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Abstract

Objective. The study is the second part of the literature review on hyponatremia in patients with diagnosed mental disorders. This article fo-
cuses on psychogenic polydipsia as, along with the SIADH, one of the two most common causes of hyponatremia in the mentioned group of patients.

Method: The literature review was based on searching the Medline, the Google Scholar and the Ebsco databases in Polish and English by enter-
ing the following phrases: psychogenic polydipsia, the psychosis - intermittent hyponatremia - polydipsia syndrome, water intoxication.

Discussion: Psychogenic polydipsia occurs in up to 25% of patients treated for mental disorders. It most frequently concerns pa-
tients with schizophrenia. 30% of patients with psychogenic polydipsia suffer from hyponatremia with or without symptoms of water
intoxication. In the etiology of psychogenic polydipsia, the influence of dopaminergic and noradrenergic neurotransmission has been
considered, as well as angiotensin, which is claimed to have dipsogenic properties. In order to reduce the severity of the disorder, at-
tempts have been made to administer the following groups of medications: B-blockers, opioid receptor antagonists, angiotensin
convertase inhibitors and angiotensin receptor antagonists. Other methods include replacing classic antipsychotic drugs with clozapine.
There are also reports of a reduced severity of polydipsia with hyponatremia after introducing risperidone and olanzapine. Preventing
episodes of water intoxication in patients with psychogenic polydipsia requires the monitoring of their body weight and a suitable
reduction of fluid intake by them.

Results: Mentally ill patients, especially those with chronic schizophrenia, should be monitored for psychogenic polydipsia and
the concomitant hyponatremia.
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Streszczenie

Cel. Praca jest druga cze$cia przegladu literatury na temat hiponatremii u pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen psychicznych.
W niniejszym artykule skoncentrujemy uwage na polidypsji psychogennej jako jednej z dwéch, obok zespotu SIADH, najczestszych
przyczyn hiponatremii w tej grupie chorych.

Metoda: Przegladu literatury dokonali$my przeszukujac bazy danych Medline, Google Scholar i Ebsco w jezyku polskim i angiel-
skim, wpisujac hasta: polidypsja psychogenna, zesp6t psychoza - hiponatremia przerywana - polidypsja, zatrucie wodne.

Omoéwienie: Polidypsja psychogenna wystepuje nawet u 25% pacjentéw leczonych z powodu zaburzen psychicznych. Najcze$ciej
dotyczy pacjentéw chorych na schizofrenie. U 30 % pacjentéw z polidypsja psychogenng wystepuje hiponatremia z objawami lub bez
objawéw zatrucia wodnego. W etiologii polidypsji psychogennej rozwazano znaczenie neuroprzekaznictwa dopaminergicznego, norad-
renergicznego, jak rowniez angiotensyny, ktérej przypisuje sie wiasciwosci dipsogenne. W celu zmniejszenia jej nasilenia podejmowano
proby stosowania takich grup lekéw jak: B-blokery, antagonisci receptoréw opioidowych, inhibitory konwertazy angiotensyny czy
antagonisci receptoréw angiotensynowych. Inne metody to zamiana klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych na klozapine. Istnieja
réwniez doniesienia o zmniejszeniu nasilenia polidypsji z hiponatremia po wprowadzeniu risperidonu i olanzapiny. Zapobieganie
epizodom zatrucia wodnego u pacjentéw z polidypsja psychogenna wymaga monitorowania ich wagi ciata oraz adekwatnego ograni-
czania podazy ptynéw.

Wyniki: Pacjenci chorzy psychicznie, szczegdlnie z przewleklym przebiegiem schizofrenii powinni by¢ monitorowani w kierunku
polidypsji psychogennej i towarzyszacej jej hiponatremii.

Stowa kluczowe: polidypsja psychogenna, hiponatremia, zatrucie wodne

Under physiological conditions, sodium is the most problem in people with mental disorders. This article is
important determinant of plasma osmolality. Plasma the second part of the literature review on hyponatremia
osmolality is crucial for correct cell volume. Plasma sodi- in patients receiving treatment for mental disorders. The
um level is closely related to the body's water balance. first part focuses on drug-induced hyponatremia and
Hyponatremia is an important diagnostic and therapeutic hyponatremia induced by the syndrome of inappropriate
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antidiuretic hormone secretion (SIADH). The issues con-
sidered in part two include psychogenic polydipsia and its
epidemiology, risk factors, suggested etiopathogenesis
theories, and also diagnosis and treatment strategies.

Method

The literature review was based on searching the
Medline, the Google Scholar and the Ebsco databases in
Polish and English with time frame from year 1980 to
2017 and by entering the following phrases: psychogenic
polydipsia, the psychosis - intermittent hyponatremia -
polydipsia syndrome, water intoxication.

Psychogenic polydipsia - definition

In physiological conditions the average daily water
intake for adults is 2 litres. Consuming more than 3 litres
of fluids per 24 hours is defined as polydipsia. If polydip-
sia is a consequence of excessive urination due to diabetes
insipidus or in relation to osmotic diuresis, it is referred
to as secondary polydipsia. In primary polydipsia, polyu-
ria is a consequence of excessive fluid intake. Primary
polydipsia can be divided into psychogenic when it is
related to mental disorders and into dipsogenic, probably
conditioned by a dysfunction of the thirst centre in the
hypothalamus [1, 2].

Epidemiology

Psychogenic polydipsia occurs in 15% to 25% of
people with a chronic mental diseases [1,3,4,5,6,7]. In
80% of cases it is diagnosed among schizophrenia pa-
tients [1]. It has been estimated that excessive fluid intake
may concern up to 10%-20% of patients diagnosed with
this type of disease [1]. Cases of psychogenic polydipsia
were also diagnosed among people with affective, obses-
sive-compulsive and personality disorders, alcohol addic-
tion disorders, mental retardation, anorexia nervosa and
pervasive developmental disorders [1,3,8]. In 30% of
cases psychogenic polydipsia coexists with hyponatremia.
This happens when, for various reasons, excessive fluid
intake cannot be adequately compensated by diuresis,
what leads to hypotonic overhydration with a decrease of
the sodium level in plasma. In patients with schizophrenia
this condition is referred to as the PIP syndrome (psycho-
sis - intermittent hyponatremia - polydipsia [1,9]. In most
cases hyponatremia in the PIP syndrome is mild and
asymptomatic. In 2% to 5% of patients the sodium con-
centration decrease is deep enough to cause water intoxi-
cation with cerebral edema and neurological symptoms.
Water intoxication is a cause of death of 4% to 18.5% of
people before the age of 53 hospitalised at psychiatric
wards due to schizophrenia [10,11] and of 5% of patients
of such wards hospitalised for other reasons [11]. In the
study by Hawkens et al. [12], within the 20 years of ob-

servations, 10% of deaths of patients with polydipsia and
schizophrenia was caused by water intoxication. Polydip-
sia in schizophrenia patients is related to a 13% reduction
of life expectancy[12].

Diagnosis and symptoms

Psychogenic polydipsia usually occurs from 5 to 10
years from the onset of psychosis. In 67% of cases it is
chronic and in 33% - episodic [7]. Psychogenic polydipsia
should be suspected when the patient moves around the
hospital ward with a bottle or other container filled with
water, drinks from sources not intended for this purpose
(toilets, showers), prefers liquids than food, urinates often
and has urinary incontinence, especially at night. Due to
hypothermia caused by consuming low-temperature
liquids in the afternoon the patients may put on more
clothes or stay close to sources of heat [1,13]. As the vol-
ume of consumed liquids correlates positively with the
volume of urine, polyuria is a clinical determinant of pol-
ydipsia. Due to the low level of cooperation of patients,
24-hour urine collection may be difficult to carry out in
practice. The urine dilution rate grows together with an
increase in liquid intake. The diagnosis of polydipsia can
therefore be confirmed by a low specific gravity of urine
(< 1.008 [normal range 1.015-1.030]) and urine osmolali-
ty (< 150 mOsm/kg [normal range 500-1.400 mOsm/kg])
in two or three single urine samples collected during a
week [1, 13, 14, 15]. The next stage of diagnosing psycho-
genic polydipsia consists of excluding other conditions
accompanying the polydipsia- polyuria syndrome, such as
diabetes insipidus and osmotic diuresis due to diabetes or
after diuretic drugs (Table 1).

Tab.1 Causes of the secondary polydipsia

central diabetes
insipidus

-idiopathic

-autoimmune diseases

-brain traumas

-pituitary gland surgeries
-tumors and cysts in pituitary
and hypothalamus area
-ischemic disorders in pituitary
and hypothalamus area

nephrogenic diabe-
tes insipidus

-chronic kidney diseases
-hypokalaemia
-hipercalcaemia

-drugs (lithum salts,
demeclocykline, colchicine)
-Sjogren’s syndrom
-congenital

-familial

-malnutrition

-diabetes mellitus
-mannitol

osmotic diuresis

The gold standard in the differential diagnosis of psycho-
genic polydipsia and diabetes insipidus is the urine densi-
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ty test with a test dose of desmopressin. In psychogenic
polydipsia, opposite to neurogenic and nephrogenic dia-
betes insipidus, the urine density test is normal (urine
density increase < 1.022 and osmolality < 700 mOsm/kg).
In diabetes insipidus, despite limiting the intake of liquids,
the density of urine does not rise accordingly, and plasma
Adding the test
desmopressin results in an increase in urine density by

osmolality increases. dose of
from 90% to 120% in neurogenic diabetes insipidus. A simi-
lar effect has not been observed in the case of nephrogenic
diabetes insipidus and psychogenic polydipsia [16].

Water intoxication occurs 10-15 years after the on-
set of polydipsia [1]. However, a case was described of
psychogenic polydipsia with water intoxication which had
an acute onset, observed in a patient with the first episode
of schizophrenia [17]. Water intoxication episodes in
people with psychogenic polydipsia usually happen in the
afternoon or early evening, when the volume of water
accumulated during the day is the highest, and the level of
sodium - the lowest. As during the night water intake
stops and excessive water is excreted with urine, in peo-
ple with the PIP syndrome sodium levels in blood samples
collected routinely during morning hours may be normal.
Symptoms of water intoxication appear when the sodium
level decreases sharply, what, according to the osmotic
gradient, leads to liquids flowing from the extracellular
space to the neurons [1,7]. In the study by Pen et al. [7]
the symptoms of water intoxication in 62% of cases oc-
curred when the sodium level dropped below 120
mmol/l. However, in nearly 1/3 of study participants,
water intoxication developed with higher sodium concentra-
tions around 120-129 mmol/] [1,7]. When untreated, water
intoxication may lead to death by brain herniation [18].
There have also been cases of rhabdomyolysis caused by
acute hyponatremia related to psychogenic polydipsia [19].
The somatic symptoms of water intoxication include
headache, visual disturbances, nausea, watery vomit,
muscle tremor, polyuria, watery stool. These symptoms
are accompanied by changes in the mental state, such as
apathy, anxiety, irritability, psychomotor agitation, atten-
tion disorders, orientation disorders, delusions and hallu-
cinations. The above symptoms may be interpreted as an
aggravation of the psychosis symptoms. In up to 80% of
cases water intoxication is clinically manifested by tonic -
clonic seizures, which are sometimes wrongly interpreted as
idiopathic epilepsy with a late onset [1,13]. Other symptoms
associated with water intoxication are: increased abdominal
circumference, face and eyelid swelling, lower body tempera-
ture and arise in arterial pressure [1,13].

Among the indirect somatic complications of psy-
chogenic polydipsia are hydronephrosis, urinary inconti-
nence, bladder dilation, muscle and kidney damage, and
malnutrition [20,21]. There have been studies reporting
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intensified calcium loss with urine in patients with schiz-
ophrenia and polydipsia, what leads to osteopenia and an
increased risk of pathologic fractures [22].

Psychogenic polydipsia risk factors

Among the risk factors of psychogenic polydipsia are
chronic schizophrenia, smoking, and being a male Cauca-
sian [1]. It has been shown that psychogenic polydipsia
with water intoxication the most often occurs in patients
with chronic schizophrenia with dominating negative
symptoms and disorganisation, and long-term psychiatric
hospitalisations [23]. In the study by Kirch et al [24]
polydipsia with hyponatremia was the most often diag-
nosed among patients with chronic undifferentiated
schizophrenia with dominating negative symptoms with
an early onset and prolonged hospitalisation, poorly re-
sponding to treatment. Furthermore, a connection has
been observed between polydipsia with water intoxica-
tion and a higher frequency of late dyskinesia, smoking
cigarettes and enlarged ventricles [24]. Alcohol addiction
in the case history is a risk factor for water intoxication in
schizophrenia patients [25,26]. In the study by Ripley et
al. [25] among schizophrenia patients, alcohol addiction
preceded water intoxication by 8-22 years. Furthermore,
the studied patients with polydipsia and water intoxica-
tion more frequently had relatives of the first - degree
who were alcohol addicts. Poirer et al. [26] carried out a
study on two groups of people with schizophrenia - low-
functioning (staying in hospital for a long time) and high-
functioning (living in an environment without additional
supervision). People with polydipsia and water intoxica-
tion were characterised by younger age at the onset of the
disease, less efficiency of functioning, by often having a
case history with alcohol addiction, by higher severity of
their negative symptoms during exacerbations of psycho-
sis, as well as of the positive, negative symptoms and
disorganisation during periods of remission. As nearly all
of the studied patients with polydipsia and water intoxica-
tion were from the low-functioning group, the comparative
analysis was limited to this group. It turned out that the only
differentiating element is the more frequent alcohol addic-
tion in people with polydipsia and water intoxication.

Chronic or episodic symptomless hyponatremia oc-
curring in people with psychogenic polydipsia and schiz-
ophrenia is a factor contributing to a worse cognitive
functioning. The results of the available studies demon-
strate that schizophrenia patients with psychogenic poly-
dipsia and hyponatremia, as compared to people with
polydipsia without hyponatremia, achieve statistically
significantly lower results in the MMSE test [27], have
greater information processing deficits [28,29], visual
memory [28], auditory and operating memory, verbal
fluency and executive functions [29].
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Etiology

The etiology of psychogenic polydipsia has not been
explained so far. Several hypotheses have been put for-
ward, however none of them can be considered universal.
There have been attempts to link psychogenic polydipsia
with hydrophilic delusions [5]. In the study by Iftene et al. [5]
delusions were quoted as a reason for consuming exces-
sive amounts of water by 40% of patients. Psychogenic
polydipsia was considered as a non-adaptive mechanism
of dealing with negative emotional states related to the
disease. In the study performed by Millson et al. [30] 85%
of patients with psychogenic polydipsia and schizophre-
nia claimed that they drunk high quantities of water "to
feel better”. According to the observations made by May
et al. [31] the most frequent reasons for drinking exces-
sive amounts of water mentioned by schizophrenia pa-
tients were mood improvement, anxiety alleviation, the
sense of emptiness and boredom. Psychogenic polydipsia
may therefore be a type of compulsive behaviour stimu-
lating the reward system. This is confirmed in the results
of the study in which the intake of liquids by patients with
psychogenic polydipsia decreased after administering
naloxone, an opioid receptor antagonist [32,33]. Further-
more, psychogenic polydipsia is found significantly more
often in people abusing alcohol [26]. For this reason, a
hypothesis was put forward that there are common neu-
robiological mechanisms for these two disorders [26].
There is also no consensus as to the influence of neurolep-
tics on the intake of liquids by people with psychogenic
polydipsia. It was suspected that the dryness of the oral
mucosa, resulting from the anticholinergic effect of psy-
chotropic drugs, can increase thirst. This hypothesis is
countered by the results of the study by Naiti et al. [8],
who did not find any statistically significant differences in
the subjective sense of dryness in the mouth and the vol-
ume of saliva in schizophrenia patients with polydipsia or
without it. Psychogenic polydipsia and psychosis may
have a common neurobiological basis. The main neuro-
transmitter in the thirst centre located in the lateral hypo-
thalamus is dopamine. Basing on the results of tests on
animals, it can be speculated that increased thirst and
consuming more liquids are caused by increased dopa-
minergic activity in the lateral hypothalamus. Conversely,
dopaminergic hypofunction is associated with a lower
thirst sensation. This hypothetic mechanism is compatible
with the dopamine theory of the positive symptoms of
schizophrenia and explains the coincidence of the exacer-
bation of psychosis with a pathological increase in liquid
intake. However, why does polydipsia occur years after
the onset of psychosis? It is claimed that the hypersensi-
tivity of D2 dopaminergic receptors may be of significance
here, caused by their long-term blockade by traditional
neuroleptics. A parallel mechanism conditions the occur-

rence of late dyskinesia [2]. This theory is supported by
results of studies which show more frequent incidence of
late dyskinesia in people with psychogenic polydipsia and
transitory dyskinesia in the period of the most intensive
fluid intake in polydipsia [24, 34]. Furthermore, the re-
sults of tests on animals demonstrate that the chronic
blockade of D2 receptors results in an increase in the
levels of angiotensin II, which is claimed to have
dipsogenic properties. In people the chronic blockage of
D2 receptors is associated with an increased sensitivity of
tissues to angiotensin II. The above hypothesis is strongly
supported by the reports of subsiding polydipsia symp-
toms after switching from traditional neuroleptics to
clozapine, which is known to have much higher affinity to
D1 than D2 receptors [2]. However, it should be taken into
consideration that increased urination and consuming
excessive amounts of water in the periods of psychosis
exacerbation were observed as early as in the first dec-
ades of the 20th century, i.e. before the introduction of
neuroleptics [1].

Shinkai et al. [35] showed a statistically significant
correlation between the occurrence of psychogenic poly-
dipsia in people with schizophrenia and their relatives of
the first degree also suffering from the disease
(p=0.0014; odds ratio 88.20; 95% confidence interval
7.31-1064.34). So far, a correlation has been shown be-
tween psychogenic polydipsia and genetic polymorphism
of the D2 (DR2) dopamine receptor [36], angiotensin
convertase (ACE2) [37,35], catechol-O-methyl transferase
(COMT) [38], orexin receptor 1 (HCRT1R1) [39] and the
multidrug resistance protein gene (MDR1) [40].

De Leon et al. [1] indicated that water intoxication in
patients with polydipsia may be due to a combination of
three factors:

1. exacerbation of polydipsia - excessive water intake
itself rarely leads to hyponatermia and water intoxication.
Healthy kidneys of an adult are able to secrete 20 1 of
water per 24 hours, from 800 ml to 1000 ml per hour.
However, in patients with polydipsia liquid intake may
periodically exceed the renal water excretion threshold,
what causes overhydration or hyponatremia [1,18].
2. other overlapping factors which may lower the sodium
concentration in plasma, such as the failure of the thyroid,
of the pituitary gland, of kidneys, the SIADH, or taking
thiazide diuretic drugs [1, 18]
3. psychosis-induced
(osmostat reset) [1,18].
The review of the study by Goldman [41] reveals

osmotic regulation disorders

that people with the PIP syndrome experience mild and
temporary disruptions in the water excretion process,
caused by the lowering of the osmotic thresholds for
vasopressin secretion suppression. The phenomenon is
called the osmostat reset and is probably caused by the
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lack of a proper vasopressin secretion suppression by the
anterior hippocampal formation in response to psycho-
logical stress or psychosis. Episodes of water intoxication
often coincide with the exacerbation of psychosis, which
constitutes a sort of psychological stress. On the other
hand, hyponatremia intensifies the existing mental disor-
ders or modifies them in an unprecedented way in specif-
ic patient cases. An experimentally induced exacerbation
of psychosis (by administering methylphenidate) was
associated with an increased secretion of vasopressin
(APV) in

hyponatremia and also increased the risk of water intoxi-

patients with polydipsia and chronic
cation. A similar phenomenon was not observed in the
studied patients with psychosis, polydipsia and normal
sodium levels [42]. Goldman et al. [43] demonstrated the
lack of suppression of cortisol secretion in schizophrenia
patients with polydipsia after taking dexamethasone. In
another study by the same author, the concentration of
vasopressin (AVP) and the antidiuretic hormone (ACTH)
after psychological stress (induced by immersing the
studied person's hand in cold water) was assessed among
healthy people and schizophrenia patients without psy-
chogenic polydipsia, with psychogenic polydipsia but
without hyponatremia, and with both psychogenic poly-
dipsia and hyponatremia. Reaction to psychological stress
(measured by the increase in the APV and ACTH hor-
mone) in patients with schizophrenia, polydipsia and
hyponatremia was significantly higher than among
healthy people. In the group with schizophrenia and poly-
dipsia but with a normal sodium level in plasma the APV
and ACTH levels after exposure to emotional stress
reached intermediate values as compared to those ob-
served in healthy people and patients with polydipsia and
hyponatremia. However, the studied schizophrenia pa-
tients in whom no water balance disorders were observed
demonstrated a weaker reaction to stress (the lowest APV
and ACTH level) [44]. This hypothesis is confirmed by the
study by Goldman et al. [45], which showed that patients
with polydipsia and hyponatremia had an internal defor-
mation on the lateral plane of the anterior hippocampal
formation, the location of which overlaps with the area
involved in modulating the neuroendocrinological re-
sponse to stress. The mentioned deformation, although much
smaller, was also found in patients with polydipsia and a nor-
mal level of sodium in plasma. However, it was not observed
among patients with schizophrenia without polydipsia.

Treatment

The most effective form of treating psychogenic pol-
ydipsia and hyponatremia is reducing liquid intake. Due
to the low level of the patients' cooperation with the med-
ical personnel and the lack of insight into abnormal liquid
intake patters, this simple solutions often proves impossi-
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ble to apply in practice. The literature on the subject con-
tains descriptions of single cases or studies on small
groups of patients in whom polydipsia was effectively
reduced with behavioural therapy. However, it should be
borne in mind that the interventions need to be repeated
as their effects are not permanent [46]. The most im-
portant clinical objective for people with psychogenic
polydipsia is to prevent episodes of water intoxication. A
non-invasive and relatively simple method of monitoring
the risk of water intoxication among people with psycho-
genic polydipsia is the observation of daily body weight
gain. For this purpose the patient must be weighed twice
during each day - in the morning after urination (around
8:00 a.m.) and in the afternoon (around 4 p.m.). Based on the
above measurements, the normalised daily body weight gain
is calculated according to the following formula:

Mr-Mp/Mr x100%

Mr - morning body weight (8:00 a.m.)

Mp - afternoon body weight (4:00 p.m.)

The physiological daily body weight gain is on aver-
age 1.2%, and in people suffering from psychogenic poly-
dipsia it is = 4%. A sudden daily body weight gain = 5%
correlates with a decrease in the sodium level of at least
10 mmol/l and should raise a suspicion of hyponatremia,
for which suitable procedures should be undertaken
(controlling the level of sodium in plasma, limiting liquid
intake) [1, 13]. In order to monitor the risk of water intox-
ication in people with psychogenic polydipsia, a method
developed by Goldman et al. [47], referred to as the target
weight procedure, can also be used. The target weight is
the maximum allowed weight combined with the mini-
mum permissible level of sodium in plasma. Exceeding the
target weight is associated with the risk of water intoxica-
tion. In order to determine it, four measurements of body
weight and sodium concentration in plasma should be
performed during a two-week period. Based on the ob-
tained results, the average body weight and average sodi-
um concentration in plasma are calculated. The target
weight is calculated according to the following formula:
(average sodium concentration / the lowest sodium con-
centration threshold) x average body weight
where the lowest sodium concentration threshold is:

- 125 mmol/] if the average sodium concentration in
plasma is higher than 132 mmol/I

- average sodium concentration in plasma - 7 mmol/] if
the average sodium concentration in plasma is lower than
132 mmol/1

The maximum allowed body weight is usually by
2.5-5.5 kg higher than the average body weight of a given
patient. If during the monitoring of the body weight
(measurements are made twice a day: in the morning
after urination and in the afternoon) the body weight
exceeds the maximum allowed value, the sodium level in
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plasma should be measured immediately. If the sodium
level in plasma is lower than the minimum allowed value,
liquid intake should be limited, permitting only food,
small amounts of water and smoking, until the target
weight is achieved.

Despite the encouraging results, so far no recom-
mendations have been issued for the pharmacological
treatment of psychogenic polydipsia. It has been observed
that polydipsia subsides after naloxone [33] and
mianserin [48]. Due to the dipsogenic properties of angio-
tensin II, attempts have also been made to apply renin-
angiotensin system blockers. [-adrenergic receptor
blockade in kidneys reduced the secretion of renin, and
indirectly also angiotensin II. It has been shown that (-
blockers such as propranolol [49] and pindolol [50] can
effectively reduce the severity of psychogenic polydipsia
and normalise the level of sodium in plasma. Similar ob-
servations have been made in relation to angiotensin
convertase inhibitors. In the 6-month double-blind place-
bo-controlled trial, enarapril therapy in a dose of 20 mg/d
caused a statistically significant increase in the specific
gravity of urine, lower volume of excreted urine and lower
level of sodium in plasma in 60% of patients with psycho-
genic polydipsia and psychosis [51]. There are single
cases in which even small doses of captopril (12.5 mg/d)
effectively reduced the severity of polydipsia and normal-
ised the sodium level [52, 53]. According to Sebastian et
al. [54] enarapril therapy in a dose of 10 mg/d can effec-
tively prevent hyponatremia episodes in people with a
history of psychogenic polydipsia and water intoxication.
There are also descriptions of cases when polydipsia with
hyponatremia was significantly reduced after angiotensin
receptor blockers such as irbesartan [55] and losartan
[56]. A combined therapy with irbesartan in a dose of 300
mg/d and naltrexone in a dose of 50 mg/d [57] have also
turned out to be successful in treating psychogenic poly-
dipsia with hyponatremia . As it is assumed that water
intoxication accompanying polydipsia is a result of mild
urinary dilution disorders, attempts have been made to
normalise the sodium level by blocking vasopressin re-
Lithium,
demeclocycline, blocks the action of vasopressin at the

ceptors in renal tubules. similarly to
level of secondary transmitters launched by the activation
of the vasopressin receptor. Lithium has been effective in
preventing hyponatremia in patients with the PIP, howev-
er, due to the risk of kidney and thyroid damage, it cannot
be widely recommended [58]. Although the results of
older studies confirm that demeclocycline increases the
level of sodium and reduces the frequency and severity of
hyponatremia in patients with the PIP syndrome [59], the
most recent randomised placebo-controlled trial conduct-
ed by Alexander et al. [60] did not confirm the above

findings. A possible new option for treating hyponatremia

in patients with the PIP syndrome and preventing water
intoxication episodes are vaptans, vasopressin receptor
antagonists. In the study by Jossiasen et al. [61] tolvaptan
normalised the level of sodium in patients with the PIP as
early as 24 hours after being administered. Similar effects
were not observed in the placebo group. Discontinuation
of tolvaptan was associated with a relapse of
hyponatremia. The hypotensive effect of vaptans is a
certain restrictive factor in the treatment of hyponatremia
due to psychogenic polydipsia. In the aforementioned
study 2 out of 7 patients from the group taking tolvaptan
experienced dehydration with hypotension. On the other
hand, in the placebo group 5 out of 12 patients had symp-
toms of water intoxication in the 30-day observation
period. Takagi et al. [62] accidentally observed the remis-
sion of psychogenic polydipsia in a schizophrenia patients
after administering acetazolamide, a carbonic anhydrase
inhibitor. This inspired the researchers to carry out a
broader study, in which 5 patients with a treatment-
resistant polydipsia, hyponatremia and chronic psychosis
for 2 weeks received acetazolamide in a dose of 500
mg/d. This therapy reduced the severity of polydipsia and
hyponatremia in 4 out of 5 patients, and in 3 cases the
improvement was so evident that the patients were able
to leave the isolation cells in which they stayed due to
polydipsia. It has not been explained yet how acetazola-
mide reduces polydipsia. Due to the insufficient amount of
data collected and the lack of randomised double blind
placebo-controlled trials carried out on large groups, none
of the aforementioned drugs can be routinely recom-
mended for the treatment of psychogenic polydipsia and
the related hyponatremia.

A common intervention applied for patients with
schizophrenia and polydipsia is the replacement of tradi-
tional neuroleptics with clozapine. The literature on the
subject quotes a number of reports justifying this proce-
dure [63, 64, 65]. It is even more surprising that no ran-
domised placebo-controlled double-blind trials on the
effectiveness of clozapine in the treatment of polydipsia
and preventing water intoxication episodes have been
conducted. In the study by Canuso et al. [64] the best
results for the normalisation of plasma osmolality were
achieved in patients with psychogenic polydipsia in a 300
mg/d dose of clozapine. It has not been proven that ex-
ceeding this dose brought the best clinical results in terms
of reducing fluid intake. Replacing clozapine with other
atypical antipsychotics may lead to exacerbation of poly-
dipsia and hyponatremia [4]. In one of the cases descrip-
tions clozapine proved effective in the treatment of poly-
dipsia and preventing hyponatremia in patients with
alcohol addiction and delusions of marital infidelity [66].
However, it should be borne in mind that clozapine is
dedicated for treating drug-resistant schizophrenia and
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requires monitoring of neutrophilic granulocytes. Fur-
thermore, the literature also describes a case of water
intoxication in a patient treated with clozapine [67]. A
number of available sources confirm the effectiveness of
atypical antipsychotic drugs in the treatment of psycho-
genic polydipsia. Several examples have been described in
which good effects were achieved after the inclusion of
from 4 mg/d [55, 68] to 6 mg/d of risperidone in the
treatment [69]. In the studies in which risperidone was
used in higher doses, i.e. from 8 to 13 mg/d, no reduction
in the polydipsia severity was observed [70, 71]. On the
other hand, there are descriptions of hyponatremia cases
in SIADH in the course of risperidone therapy [72]. In two
descriptions of single cases a reduction of liquid intake in
people with psychogenic polydipsia and schizophrenia
was observed after introducing olanzapine at a dose of 30
mg/d [55, 73]. However, these observations are not con-
firmed by the results of the randomised double-blind trial
carried out by Goldman et al. [74].

During the treatment of water intoxication the
regimen for hypotonic hyponatremia should be fol-
lowed, as presented in the first part of the authors’
study. It is recommended to limit liquid intake and, in
case of severe clinical conditions, to apply intravenous
infusions of a 3% solution of sodium chloride. It is
recommended in the first 24 hours not to exceed
natremia level of 10 mmol/l, and in the following 8

mmol/l so as to achieve the target natremia of 130
mmol/l. [75].It is recommended not to exceed plasma
sodium level increase more then 10 mmol/l1 in the first
24 hours and 8 mmol/l in the following days. The
treatment should be continue until natremia of 130
mmol/l will be achieved.

Summary

Psychogenic polydipsia, apart from SIADH, is one of
the most frequent causes of hyponatremia among people
with mental disorders. People with chronic schizophrenia
and hospitalised at psychiatric wards particularly require
careful observation for water balance disorders. Excessive
water intake may result in a sudden life-threatening cere-
bral edema and a drop of sodium in plasma. In turn,
asymptomatic hyponatremia in patients with the PIP
syndrome seems to be related to a deteriorated cognitive
functioning. Water intoxication episodes in patients with
undiagnosed psychogenic polydipsia may be wrongly
interpreted as an exacerbation of their mental disorder or
epilepsy and therefore, the patients may receive inade-
quate treatment. It is necessary to monitor the daily body
weight increase in people with psychogenic polydipsia and to
limit their liquid intake when it exceeds 5%. The therapeutic
option most established in observations and clinical practice
for the treatment of psychogenic polydipsia is the replacement
of previously used antipsychotics with clozapine.

W warunkach fizjologicznych sdd jest najwazniej-
szym czynnikiem determinujgcym osmolalno$¢ osocza.
Jest ona kluczowa dla zachowania prawidtowej objetosci
komérek. Poziom sod w osoczu jest $ciS$le zwigzany
z robwnowaga wodna organizmu. Hiponatremia stanowi
wazny problem diagnostyczny i terapeutyczny u osdéb
z zaburzeniami psychicznymi. Niniejsza praca stanowi
cze$¢ druga przegladu literatury na temat hiponatremii
u pacjentéw leczonych z rozpoznaniem zaburzen psy-
chicznych. W pierwszej czesci skoncentrowano sie na
hiponatremii polekowej i indukowanej zespotem niepra-
widtowego wydzielania wazopresyny (SIADH). Przedmio-
tem rozwazan zawartych w czesci drugiej bedzie polidyp-
sja psychogenna. z uwzglednieniem zagadnien dotycza-
cych jej epidemiologii, czynnikdw ryzyka, proponowanych

teorii etiopatogenezy, zasad rozpoznawania i leczenia.

Metoda

Przegladu literatury dokonaliSmy przeszukujac bazy
danych Medline, Google Scholar i Ebsco w jezyku polskim
i angielskim, z okresu od roku 1980 do 2017, wpisujac
hasta: polidypsja psychogenna, zesp6t psychoza - hipona-
tremia przerywana - polidypsja, zatrucie wodne i stosujac
ograniczenia.
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Polidypsja psychogenna- definicja

W warunkach fizjologicznych $rednie dobowe zapo-
trzebowanie na wode u dorostego cztowieka wynosi
2 litry. Polidypsja definiowana jest jako przyjmowanie
ptynéw w iloSci przekraczajgcej 3 litry na dobe. Jezeli
polidypsja jest konsekwencja nadmiernej utraty wody
z moczem w przebiegu moczowki prostej lub w zwigzku
z diureza osmotyczna, okreslana jest jako wtérna. W poli-
dypsji pierwotnej poliuria jest konsekwencja nadmiernej
podazy ptynéw. Polidypsje pierwotng mozna podzieli¢ na
psychogenng, gdy wystepuje w zwigzku z zaburzeniami psy-
chicznymi oraz dipsogenna, uwarunkowana prawdopodobnie
dysfunkcja osrodka pragnienia w podwzgérzu [1,2].

Epidemiologia

Polidypsja psychogenna wystepuje u 15% do 25%
os6b z  przewleklymi  chorobami  psychicznymi
[1,3,4,5,6,7]. W 80% przypadkéw rozpoznawana jest
u os6b ze schizofrenig [1]. Oszacowano, ze nadmierna
podaz ptynéw moze dotyczy¢ nawet 10% do 20% chorych
z tym rozpoznaniem [1]. Opisywano réwniez przypadki
polidypsji psychogennej u os6b z zaburzeniami afektyw-
nymi, obsesyjno-kompulsywnymi, zaburzeniami osobo-

wosci, zespotem uzaleZznienia od alkoholu, upos$ledzeniem
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umystowym, anoreksja psychiczng czy cato$ciowymi
zaburzeniami rozwoju [1,3,8]. W 30% przypadkéw poli-
dypsja psychogenng wspétwystepuje z hiponatremia.
Dzieje sie tak wowczas, gdy nadmierna podaz ptynéw,
z roznych powodéw nie moze by¢ adekwatnie skompen-
sowana diureze, co prowadzi do przewodnienia hipoto-
nicznego ze spadkiem poziomu sodu w osoczu. U pacjentow
ze schizofrenig stan ten okresla sie mianem zespotu psychoza
- przerywana hiponatremia - polidypsja (PIP syndrom psy-
chosis-intermittent hyponatremia-polydipsia) [1,9]. W wiek-
szo$ci przypadkéw hiponatremia w zespole PIP jest ta-
godna i bezobjawowa. U 2% do 5% pacjentéw spadek
stezenia sodu jest na tyle gteboki, ze skutkuje zatruciem
wodnym z obrzekiem mézgu i objawami neurologicznymi.
Zatrucie wodne jest przyczyne zgonu przed 53 rokiem
zycia u 4% do 18,5% oséb hospitalizowanych psychia-
trycznie z powodu schizofrenii [10,11] oraz 5% pacjentéw
hospitalizowanych psychiatrycznie z innych przyczyn [11].
W badaniu Hawkens i wsp.[12] w okresie 20 lat obserwa-
cji 10% zgonow pacjentéw z polidypsja i schizofrenia byto
spowodowanych zatruciem wodnym. Polidypsja u oséb ze
schizofrenia wigze sie ze skréceniem S$redniej dtugosci
zycia 0 13% [12].

Diagnostyka i objawy

Polidypsja psychogenna pojawia sie zwykle po 5 do
10 latach trwania psychozy. Jej przebieg w 67% przypad-
kéw jest przewlekly a w 33% epizodyczny [7]. Podejrze-
nie polidypsji psychogennej powinny wzbudza¢ takie
zachowania pacjenta jak ciggte poruszanie sie po oddziale
szpitalnym z naczyniem z wodg, picie wody z nieprzysto-
sowanych do tego zrédet (toalety, prysznic), preferowanie
ptynéw wzgledem jedzenia, czeste wizyty w toalecie
w celu oddania moczu, nietrzymanie moczu, szczegélnie
wystepujace w porze nocnej. Z powodu hipotermii wywo-
tanej przyjmowaniem ptynéw o niskiej temperaturze pacjenci
w godzinach popotudniowych mogg zaktada¢ dodatkowe
ubrania lub gromadzi¢ sie wokét zrodet ciepta[1,13]. Ponie-
waz objeto$¢ przyjmowanych ptynéw koreluje dodatnio
z objetoscia wydalanego moczu, klinicznym wyznaczni-
kiem polidypsji jest poliuria. Z uwagi na niski stopien
wspotpracy ze strony pacjentéw dobowa zbidrka moczu moze
by¢ jednak w praktyce trudna do przeprowadzenia. Wraz ze
wzrostem podazy plyndw wzrasta stopien rozcienczenia
moczu. Diagnoze polidypsji potwierdzaja wiec: niski ciezar
wiasciwy moczu (< 1,008 [norma 1,015-1,030]) i molalnos¢
moczu (< 150 mOsm/kg [norma 500-1,400 mOsm/kg])
w dwdch lub trzech pojedynczych prébkach moczu pobranych
w ciggu tygodnia [1,13,14,15]. Kolejnym etapem diagnozy
polidypsji psychogennej jest wykluczenie innych stanéw
chorobowych przebiegajacych z syndromem polidypsja-
poliuria, takich jak moczdwka prosta czy diureza osmotyczna
w przebiegu cukrzycy lub po lekach moczopednych (Tabl 1).

Tab.1 Przyczyny polidypsji wtérnej

moczdéwka prosta -idiopatyczna

osrodkowa -choroby autoimmunologiczne
-urazy glowy

-operacje na przysadce mozgowej
-guzy i torbiele okolicy pod-
wzgdrzowo-przysadkowej
-zaburzenia ukrwienia okolicy

podwzgdrzowo-przysadkowej

moczéwka prosta -przewlekte choroby nerek

nerkowa -hipokaliemia

-hiperkalcemia

-leki (sole litu, demeklocyklina,
kolchicyna)

-zespo6t Sjogrena

-wrodzona

-rodzinna

-niedozywienie

diureza osmotyczna | -cukrzyca

-mannitol

Ztotym standardem w diagnostyce réznicowej polidypsji
psychogennej i moczéwki prostej jest test zageszczania
dawki
W polidypsji psychogennej, w przeciwienstwie do mo-

moczu z podaniem testowej desmopresyny.
czowki prostej osrodkowej i nerkowej, wynik testu za-
geszczania moczu jest prawidtowy (wzrost gesto$ci mo-
czu < 1,022 i molalnosci < 700 mOsm/kg). W moczdéwce
prostej pomimo ograniczenia podazy ptynéw mocz nie
ulega adekwatnemu zageszczeniu, a molalno$¢ osocza
wzrasta. Podanie testowej dawki desmopresyny skutkuje
zageszczeniem moczu 0 90% do 120% w moczdéwce prostej
o$rodkowej. Podobnego efektu nie obserwuje sie w moczéw-
ce prostej nerkowej i polidypsji psychogennej[16].

Zatrucie wodne pojawia sie po 10-15 latach trwania
polidypsji [1]. Opisywano jednak przypadek polidypsji
psychogennej z zatruciem wodnym o ostrym poczatku
u pacjenta z pierwszym epizodem schizofrenii [17]. Epi-
zody zatrucia wodnego u oséb z polidypsja psychogenng
zdarzaja sie gtéwnie po potudniu lub wczesnym wieczo-
rem, kiedy objeto$¢ zakumulowanej w ciggu dnia wody
w organizmie jest najwieksza, a poziom sodu najnizszy.
Poniewaz w nocy podaz ptynéw ustaje, a nadmiar wody
wydalany jest z moczem, u osdb z zespotem PIP poziom
sodu w probkach krwi rutynowo pobieranych w godzi-
nach porannych moze by¢ prawidtowy. Objawy zatrucia
wodnego pojawiaja sie, gdy poziom sodu spada gwattow-
nie, prowadzac do przesuniecia pltynéw z przestrzeni
pozakomérkowej do wnetrza neuronéw zgodnie z gra-
dientem osmotycznym [1,7]. W badaniu Pen i wsp. [7]
objawy zatrucia wodnego w 62% przypadkow pojawiaty
sie, gdy poziom sodu spadat ponizej 120 mmol/l. Jednak
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niemal u 1/3 badanych zatrucie wodne rozwijato sie przy
wyzszych stezeniach sodu, oscylujacych w granicach od
120 mmol/ do 129 mmo/l. [1,7]. Zatrucie wodne w niele-
czonych przypadkach moze prowadzi¢ do $mierci w me-
chanizmie wgtobienia mézgu [18]. Opisywano réwniez
przypadki rabdomiolizy spowodowanej ostra hiponatre-
mig w przebiegu polidypsji psychogennej[19]. Objawami
somatycznymi zatrucia wodnego s3a bdle gltowy, zaburze-
nia widzenia, nudno$ci, wymioty tre$ciag wodnistg, drzenia
mie$niowe, poliuria, wodniste stolce. Objawom tym towa-
rzysza zmiany stanu psychicznego, takie jak apatia, niepo-
kdj, rozdraznienie, pobudzenie psychoruchowe, zaburze-
nia koncentracji uwagi, orientacji, urojenia i halucynacje.
Powyzsze symptomy moga by¢ interpretowane jako za-
ostrzenie objawdéw psychozy. Nawet w 80% przypadkéw
kliniczng manifestacjg zatrucia wodnego s3 napady
drgawkowe Kkloniczno-toniczne, ktére bywaja mylnie
interpretowane jako padaczka idiopatyczna o pdznym
poczatku [1,13]. Innymi objawami towarzyszacymi zatru-
ciu wodnemu s3: powiekszenie obwodu brzucha, obrzeki
twarzy i powiek, obniZenie temperatury ciala czy wzrost
ci$nienia tetniczego [1,13].

Wisréd odlegtych powiktan somatycznych polidypsji
psychogennej wymienia sie wodonercze, nietrzymanie
moczu, poszerzenia pecherza moczowego, uszkodzenia
miesnia sercowego i nerek, niedozywienie [20,21]. Wyniki
badan informuja o wzmozonej utracie wapnia z moczem
u pacjentdéw ze schizofrenia i polidypsja, co skutkuje oste-
openia i wzrostem ryzyka ztaman patologicznych [22].

Czynniki ryzyka polidypsji psychogennej

Czynnikami ryzyka polidypsji psychogennej jest
rozpoznanie schizofrenii, przewlekty przebieg choroby,
palenie papieroséw, pte¢ meska oraz rasa kaukaska [1].
Wykazano, Ze polidypsja psychogenna z zatruciem wod-
nym cze$ciej dotyczy pacjentéw ze schizofrenig charakte-
ryzujaca sie przewleklym przebiegiem, dominacja obja-
wow negatywnych i dezorganizacji oraz dtugotrwatymi
hospitalizacjami psychiatrycznymi [23]. W badaniu Kirch
i wsp. [24]. polidypsja z hiponatremig cze$ciej dotyczyta
pacjentow z przewleklg schizofrenig niezréznicowang,
z dominacja objawéw negatywnych, o wczesnym poczat-
ku zachorowania i przedtuzajacymi sie hospitalizacjami,
z niewielka odpowiedzig na leczenie. Zaobserwowano
ponadto zwigzek miedzy polidypsja z zatruciem wodnym
a czestszym wystepowaniem péznych dyskinez, paleniem
papieroséw oraz powiekszeniem komér mézgu [24].
Czynnikiem ryzyka zatrucia wodnego u 0s6b ze schizofre-
nig jest wystepowanie uzaleznienia od alkoholu w wy-
wiadzie [25,26]. W badaniu przeprowadzonym przez
Ripley i wsp. [25] u 0s6b chorych na schizofrenie poczatek
uzaleznienia od alkoholu poprzedzat o 8 do 22 lat zatrucie
wodne. Ponadto badani z polidypsja i zatruciem wodnym
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czesciej posiadali krewnych pierwszego stopnia uzalez-
nionych od alkoholu. Poirer i wsp. [26] objeli badaniem
dwie grupy os6b chorych na schizofrenie: nisko funkcjo-
nujgce (osoby przewlekle hospitalizowane) oraz wysoko
funkcjonujgce (mieszkajace w $rodowisku bez dodatko-
wej superwizji). Osoby z polidypsja i zatruciem wodnym
charakteryzowaty sie mtodszym wiekiem zachorowania,
gorszym poziomem funkcjonowania, czestszym wystepo-
waniem uzaleznienia od alkoholu w wywiadzie, wiekszym
nasileniem objawéw negatywnych w okresie zaostrzen
psychozy jak réwniez wiekszym nasileniem objawéw
pozytywnych, negatywnych i dezorganizacji podczas
okres6w remisji. Poniewaz niemal wszyscy badani z poli-
dypsja i zatruciem wodnym rekrutowali sie z grupy pa-
cjentéw nisko funkcjonujacych analize poréwnawczg ograni-
czono wiasnie do tej grupy. Okazato sie, ze jedynym elemen-
tem réznicujacym jest czestsze wystepowanie uzaleZnienia
od alkoholu u 0s6b z polidypsja i zatruciem wodnym.

Przewlekta lub epizodycznie wystepujaca hipona-
tremia bezobjawowa u oséb z polidypsja psychogenna
i schizofrenig warunkuje gorsze funkcjonowanie poznawcze.
Wyniki dostepnych badan informuja, Ze osoby chore na schizo-
frenie z polidypsja psychogenna i hiponatremia w poréwnaniu
do pacjentéw z polidypsja bez hiponatremii osiagaja istotnie
statystycznie nizsze wyniki w te$cie MMSE [27], maja wieksze
deficyty w zakresie przetwarzania informagji [28,29], pamieci
wzrokowej [28] stuchowej, operacyjnej, fluencji stownej i
funkcji wykonawczych [29].

Etiologia

Etiologia polidypsji psychogennej dotychczas nie zo-
stala w pelni wyjasniona. Zaproponowano kilka hipotez,
jednak Zadnej z nich nie moze uzna¢ za uniwersalna.
Polidypsje psychogenng prébowano wigza¢ z urojeniami
hydrofilnymi [5].W badaniu Iftene i wsp. [5] urojeniowe
przekonania byty podawane jako motyw przyjmowania
nadmiernej ilo$ci ptynéw przez 40 % pacjentéw. Polidyp-
sje psychogenng rozpatrywano jako nieadaptacyjny me-
chanizm radzenia sobie ze negatywnymi stanami emocjo-
nalnymi towarzyszacymi chorobie. W badaniu Millson
i wsp. [30] 85% pacjentéw w polidypsja psychogenng
i schizofrenia twierdzito, ze pija duze ilosci ptynéw by
»poczuc sie lepiej”. Wedtug obserwacji May i wsp. [31]
najczestszym motywem picia nadmiernych ilosci wody
przez pacjentéw ze schizofrenig jest poprawa nastroju,
ztagodzenie leku, uczucia pustki i nudy. Polidypsje psychogen-
ng moze wiec stanowi¢ rodzaj kompulsywnego zachowania
pobudzajacego uktad nagrody. Potwierdzajg to wyniki badan,
w ktérych zaobserwowano zmniejszenie podazy plynéw
u pacjentéw z polidypsja psychogenna po podaniu antagonisty
receptoréw opioidowych naloksonu [32,33]. Ponadto poli-
dypsja psychogenna istotnie czeSciej wystepuje u os6b
naduzywajacych alkoholu [26]. Z tego powodu wysunieto
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hipoteze o istnieniu wspdlnych mechanizméw neurobio-
logicznych dla tych dwdch zaburzen [26]. Nie ma rowniez
peinej zgodnosSci odno$nie wptywu neuroleptykéw na
podaz ptynéw u oséb z polidypsja psychogenna. Podej-
rzewano, ze wysuszenie §luzdwek jamy ustnej, jako efekt
antycholinergiczne dziatania lekéw psychotropowych,
moze nasila¢ uczucie pragnienia. Hipotezie tej przecza
jednak wyniki badania Naiti i wsp. [8], ktérzy nie stwier-
dzili istotnych statystycznie réznic w zakresie subiektyw-
nego poczucia sucho$ci w jamie ustnej oraz objetosci $liny
u pacjentéw chorych na schizofrenie z polidypsja i bez.
Polidypsja psychogenna i psychoza moga mie¢ wspodlne
podioze neurobiologiczne. Gtéwnym neurotransmiterem
w osrodku pragnienia zlokalizowanym w podwzgdrzu
bocznym jest dopamina. Na postawie wynikéw badan
przeprowadzonych na zwierzetach mozna spekulowac, ze
wzmozone pragnienie i wzrost iloSci przyjmowanych
ptynéw uwarunkowane sa wzmozong aktywnos$cia do-
paminergiczng w podwzgoérzu bocznym. I odwrotnie -
hipofunkcja dopaminergiczna wiaze sie z zablokowaniem
pragnienia. Ten hipotetyczny mechanizm jest kompaty-
bilny z dopaminow3 teorig objawéw pozytywnych schizo-
frenii i tlumaczy koincydencje zaostrzenia psychozy
z patologicznym wzrostem podazy ptynéw. Dlaczego
jednak polidypsja pojawi sie dopiero po wielu latach
trwania psychozy? Uwaza sie, ze znaczenie moze miec¢ tu
stan nadwrazliwosci receptoréw dopaminergicznych D2,
wywotany dlugotrwatg ich blokadg przez neuroleptyki
klasyczne. Analogiczny mechanizm warunkuje pojawianie
sie poznych dyskinez [2]. Teorie te wspieraja wyniki ba-
dan, ktdre informujg o czestszym wystepowaniu péznych
dyskinez u os6b z polidypsja psychogenng oraz przejscio-
wym pojawianiu sie dyskinez w okresie najbardziej wzmo-
zonej podazy plynéw w przebiegu polidypsji [24,34]. Ponad-
to wyniki badan prowadzonych na zwierzetach informuja,
ze przewlekta osrodkowa blokada receptoréw D2 skutku-
je wzrostem poziomu angiotensyny II, ktdrej przypisuje
sie wtasciwosci dispogenne. U ludzi przewlekta blokada
receptoréw D2 wigze sie ze wzrostem wrazliwo$ci tkanek
na angiotensyne II. W powyzsza hipoteze doskonale wpi-
suja sie doniesienia o ustepowaniu objawdéw polidypsji po
zamianie klasycznych neuroleptykéw na klozapine, ktora
jak wiadomo posiada znacznie wieksze powinowactwo do
receptoréw D1 niz D2 [2]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze wzmozone wydalanie moczu i przyjmowanie nadmier-
nych ilosci wody w okresach zaostrzenia psychozy obser-
wowano juz w pierwszych dekadach XX wieku, a wiec jeszcze
przed wprowadzeniem do leczenia neuroleptykéw [1].
Shinkai i wsp.[35] wykazali istotng statystycznie
zgodnos$¢ w zakresie wystepowania polidypsji psycho-
gennej u os6b chorych na schizofrenie oraz ich krewnych
pierwszego stopnia réwniez obcigzonych t3 chorobg
(p=0.0014; ryzyko szans 88.20; 95% przedzial ufnosci

7.31-1064.34). Dotychczas wykazano zwiazek polidypsji
psychogennej z polimorfizmem genu receptora dopami-
nowego D2 (DR2) [36], konwertazy angiotesyny (ACE2)
[37,35], katecholo-O-metylotransferazy (COMPT) [38],
receptora oreksynowego 1 (HCRT1R1)[39] oraz genu
biatka opornosci wielolekowej (MDR1)[40].

Wedtug de Leon i wsp [1]. zatrucie wodne u pacjen-
tow z polidypsja moze by¢ uwarunkowane kombinacja
trzech czynnikow:
1.nasilenia polidypsji - sama nadmierna podaz wody tylko
w nielicznych przypadkach prowadzi do hiponatremii
i zatrucia wodnego. Zdrowe nerki dorostego cztowieka sg
w stanie wydala¢ 20 1 na dobe wody, w ciagu godziny od
800 ml do 1000 ml. Jednak u pacjentéw z polidypsja po-
daz ptyndw moze okresowo przekracza¢ nerkowy prog
wydalania wody, co skutkuje stanem przewodnienia
z hiponatremia [1,18].
2.naktadania sie dodatkowych czynnikéw, ktére moga
obniza¢ stezenie sodu w osoczu, takich niewydolnosé¢
tarczycy, przysadki mézgowej, nerek, przyjmowanie mo-
czopednych lekéw tiazydowych lub zespét SIADH [1,18]
3.zaburzenia regulacji osmotycznej indukowanego psy-
choza (reset osmostat) [1,18].

Z przegladu badan Goldman [41] wynika, Ze u osé6b
z syndromem PIP wystepujg subtelne i przemijajace za-
kt6cenia procesu wydalania wody, spowodowane obnize-
niem progu osmotycznego dla supresji sekrecji wazopre-
syny. Zjawisko to okreslane jest jako reset osmostat
i spowodowane jest prawdopodobnie brakiem adekwat-
nego hamowania sekrecji wazopresyny przez przednig
formacje hipokampa, w odpowiedzi na stres psycholo-
giczny czy psychoze. Epizody zatrucia wodnego czesto
zbiegaja sie w czasie z zaostrzeniem psychozy, ktéra sta-
nowi rodzaj stresu psychologicznego. Z drugiej strony
hiponatremia pogtebia istniejgce juz zaburzenia psychicz-
ne lub nadaje im nowg, dotychczas niespotykang u danego
pacjenta jako$¢. Eksperymentalnie wywotane zaostrzenie
psychozy (podanie metylfenidatu) wigzato sie ze wzmo-
zona sekrecjg wazopresyny (APV) u pacjentéw z polidyp-
sja i przewlekla hiponatremia i zwiekszato ryzyko wysta-
pienia zatrucia wodnego. Podobnego zjawiska nie zaob-
serwowano u badanych z psychoza, polidypsja i prawi-
dtowym poziomem sodu [42]. Goldman i wsp [43] wyka-
zali brak supresji wydzielania kortyzolu po podaniu dek-
sametazonu u os6b ze schizofrenia i polidypsja. W kolej-
nym badaniu tego samego autora oceniano stezenie wa-
zopresyny (AVP) oraz hormonu antydiuretycznego (ACTH)
po zadziataniu stresu psychologicznego (indukowanego
zanurzeniem dioni w zimnej wodzie) u oséb zdrowych
oraz chorych na schizofrenie bez polidypsji psychogenne;j,
z polidypsja psychogenng bez hiponatremii i z polidypsja
psychogenna i hiponatremia. Reakcja na stres psycholo-
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giczny (mierzona wzrostem poziomu APV i ACTH) u osé6b
z schizofrenig, polidypsja i hiponatremig byta istotnie
wieksza niz u 0séb zdrowych. W grupie os6b ze schizofre-
nig i polidypsja, ale z prawidlowym poziomem sodu
w osoczu, poziom AVP i ACTH po ekspozycji na stres
emocjonalny osiggat warto$ci posrednie miedzy tymi
obserwowanymi u oséb zdrowych i chorych z polidypsja
i hiponatremia. Natomiast badani ze schizofrenia, u kté-
rych nie obserwowano zaburzen réwnowagi wodnej,
charakteryzowali sie ostabieniem reakcji na stres (najniz-
szy poziom AVP i ACTH ) [44]. Hipoteze te potwierdzaja
wyniki badania Goldman i wsp. [45], ktérzy u pacjentow
z polidypsja i hiponatremia wykazali obecno$¢ we-
wnetrznej deformacji na bocznej powierzchni przedniej
formacji hipokampa, ktdérej lokalizacja pokrywa sie
z lokalizacja obszaru zaangazowanego w modulowanie
neuroendokrynologicznej odpowiedzi na stres. Powyzsza
deformacja, jednak w istotnie mniejszym nasileniu, obec-
na byta réwniez u pacjentéw z polidypsja i prawidtowym
poziomem sodu w osoczu. Nie stwierdzano jej natomiast
u pacjentéw ze schizofrenia bez polidypsji.

Leczenie

Najskuteczniejsza forma leczenia polidypsji psycho-
gennej i hiponatremii jest ograniczenie podazy ptynéw.
Z uwagi na niski poziom wspétpracy pacjentéw z persone-
lem medycznym, brak wgladu w nieprawidtowe zacho-
wania zwigzane z przyjmowaniem ptynéw, ta prosta
z pozoru metoda okazuje sie czesto niemozliwa do wyko-
nania. W literaturze tematu mozna natkng¢ sie na opisy
pojedynczych przypadkéw badz badania prowadzone na
niewielkich grupach pacjentéw, w ktérych polidypsje
skutecznie redukowano za pomoca terapii behawioralne;.
Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, Ze interwencje te musza
by¢ powtarzane, poniewaz ich efekty nie sg trwate [46].
Najwazniejszym celem Kklinicznym u oséb z polidypsja
psychogenng jest zapobieganie epizodom zatrucia wod-
nego. Nieinwazyjng i relatywnie prosta metoda monito-
rowania ryzyka wystgpienia zatrucia wodnego u osé6b
z polidypsja psychogenna jest codzienne okreslanie
dziennego przyrostu masy ciata. W tym celu pacjenta
nalezy zwazy¢ dwukrotnie w ciggu dnia: rano po oddaniu
moczu (okoto godziny 8:00) oraz po potudniu (okoto
godziny 16:00). W oparciu o powyzsze pomiary wylicza
sie znormalizowany dzienny przyrost wagi wedtug naste-
pujacego wzoru:
Mr-Mp/Mr x100%
Mr-masa ciata poranna (godzina 8:00)
Mp-masa ciata popotudniowa (godzina 16:00)

Fizjologicznie dzienny przyrost masy ciata wynosi
$rednio 1,2%, u oséb z polidypsja psychogenng = 4%.
Nagly dzienny przyrost masy ciata = 5% koreluje ze spad-
kiem poziomu sodu o co najmniej 10 mmol/I i powinien
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wzbudza¢ podejrzenie hiponatremii oraz skutkowaé
podjeciem odpowiednich dziatan (kontrola poziomu sodu
w osoczu, ograniczenie podazy ptynéw)[1,13]. W celu
monitorowania ryzyka wystapienia zatrucia wodnego
u oséb z polidypsja psychogenng mozna postuzy¢ sie
roéwniez opracowang przez Goldman i wsp. [47] procedu-
ra wagi docelowej (target weight procedure). Waga doce-
lowa to maksymalna waga dozwolona sprzezona z mini-
malnym dozwolonym poziomem sodu w osoczu. Przekro-
czenie wagi docelowej zagraza wystapieniem zatrucia
wodnego. W celu jej okreslenia nalezy w ciaggu 2 tygodni
dokona¢ czterech pomiaréw masy ciata i stezenia sodu w
osoczu. Na podstawie uzyskanych wynikéw oblicza sie
$rednig mase ciala oraz Srednie stezenie sodu w osoczu.
Wage docelowa obliczmy wedtug nastepujgcego wzoru:
($rednie stezenie sodu / najnizszy prog stezenia sodu) x
$rednia masa ciata

gdzie najnizszy prog stezenia sodu wynosi:

-125 mmol/] jesli $rednie stezenie sodu w osoczu jest
wieksze niz 132 mmol/1

-Srednie stezenie sodu w osoczu - 7 mmol/l jesli $rednie
stezenie sodu w osoczu jest mniejsze niz 132 mmol/]

Maksymalna dozwolona waga ciata jest zwykle o 2,5
kg do 5,5 kg wieksza od $redniej masa ciala danego pa-
cjenta. Jezeli w czasie monitorowania masy ciata (pomiary
dokonywane sg dwukrotnie w ciggu dnia: rano po odda-
niu moczu i popotudniu) masa ciata przekracza maksy-
malng wage dozwolong, nalezy bezzwlocznie oznaczy¢
poziom sodu w osoczu. Jezeli poziom sodu w osoczu jest
nizszy niz dozwolony minimalny poziom sodu, nalezy
ograniczy¢ podaz ptynéw dopuszczajac jedynie spozywa-
nie positkow, niewielkie ilosci wody i mozliwos¢ palenia
tytoniu, az do czasu powrotu do wagi wyj$ciowej.

Pomimo zachecajacych wynikéw badan dotychczas
nie opracowano rekomendacji dotyczacych leczenia far-
makologicznego polidypsji psychogennej. Obserwowano
zmniejszenie nasilenia polidypsji po zastosowaniu nalok-
sonu [33], mianseryny [48]. Z uwagi na dipsogenne wta-
$ciwosci angiotensyny II podejmowano réwniez proby
uktad
angiotensyna. Blokada receptoréw [-adrenergicznych

stosowania  lekow  blokujacych renina-
w nerce skutkuje spadkiem wydzielania reniny, a posred-
nio réwniez angiotensyny II. Wykazano, ze [B-blokery
takie jak propranolol [49] czy pindolol [50] moga sku-
tecznie zmniejsza¢ nasilenie polidypsji psychogennej
i normalizowa¢ poziom sodu w osoczu. Podobne obser-
wacje poczyniono w odniesieniu do inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny. W trwajagcym 6 miesiecy badaniu
z podwojng Slepa préba i kontrola placebo, terapia enara-
prilem w dawce 20 mg/d wigzata sie z istotnym staty-
stycznie wzrostem ciezaru wtasciwego moczu, zmniejsze-
niem objetosci wydalanego moczu oraz poziomu sodu

w osoczu u 60% pacjentéw z polidypsja psychogenna
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i psychoza [51]. Dostepne sa pojedyncze opisy przypad-
kéw, w ktorych juz niewielkie dawki kaptoprilu (12,5 mg/d)
skutecznie zmniejszaty nasilenie polidypsji i normalizowaty
poziom sodu [52,53]. Wedtug Sebastian i wsp [54] terapia
enaraprilem w dawce 10 mg/d moze skutecznie zapobie-
ga¢ epizodom hiponatremii u oséb z polidypsja psycho-
genng i zatruciem wodnym w wywiadzie. Dostepne s3
réwniez opisy przypadkéw istotnej redukcji nasilenia
polidypsji z hiponatremiag po zastosowaniu blokeréw
receptoréw angiotensynowych takich jak irbesartan [55],
czy losartan [56]. Skuteczna w leczeniu polidypsji psycho-
gennej z hiponatremia okazata sie réwniez terapia kom-
binowana irbesartanem w dawce 300 mg/d oraz naltrek-
sonem w dawce 50 mg/d [57]. Poniewaz przyjmuje sie, ze
zatrucie wodne towarzyszace polidypsji psychogennej jest
wynikiem tagodnych zaburzen rozcieficzania moczu,
podejmowano préby normalizacji poziomu sodu poprzez
blokowanie receptoréw wazopresyny w cewkach nerko-
wych. Lit, podobnie jak demeclocylina, blokuje dziatanie
wazopresyny na poziomie wtérnych przekaznikéw uru-
chamianych przez aktywacje receptora wazopresynowego.
Lit okazal sie skuteczny w zapobieganiu hiponatremii
u pacjentéw z PIP, jednak z uwagi na ryzyko uszkodzenia
nerek i tarczycy nie moze by¢ szeroko rekomendowany [58].
Chociaz wyniki starszych badan potwierdzaja, ze demec-
locyklina podnosi poziomu sodu i zmniejsza czestos¢ oraz
nasilenie epizodéw hiponatremii u pacjentéw z syndro-
mem PIP [59], to nowsze randominizowane badanie kon-
trolowane placebo, przeprowadzone przez Alexander
i wsp.[60] nie potwierdzito powyzszych doniesien. Nowg
opcja terapeutyczng w leczeniu hiponatremii u pacjentéw
z syndromem PIP i zapobieganiu epizodom zatrucia wod-
nego wydaja sie antagoni$ci receptora wazopresyny-
waptany. W badaniu Jossiasen i wsp [61] tolwaptan nor-
malizowat poziom sodu u oséb z zespotem PIP juz po 24
godzinach od podania. Podobnych efektéw nie obserwo-
wano w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo. Wyco-
fanie tolwaptanu z leczenia wigzato sie z nawrotem hipo-
natremii. Pewnym ograniczeniem zastosowania wapta-
néw w leczeniu hiponatremii w przebiegu polidyps;ji
psychogennej jest ich dziatanie hipotensyjne. W powyz-
szym badaniu u 2 z 7 pacjentéw z grupy przyjmujacej
tolwaptan wystapito odwodnienie z hipotensja. Z drugiej
strony w grupie przyjmujacej placebo, u 5 na 12 pacjen-
tow w okresie 30 dni obserwacji wystgpity objawy zatru-
cia wodnego. Takagi i wsp [62] przypadkowo zaobser-
wowali ustgpienie polidypsji psychogennej u pacjenta ze
schizofrenia po podaniu inhibitora anhydrazy weglano-
wej- acetazolamidu. Zainspirowato ich to do przeprowa-
dzenia wiekszego badania, w ktérym 5 pacjentom z opor-
na na leczenie polidypsja, hiponatremia i przewlektg
psychoza przez 2 tygodnie podawano acetazolamid
w dawce 500 mg/d . Powyzsza terapia zredukowata nasi-

lenie polidypsji i hiponatremii u 4 na 5 pacjentéw, a w 3
przypadkach poprawa byta na tyle duza, Ze pacjenci mogli
opusci¢ na state izolatki, w ktorych przebywali z powodu
polidypsji. Mechanizm, w jakim acetazolamid ogranicza
polidypsje, pozostaje jednak dotychczas niewyja$niony.
Z uwagi na zbyt matga ilo$¢ zgromadzonych danych, brak
badan randominizowanych z podwoéjng $lepa proba
i kontrolg placebo prowadzonych na duzych grupach,
zaden z wyzej wymienionych lekéw nie moze by¢ na obec-
nym etapie rutynowo rekomendowany w leczeniu polidypsji
psychogennej oraz zwigzanej z nig hiponatremii.

Powszechnie stosowang interwencja u pacjentow ze
schizofrenia i polidypsja jest zamiana klasycznych neuro-
leptykow na klozapine. Rzeczywiscie w literaturze mozna
natkna¢ sie na szereg doniesien uzasadniajgcych ten spo-
s6b postepowania [63,64,65]. Tym bardziej zaskakuje
fakt, ze nie powstato dotychczas Zadne randomizowane
badanie kontrolowane placebo z podwdjng $lepg préba,
dotyczace efektywnosci klozapiny w leczeniu polidypsji
i zapobieganiu epizodom zatrucia wodnego. W badaniu
Canuso i wsp.[64] osiggano najlepsze efekty w zakresie
normalizacji molarnosci osocza u pacjentéw z polidypsja
psychogenng przy dawce klozapiny 300 mg/d. Nie udo-
wodniono, by przekraczanie tej dawki przynosito wieksze
korzysci kliniczne w zakresie redukcji podazy plynéw.
Zamiana klozapiny na inny atypowy lek przeciwpsycho-
tyczny moze skutkowac nasileniem polidypsji i pogtebie-
niem hiponatremii [4]. W jednym z opiséw przypadkéw
klozapina okazata sie skuteczna w leczeniu polidypsji
i zapobieganiu hiponatremii u pacjenta z zespotem uza-
leznienia alkoholowego i urojeniami niewiernosci mat-
zenskiej [66]. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze klozapina
zarezerwowana jest do leczenia schizofrenii lekooporne;j
i wymaga monitorowania poziomu granulocytéw obojet-
nochtonnych. Ponadto opisano réwniez w literaturze
przypadek zatrucia wodnego u pacjenta leczonego kloza-
ping [67]. Szereg dostepnych danych potwierdza skutecz-
nos¢ atypowych lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu
polidypsji psychogennej. Opisano kilka przypadkéw,
w ktorych dobre efekty uzyskiwano po wiaczeniu do
leczenia risperidonu w dawkach od 4 mg/d [55,68] do
6 mg/d [69]. W badaniach, w ktérych risperidon stosowa-
ny byt w wyzszych dawkach od 8 do 13 mg/d nie obser-
wowano redukcji nasilenia polidypsji [70,71]. Z drugiej
strony istniejg opisy przypadkéw hiponatremii w mecha-
nizmie SIADH w przebiegu terapii risperidonem [72].
W dwoch opisach pojedynczych przypadkéw odnotowano
zmniejszenie podazy ptynéw u oséb z polidypsja psycho-
genng i schizofrenia po wprowadzeniu do leczenia
olanzapiny w dawce 30 mg/d [55,73]. Obserwacji tych
jednak nie potwierdzaja wyniki randominizowanego
badania z podwdjna $lepg proba przeprowadzonego
przez Goldman i wsp.[74].
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Podczas leczenia zatrucia wodnego nalezy postepowaé
zgodnie ze schematem opracowanym dla leczenia hipona-
tremii hipotonicznej, ktéry zaprezentowano w pierwszej
cze$ci naszej pracy. Rekomenduje sie ograniczenie podazy
ptynéw, a w przypadku ciezkiego stanu klinicznego po-
dawanie dozylnych wlewoéw 3 % roztworu chlorku sodu.
Zaleca sie, by wzrost poziomu sodu w osoczu w pierwszych
24 godzinach leczenia nie przekroczyt 10 mmol/], a w kolej-
nych dobach 8 mmol/l. Leczenie nalezy prowadzi¢ do mo-
mentu uzyskania natremii na poziomie 130 mmol/1. [75].

Podsumowanie

Polidypsja psychogenna, obok zespotu SIADH, jest
jedna z dwoch najczestszych przyczyn hiponatremii
u os6b z zaburzeniami psychicznymi. Szczegélnie osoby
z przewleklym przebiegiem schizofrenii, dtugotrwale
hospitalizowane psychiatrycznie, wymagaja czujnej ob-
serwacji w kierunku zaburzen réwnowagi wodnej. Nad-
mierny pobdér wody moze skutkowa¢ nagltym, zagrazaja-
cym spadkiem poziomu sodu w osoczu i obrzekiem moé-
zgu. Natomiast hiponatremia bezobjawowa u pacjentéw
z zespotem PIP wydaje sie mie¢ zwigzek z gorszym funk-
cjonowaniem poznawczym. Epizody zatrucia wodnego
u 0s6b z nierozpoznang polidypsja psychogenng moga by¢
mylnie interpretowane jako zaostrzenie choroby psy-
chicznej lub padaczka, a nastepnie nieadekwatnie leczone.
Konieczne jest monitorowanie dziennego przyrostu masy
ciata u os6b z polidypsja psychogenng i ograniczenie
podazy ptynéw, gdy przekracza on 5%. Najsilniej do tej
pory ugruntowang w obserwacjach i praktyce klinicznej
opcja terapeutyczng w leczeniu polidypsji psychogenne;j
jest zamiana dotychczas stosowanych lekéw przeciwpsy-
chotycznych na klozapine.

Conflict of interest

The authors have declared no conflict of interest.

References:

1. deLeon], Verghese C, Tracy ]I, Josiassen RC, Simpson GM. Polydipsia and
water intoxication in psychiatric patients: a review of the epidemiological
literature. Biol Psychiatry 1994;35(6):408-419.

2. Verghese C, De Leon ], Simpson GM. Neuroendocrine factors
influencing polydipsia in psychiatric patients: an hypothesis.
Neuropsychopharmacology.1993;9(2):157-166.

3. Mercier-Guidez, Loas G. Polydipsia and water intoxication in 353
psychiatric inpatients: an epidemiological and psychopathological
study. Eur Psychiatry. 2000;15(5):306-311.

4. de Leon J. Polydipsia-a study in a long-term psychiatric unit. Eur
Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2003 :253(1):37-39.

5. Iftene F, Bowie C, Milev R, Hawken E, Talikowska-Szymczak E,
Potopsingh D, Hanna S, Mulroy ], Groll D, Millson R. Identification
of primary polydipsia in a severe and persistent mental illness
outpatient population: a prospective observational study. Psychia-
try Res.2013;210(3):679-683.

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 138-152

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Williams ST, Kores RC. Psychogenic polydipsia: comparison of a
community sample with an institutionalized population. Psychia-
try Res. 2011;187(1-2):310-311

Peh LH, Devan GS, Eu P Water intoxication in psychiatric patients
in Singapore. Singapore Med ] 1990: 31(3):238-241

Naito M, Ito K, Funayama S, Inoue M. The Influence of Subjective
Oral Dryness and Salivary Volume on Polydipsia in Patients with
Schizophrenia. International Journal of Oral-Medical Scienc-
es.2013;12(1):29-34.

Goldman MB. The mechanism of life-threatening water imbalance
in schizophrenia and its relationship to the underlying psychiatric
illness. Brain Res Rev. 2009; 61(2), 210-220.

Vieweg WVR, David J], Rowe WT, Wampler GJ, Burns W], Spradlin WW.
Death from self-induced water intoxication among patients with schizo-
phrenic disorders. ] Nerv Ment Dis. 1985;173(3):161-165.

Loas G, Mercier-Guidez E. Fatal self-induced water intoxication among
schizophrenic inpatients. Eur Psychiatry. 2002; 17(6):307-310.

Hawken ER, Crookall JM, Reddick D, Millson RC, Milev R, Delva .
Mortality over a 20-year period in patients with primary polydip-
sia associated with schizophrenia:
Schizophr Res. 2009;107(2):128-133.
Reynolds S A, Schmid MW, Broome ME. Polydipsia screening tool.
Arch Psychiatr Nurs.2004;18(2):49-59.

Abbasi QA, Carbonell FE, Koczapski AB, Vieweg WV R. Measuring
and estimating daily urine volume in psychiatric patients:
strengths and weaknesses. Schizophr Res. 1997:28(1):87-93.
Goldman MB. The assessment and treatment of water imbalance

a retrospective study.

in patients with psychosis. Clin Schizophr Relat Psychoses.
2010;4(2):115-23.

Krzyzanowska-Swiniarska B, Czekalski S. Choroby uktadu pod-
wzgoérzowo-przysadkowego. W. Interna .Tom3 red Januszewicz K,
Kokot F. Wydawnictwo Lekarskie PZWL. Warszawa 2004

Zilles D, Hasan A, Gruber O, Degner D. Acute polydipsia and water
intoxication in first episode schizophrenia. Aust N Z ] Psychiatry.
2010;44(5):489-489.

Verbalis ]G, Goldsmith SR, Greenberg A, Schrier RW, Sterns RH.
Hyponatremia treatment guidelines 2007: expert panel recom-
mendations. Am ] Med 2007;120(11):1-21.

Chen LC, Bai YM, Chang MH. Polydipsia, hyponatremia and
rhabdomyolysis in schizophrenia: A case report. World ] Psychia-
try.2014; 4(4):150-152.

Blum A, Tempey, FW, Lynch WJ. Somatic findings in patients with
psychogenic polydipsia. ] Clin Psychiatry.1983;44(2):55-56

Blum A, Friedland GW. (1983). Urinary tract abnormalities due to
chronic psychogenic polydipsia. Am ]
try.1983;140(7):915-916.

Delva NJ, Crammer ]L, Jarzylo SV, Lawson JS, Owen JA, Sribney M,
Weir BJ, Yendt ER. Osteopenia, pathological fractures, and in-

Psychia-

creased urinary calcium excretion in schizophrenic patients with
polydipsia. Biol Psychiatry. 1989;26(8):781-93.

Bralet MC, Ton T, Falissard B. Schizophrenic patients with polydipsia and
water intoxication more often have a form of schizophrenia first de-
scribed by Kraepelin. Psychiatry Res. 2007:152(2), 267-271.

Kirch DG, Bigelow LB, Weinberger DR, Lawson WB, Wyatt R J.
Polydipsia and chronic hyponatremia in schizophrenic inpatients.
] Clin Psychiatry 1985;46(5):179-181.

Ripley TL, Millson R C, Koczapski AB. Self-induced water intoxica-
tion and alcohol abuse. Am ] Psychiatry.1989;146(1):102-103.
Poirier S, Legris G, Tremblay P, Michea R, Viau-Guay L, Mérette C,
Roy M A. Schizophrenia patients with polydipsia and water intoxi-
cation are characterized by greater severity of psychotic illness
and a more frequent history of alcohol abuse. Schizophr
Res.2010;118(1):285-291.



Hiponatremia in the practice of a psychiatrist. Part 2: psychogenic polydipsia

151

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Schnur DB, Wirkowsk E, Reddy R, Decina P, Mukherjee S. Cogni-
tive impairments in schizophrenic patients with hyponatremia.
Biol Psychiatry. 1993;33(11):836-838.

Emsley RA, Spangenberg JJ, Roberts MC, Taljaard FJ, Chalton DO.
Disordered water homeostasis and cognitive impairment in schiz-
ophrenia. Biol Psychiatry.1993;34(9):630-633.

Nagashima T, Inoue M, Kitamura S, Kiuchi K, Kosaka ], Okada K,
Kishimoto T. Brain structural changes and neuropsychological
impairments in male polydipsic schizophrenia. BMC Psychiatry
2012:12(1), 210.

Millson RC, Koczapski AB, Cook MI, Daszkiewicz M. A survey of
patient attitudes toward self-induced water intoxication. Can ]
Psychiatry. 1992;37(1):46-7.

May DL. Patient perceptions of self-induced water intoxication.
Arch Psychiatr Nurs. 1995;9(5):295-304.

Nishikawa T, Tsuda A, Tanaka M, Nishikawa M, Koga I, Uchida Y.
Involvement of the endogenous opioid system in the drinking be-
havior of schizophrenic patients displaying self-induced water in-
toxication: a double-blind controlled study with naloxone. Clin
Neuropharmacol .1996;19(3):252-258.

Nishikawa T, Tsuda A, Tanaka M, Nishikawa M, Koga I, Uchida Y.
Naloxone attenuates drinking behavior in psychiatric patients

displaying self-induced water intoxication. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.1994;18(1):149-53.
Shen WW, Sata LS. Hypothalamic dopamine receptor

supersensitivity? A pilot study of self-induced water intoxication.
Psychiatr ] Univ Ott. 1984;8(3):154-158.

Shinkai T, Ohmori O, Hori H, Nakamura ]. Genetic approaches to
polydipsia in schizophrenia: A preliminary report of a family
study and an association study of an angiotensin-converting en-
zyme gene polymorphism. Am ] Med Genet Part B: Neuropsychiatr
Genet. 2003;119(1):7-12.

Matsumoto C, Shinkai T, De Luca V, Hwang R, Hori H, Lanktree M,
Nakamura J. Association between three functional polymorphisms
of the dopamine D2 receptor gene and polydipsia in schizophre-
nia. Int ] Neuropsychopharmacol.2005;8(2):245-253.

Ouyang WC, Wang YC, Hong C], Cheng CY, Tsai SJ. Association
study of angiotensin-converting enzyme gene polymorphism with
schizophrenia and polydipsia. Neuropsychobiology.
2001;44(1):31-35.

Yamada K, Shinkai T, Chen HI, Utsunomiya K, Nakamura J. Effect of
COMT Val108/158Met Genotype on Risk for Polydipsia in Chronic
Patients with Med.
2014;16(2):398-404.

Fukunaka Y, Shinkai T, Hwang R, Hori H, Utsunomiya K, Sakata S,
Nakamura J. The orexin 1 receptor (HCRTR1) gene as a suscepti-

Schizophrenia. Neuromolecular

bility gene contributing to polydipsia-hyponatremia in schizo-
phrenia. Neuromolecular Med. 2007;9(4):292-297.

Shinkai T, De Luca V, Utsunomiya K, Sakata S, Inoue Y, Fukunaka Y,
Nakamura ]. Functional polymorphism of the human multidrug
resistance gene (MDR1) and polydipsia-hyponatremia in Schizo-
phrenia. Neuromolecular Med.2008;10(4):362-367

Goldman MB. The mechanism of life-threatening water imbalance
in schizophrenia and its relationship to the underlying psychiatric
illness. Brain Res Rev.2009;61(2):210-220.

Goldman MB, Robertson GL, Luchins D], Hedeker D, Pandey GN.
Psychotic exacerbations and enhanced vasopressin secretion in
schizophrenic patients with hyponatremia and polydipsia. Arch
Gen Psychiatry.1997;54(5):443-449.

Goldman MB, Blake L, Marks RC, Hedeker D, Luchins D J.
Association of nonsuppression of cortisol on the DST with
primary polydipsia in chronic schizophrenia. Am ] Psychia-
try.1993;150(4) 653-653.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Goldman MB, Gnerlich ], Hussain N. Neuroendocrine responses to
a cold pressor stimulus in polydipsic hyponatremic and in
matched schizophrenic
2007; 32(7): 1611-1621.
.Goldman MB, Wang L, Wachi C, Daudi S, Csernansky ], Marlow-
0’Connor M, Torres I. Structural pathology underlying neuroendo-
Behav

patients. Neuropsychopharmacology.

crine dysfunction in Brain
Res.2011:218(1):106-113.

Thomas JL, Howe ], Gaudet A, Brantley PJ. Behavioral treatment of

schizophrenia.

chronic psychogenic polydipsia with hyponatremia: a unique case
of polydipsia in a primary care patient with intractable hiccups. ]
Behav Ther Exp Psychiatry.2001;32(4):241-250.

Goldman MB, Luchins DJ. Prevention of episodic water intoxica-
tion with target Am ]
1987;144(3):365-366

Hayashi T, Nishikawa T, Koga I, Uchida Y, Horiguchi ], Yamawaki
Involvement of the a2-adrenergic system in polydipsia in schizo-

weight procedure. Psychiatry.

phrenic  patients: a
gy.1997;130(4):382-386.
Kishi Y, Kurosawa H, Endo S. Is propranolol effective in primary
polydipsia? Int ] Psychiatry Med.1998;28(3):315-325.

Gibson CAM, Stewart JT. Treatment of psychogenic polydipsia
with pindolol. ] Clin Psychopharmacol.2006;26(1):99-100.
Greendyke RM, Bernhardt A], Tasbas HE, Lewandowski KS. Poly-
dipsia in chronic psychiatric patients: therapeutic trials of

pilot  study. Psychopharmacolo-

clonidine and
1998;18(4):272-281.
Tueth M], Broderick-Cantwell J.Successful treatment with capto-

enalapril. Neuropsychopharmacology.

pril of an elderly man with polydipsia and hyponatremia. Journal
of geriatric psychiatry and neurology.1993;6(2):112-114.
Goldstein JA. Captopril in the treatment of psychogenic polydipsia.
J Clin Psychiatry.1986;47(2):99

Sebastian CS, Sinha D, Gulati N K .Serum sodium stabilizing effect
of enalapril after standard water load in a patient with a history of
self-induced water intoxication. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry.1995;19(4):655-663.

Kruse D, Pantelis C, Rudd R, Quek ], Herbert P, McKinley M.
Treatment of psychogenic polydipsia: comparison of risperidone
and olanzapine, and the effects of an adjunctive angiotensin-II re-
ceptor blocking drug (irbesartan). Aust N Z ] Psychia-
try.2001;35(1):65-68.

Webber MA, Ofalabi I, Mahmud W, Herron MS, Shekhar A. Losar-
tan for treatment of psychogenic polydipsia. Ann Pharmacother.
2004;38(10):1750-1751.

Dong HS, Kim SH, Park SY. A Case Report: Irbesartan and Naltrex-
one Treatment of Polydipsia in a Patient with Schizophrenia. Ko-
rean ] Schizophr Res.2015;18(2):86-90.

Vieweg WVR, Weiss NM, David JJ, Rowe WT, Godleski L S, Spradlin
WW. Treatment of psychosis, intermittent hyponatremia, and pol-
ydipsia (PIP syndrome) using lithium and phenytoin. Biol Psychia-
try. 1988;23(1):25-30.

Vieweg WV, Wilkinson EC, David JJ, Rowe WT, Hobbs WB, Spradlin
WW. The use of demeclocycline in the treatment of patients with
psychosis, intermittent hyponatremia, and polydipsia (PIP syn-
drome). Psychiatr Q. 1988;59(1):62-68.

Alexander RC, Karp BI, Thompson S, Khot V, Kirch DG. A double
blind, placebo-controlled trial of demeclocycline treatment of pol-
ydipsia-hyponatremia in chronically psychotic patients. Biol Psy-
chiatry.1991;30(4):417-420.

Josiassen RC, Goldman M, Jessani M, Shaughnessy RA, Albazzaz A,
Lee ], Ouyang J, Orlandi C, Czerwiec F. Double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial of a vasopressin V2-receptor antago-

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 138-152



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

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

nist in patients with schizophrenia and hyponatremia. Biol Psy-
chiatry. 2008:4(12):1097-1100.

Takagi S, Watanabe Y, Imaoka T, Sakata M, Watanabe M. Treat-
ment of psychogenic polydipsia with acetazolamide: a report of 5
cases. Clin Neuropharmacol. 2011;34(1):5-7

Spears NM, Leadbetter RA, Shutty MS Jr. Clozapine treatment in
polydipsia and intermittent hyponatremia. ] Clin Psychiatry.
1996;57(3):123-8.

Canuso CM, Goldman, MB. Clozapine restores water balance in
schizophrenic patients with polydipsia-hyponatremia syndrome. ]
Neuropsychiatry Clin Neurosci.1999;11(1):86-90.

Fuller MA, Jurjus G, Kwon K, Konicki PE, Jaskiw GE. Clozapine
reduces water-drinking behavior in schizophrenic patients with
polydipsia. J Clin Psychopharmacol. 1996;16(4):329-32

Margeti¢ B, Aukst-Margeti¢ B. Successful treatment of polydipsia,
water intoxication, and delusional jealousy in an alcohol depend-
ent patient with clozapine. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol
Psychiatry.2006;30(7):1347-1349.

Tényi T, Voros V. Successful switch to olanzapine after
rhabdomyolysis caused by water intoxication and clozapine use.
Pharmacopsychiatry.2006;39(4):157-158.

Chhoumi M, Mrad A, Mechri A. Risperidone treatment for polydip-
sia and severe hyponatremia
Thérapie.2015;70(3):309-310.
Rao N, Venkatasubramanian G, Korpade V, Behere R, Varambally

in a schizophrenic patient.

S, Gangadhar, B. Risperidone treatment for polydipsia and
hyponatremia in schizophrenia: a case report. Turk Psikiyatri
Derg.2011;22(2):123-125.

Kawai N, Baba A, Suzuki T. Risperidone failed to improve polydip-
sia-hyponatremia of the schizophrenic patients. Psychiatry Clin
Neurosci.2002;56(1):107-110.

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(2): 138-152

71.

72.

73.

74.

75.

Millson RC, Emes CE, Glackman WG. Self-induced water intoxication
treated with risperidone. Can ] Psychiatry.1996;41(10):648-650.

Ranga GS, Tomar LR, Narang S, Tripathi P, Jirwal OP. Risperidone
causing hyponatremia. ] Acute Med.2014;4(3):133-134.

Tenyi T, Voros V. Successful switch to olanzapine after
rhabdomyolysis caused by water intoxication and clozapine use.
Pharmacopsychiatry.2006;39(04):157-158.

Goldman MB, Hussain N. Absence of effect of olanzapine on prima-
ry polydipsia: results of a double-blind, randomized study. Journal
of clinical psychopharmacology. 2004;24(6):678-680.

Spasovski G, Vanholder R, Allolio B i inni. Clinical practice guide-
line on diagnosis and treatment of hyponatraemia. Eur ] Endocri-

nol. 2014;170(3):1-47.

Correspondence address

Aneta Gerhant

ul. Gtuska 1

20-439 Lublin

tel. 817487320
e-mail:aneta.gerhant@umlub.pl

Otrzymano; 08.03.2017
Zrecenzowano: 20.04.2017
Przyjeto do druku: 31.05.2017



