyréwnania zaburzen elektrolitowych [61].

Liczba doniesien o wystepowaniu hiponatremii
w wyniku stosowania lamotryginy jest ograniczona,
natomiast Kilig i wsp. opisali przypadek 7,5 letniej
dziewczynki po operacji czaszkogardlaka, z chorobg
Glinskiego-Simmondsa, = u ktérej wspotwystepowaty
objawy moczéwki prostej, w zwiazku z czym stosowano
desmopresyne. Pacjentka zostala przyjeta do szpitala
z powodu wymiotéw i uogolnionych drgawek toniczno-
klonicznych. W 5. dobie od wigczenia lamotryginy
u pacjentki wystgpity objawy zespotu SIADH. Poziom sodu
w surowicy wynosit 114 mmol/l i 103 mmol/l po
nastepnych 6 godzinach. Pomimo zmniejszenia dawki
desmopresyny i restrykcji sodu

ptynéw stezenie

utrzymywato sie ponizej normy. Po odstawieniu
lamotryginy stezenie sodu zaczeto wzrasta¢ i po okoto
tygodniu nastgpita normalizacja stezenia sodu [62].
Podobnie, Mewasingh i wsp., opisali przypadki dwdch
pacjentéw z moczéwka prosta i napadami padaczkowymi,
ktérzy w wyniku stosowania lamotryginy wymagali
zmniejszenia dawek desmopresyny [63].

Zjawisko wystepowania hiponatremii po
zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych (normoty-
micznych) byto réwniez tematem prac przegladowych.

Lu i Wang dokonali przegladu literatury od 1966 do
2015

zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych, dochodzac do

roku, dotyczacej zjawiska hiponatremii po
wniosku, iz hiponatremia najczesciej byta wywotywana
przez karbamazepine i okskarbazepine, ale notowano
rowniez przypadki hiponatremii w wyniku stosowania
walproiniandw i lamotryginy. Starszy wiek, wysokie
dawki, niskie poczatkowe stezenie sodu w surowicy oraz
pte¢ zenska zwiekszaty ryzyko hiponatremii [64].

Z kolei Dong i wsp. badali stezenie sodu u 97
pacjentéw leczonych okskarbazeping i 451 leczonych
karbamazeping. Hiponatremie stwierdzono odpowiednio
u 299% i 13,5% pacjentéw (ciezka hiponatremia
wystgpita odpowiednio u 12,4 % i 2,8% )[65].

Young-Soo i wsp. dokonali przegladu literatury pod
katem wystgpienia hiponatremii u pacjentéw leczonych
okskarbazeping, ktérzy byli hospitalizowani w Seoul
National University Hospital , stwierdzajac, ze stosowanie
$rednich dawek dziennych okskarbazepiny nie zwiekszato
ryzyka  ciezkiej i objawowej hiponatremii. Analiza
literatury przedmiotu wskazywata ponadto, iz cze$¢
autoré6w zwracata uwage na istnienie zwigzku pomiedzy
dawkami okskarbazepiny a wystepowaniem hiponatremii,

za$ inni badacze nie podzielali tego pogladu.

Innym aspektem tej pracy byt opisywany wzrost
ryzyka wystapienia hiponatremii przy jednoczesnym
stosowaniu okskarbazepiny z innymi lekami, w tym
przeciwpadaczkowymi [66].

Z przegladu literatury przedmiotu wynika, iz stoso-
wanie lekéw stabilizujacych nastr6j moze prowadzi¢ do
wystapienia hiponatremii, w tym hiponatremii ciezkiej.
Karbamazepina i okskarbazepina sg w tej grupie lekami,
ktdre najczesciej przyczyniajg sie do wystgpienia hipona-
tremii, ale odnotowywano ja takze po walproinianach
i lamotryginie [64]. Konieczne jest zatem regularne moni-
torowanie stezenia sodu podczas stosowania lekéw nor-
motymicznych, w celu wczesnego wykrycia hiponatremii
[61,66].

Podsumowanie

Hiponatremia jest zjawiskiem istotnym w praktyce
lekarza psychiatry, a jego konsekwencja jest pogorszenie
stanu klinicznego pacjenta. O ile fagodna hiponatremia
130-135
bezobjawowa, to juz przy spadku stezenia sodu od 129 do

(stezenie  sodu mmol/l) jest zwykle
125 mmol/1 (hiponatremia umiarkowana) moga wystapié¢
ostabienie, nudnosci, wymioty. W hiponatremii ciezkiej
(stezenie sodu <125 mmol/l) pojawiajg sie bdle gltowy,
nudno$ci, wymioty, brak taknienia i zaburzenia orientacji,

za$ przy spadku ponizej 110 mmol/l moga wystapic¢

drgawki i $piaczka.

Wsréd przyczyn hiponatremii spotykanej w praktyce
psychiatrycznej mozemy wyrdzni¢ zatrucie wodne
zwigzane z polidypsja, wspotwystepowanie choréb
somatycznych, dziatanie niepozadane lekow
internistycznych i  psychiatrycznych.  Najczestszym

mechanizmem doprowadzajgcym w tych przypadkach do

hiponatremii jest zaburzenie wydzielania wazopresyny
(zesp6t SIADH). Zjawisko hiponatremii polekowej
u pacjentdw leczonych z rozpoznaniem zaburzen

psychicznych jest najczeSciej obserwowane po zastoso-

waniu lekéw przeciwdepresyjnych, lekdw przeciw-

psychotycznych oraz lekéw przeciwpara-czkowanych
(stosowanych w psychiatrii jako leki normotymiczne).
Uwzgledniajac powyzsze grupy lekéw, najwiecej danych
z literatury odnosito sie odpowiednio do lekdw z grupy
SSRI i SNRI, neuroleptykéw atypowych oraz Kkarba-
mazepiny i okskarbazepiny. W kontekscie dokonanego
przegladu literatury niezwykle waznym wydaje sie by¢
kontrola poziomu natremii podczas farmakoterapii wyzej
wymienionymi lekami, szczegélnie w poczatkowym
okresie leczenia, chociaz dane z literatury sugeruja, iz

moze ona pojawic sie na kazdym etapie leczenia.
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