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1. Uvod i metodologija

Hiponatremija, definirana kao koncentracija natrija u serumu < 135mmol/L,
najcesci je poremecaj ravnoteze tjelesne tecnosti i elektrolita koji se susrece
u klinickoj praksi. Hiponatremija je prisutna u 15 do 20% slucajeva hitne
hospitalizacije i pojavljuje se u do 20% kriticno oboljelih pacijenata. Moze
dovesti do Sirokog spektra klinickih simptoma, od blagih do ozbiljnih, ¢ak i po
Zivot opasnih simptoma i povezuje se s povecanom stopom smrtnosti, mor-
biditeta i trajanja hospitalizacije kod pacijenata s razli¢itim stanjima. Unatoc
ovome, postupanje s pacijentima i dalje predstavlja problem. Ucestalost
hiponatremije u raznim stanjima i ¢injenica da hiponatremiju tretiraju me-
dicinski radnici s razli¢itim pozadinama, doveli do razlicitih institucionalnih i
specijalistickih pristupa u dijagnosticiranju i lijecenju.

U ovom smislu, Europsko udruzenje za intenzivhu medicinu (ESICM), Europs-
ko udruzenje endokrinologa (ESE) i Europsko renalno udruzenje-Europsko
udruZenje za dijalizu i transplantaciju (ERA-EDTA), koje predstavljaju Europs-
ke smjernice za najbolju praksu (ERBP), razvili su ovaj Prakti¢ni klini¢ki vodic¢
za pristup u dijagnosticiranju i lije¢enju hiponatremije, kao zajednicki pothvat
triju udruzenja koja predstavljaju specijaliste s posebnim interesom za hipo-
natremiju. Uz rigorozan pristup metodologiji i evaluaciji, zelimo osigurati da
dokument bude fokusiran na rezultate od vaznosti za pacijente, te da bude
koristan medicinskom osoblju u svakodnevnoj praksi.

Ova saZeta i prevedena verzija Prakti¢nog klinickog vodica za dijagnosticiran-
je i lijeCenje hiponatremije fokusirana je na preporuke vezane za dijagnosti-
ciranje i lijecenje hiponatremije. U smislu sukoba interesa,svrhe i djelokruga,
metode razvoja smjernica i patopsihologije hiponatremije, pozivamo se na
potpunu verziju vodica, koja je dostupna na
http://ndt.oxfordjournals.org/content/29/suppl_2/il.full.pdf+html

Izjava 0 ogranicenju odgovornosti: ovaj vodic je preveden uz odobrenje
ERBP-a, sluzbenog tijela ERA-EDTA. Medutim, ERBP u potpunosti preuzima
odgovornost samo za originalnu verziju na engleskom jeziku koja je objavlj-
ena u Nephrol. Dial. Transplant. (2014) 29 (dodatak 2): i1-i39. doi: 10.1093/
ndt/gfu040-Prvi put objavljeno: 25.2.2014. godine
http://ndt.oxfordjournals.org/content/29/suppl_2/il.full.pdf+html
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2. Dijagnosticiranje hiponatremija
2.1. Klasifikacija hiponatremije

2.1.1 Definicija hiponatremije na temelju biokemijskih
kriterija

“Blagu” hiponatremiju definiramo kao biokemijski nalaz serumske
koncentracije natrija izmedu 130 i 135 mmol/L, mjereno ionski
selektivnom elektrodom.

“Umjerenu” hiponatremiju definiramo kao biokemijski nalaz serumske
koncentracije natrija izmedu 125 i 129 mmol/L, mjereno ionski
selektivnom elektrodom.

“Tesku” hiponatremiju definiramo kao biokemijski nalaz serumske koncen-
tracije natrija < 125 mmol/L, mjereno ionski selektivnom elektrodom.

2.1.2. Definicija hiponatremije na temelju vremena razvoja

“Akutnu” hiponatremiju definiramo kao hiponatremiju cije je postojanje
zabiljeZzeno u < 48 sati.

“Kroni¢nu” hiponatremiju definiramo kada je zabiljezeno da traje najmanje
48 sati.

Ako nije moguce klasificirati hiponatremiju, smatramo je kronicnom osim
ako postoje klinicki ili anamnesticki dokazi o suprotnom (Tabela 1, 2).

2.1.3. Definicija hiponatremije na temelju simptoma

“Umjereno simptomati¢na” hiponatremija se definira kao bilo koji stupanj
hiponatremije u prisustvu umjereno ozbiljnih simptoma hiponatremije
(Tabela 1).

“Ozbiljno simptomaticna” hiponatremija se definira kao bilo koji stupanj
hiponatremije u prisustvu ozbiljnih simptoma hiponatremije (Tabela 1).

Hiponatremija moZze biti klasificirana na temelju razli¢itih parametara, poput
serumske koncentracije natrija, brzine razvoja, ozbiljnosti simptoma, osmo-
lalnosti seruma i statusa volumena. Klasifikaciju namjeravamo uciniti izravno
bitnom za postupanje s pacijentima. Medutim, strategije lijeCenja ne mogu
biti adekvatno klasificirane samo na temelju jednog kriterija. Prema tome,
strategije lijecenja su klasificirane na temelju kombinacije tih kriterija.

Objavljena istrazivanja sugeriraju koristenje praga od 48 sati za razlikovanje
“akutne” od “kroni¢ne” hiponatremije, buduci da se mozdani edem cesce
razvija kada se hiponatremija razvije u manje od 48 sati. Eksperimentalne
studije takoder sugeriraju da je mozgu potrebno priblizno 48 sati da se
prilagodi hipotonickom okruzenju. Prije adaptacije, postoji rizik od mozdanog
edema zbog toga Sto niska izvanstanic¢na osmolalnost potpomaze nakupl-
janje vode u stanicama. Medutim, nakon zavrsetka adaptacije, mozdane
stanice ponovno mogu biti oSte¢ene ako se serumska koncentracija natrija
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naglo poveca. Raspadanje mijelinske ovojnice koja omata zasebne neurone
moZze rezultirati stanjem koje se naziva sindrom osmotske demijelinizacije.
Prema tome, vazno je razlikovati akutnu i kroni¢nu hiponatremiju kako bi bilo
moguce ocijeniti da li je osoba izlozena vecem riziku od trenutnog nastanka
mozdanog edema nego od osmotske demijelinizacije. U klinickoj praksi, dis-
tinkcija izmedu akutne i kroni¢ne hiponatremije je Cesto nejasna, posebno
kod pacijenata primljenih na hitno lijecenje. Ako je nemoguce razluditi da li
se radi o akutnoj ili kroni¢noj hiponatremiji, ili ako postoji sumnja, hiponatre-
miju treba smatrati kroni¢nom, osim ako postoje razlozi zbog kojih je treba
tretirati kao akutnu (vidi Tabelu 10 u originalnom dokumentu).

Cilj klasificiranja na temelju simptoma je utvrditi stupanj mozdanog

edema i mjeru u kojoj je neposredna opasnost prisutna. Ovo omogucava
prilagodavanije lije¢enja neposrednom riziku, uz to da se za ozbiljnije simpto-
me koristi agresivniji tretman. Neovisno o tome, klasifikacija temeljena samo
na ozbiljnosti simptoma ima nekoliko nedostataka, buduci da kod pacijenata
umjereni simptomi u samo nekoliko sati mogu postati ozbiljni. Uz to, simp-
tomi hiponatremije su nespecifi¢ni, a medicinsko osoblje treba procijeniti

da li postoji moguénost da simptome uzrokuje stanje pacijenta, a ne sama
hiponatremija. Opcenito, zahtijeva se posebna pazljivost prilikom pripisivanja
blagih do ozbiljnih simptoma hiponatremije kada je biokemijski stupanj hipo-
natremije samo blag.

Pacijenti s hiponatremijom mogu biti hipovolemicni ili hipervolemicni, a
mnogi tradicionalni dijagnosticki algoritmi zapocinju s klinickom procjenom
statusa volumena [33]. Osjetljivost i specificnost klinickih procjena sta-
tusa volumena su niski, Sto moze dovesti do pogresne klasifikacije u ranim
stadijima uspostavljanja dijagnoze. Uz to, moguce je da dode do zabune
prilikom odredivanja prostora u kojem se tekucina nalazi (cirkulatorno ili
izvanstanic¢no). Prema tome, kako bismo bili jasniji, u tekstu smo koristili
izraze “efektivni cirkulatorni volumen i “volumen izvanstanicne tekucine”.

2.2. Potvrdivanje hipotonicke i iskljucivanje nehipotonicke
hiponatremije

Preporucujemo iskljucivanje hiperglikemijske hiponatremije mjerenjem se-
rumske koncentracije glukoze i korekciju izmjerene serumske koncentracije
natrija za serumsku koncentraciju glukoze ako je ista povecana. (1D)

Hiponatremija s izmjerenom osmolalnosti < 275 mOsm/kg uvijek odrazava
hipotonic¢ku hiponatremiju. (nije stupnjevano)

Prihvatiti kao “hipotonicku hiponatremiju” hiponatremiju bez dokaza o uzro-
cima nehipotonicke hiponatremije kako je navedeno u Tabeli 3.
(nije stupnjevano)

glukoza (mmol /1) — 100 (mmol /1)
100 mmol /1

Korigirani serum (Na*) = mjereno (Na*) + 2,4 x

glukoza (mmol /1) — 5,5 (mmol /1)
5,5 mmol /1

[Na+], serumska koncentracija natrija; [Glukoza], serumska koncentracija

glukoze

Korigirani serum (Na*) = mjereno (Na*) + 2,4 x




Ovo je prevodivo u dodavanje 2,4 mmol/L izmjerenoj serumskoj koncen-
traciji natrija za svakih 5,5 mmol/L (100 mg/dL) inkrementalnog povecanja
serumske koncentracije glukoze iznad standardne serumske koncentracije
glukoze od 5,5 mmol/L (100 mg/dL).

2.3. Koje parametre Kkoristiti za razlikovanje uzroka
hipotonicke hiponatremije? (grafikon 1)

Preporucujemo interpretiranje osmolalnosti urina uzroka za “spot” analizu,
kao prvi korak. (1D)

Ako je osmolalnost urina £ 100 mOsm/kg, preporucujemo prihvacanje relati-
vno povecanog unosa vode kao uzrok hipotonicke hiponatremije. (1D)

Ako je osmolalnost urina > 100 mOsm/kg, preporucujemo istovremenu
interpretaciju koncentraciju natrija u urinu dobivenu nakon “spot” analize i
uzorka krvi. (1D)

Ako je koncentracija natrija u urinu < 30 mmol/L, preporucujemo prihvacanje
malog efektivnog arterijskog volumena kao uzrok hipotonicke hiponatremije.
(2D)

Ako je koncentracija natrija u urinu > 30 mmol/L, predlazemo odredivanje
statusa izvanstani¢ne tekucine i upotrebu diuretika kako bi se utvrdili
vjerojatni uzroci hiponatremije. (2D)

Predlazemo da se za dijagnosticiranje SIADH-a ne mjeri vazopresin. (2D)

Savjeti za klinicku praksu

e |spravna interpretacija laboratorijskih mjerenja zahtijeva trenutno
uzimanje uzoraka krvi i urina.

e |z prakti¢nih razloga, osmolalnost urina i koncentracija natrija najbolje
se utvrduju iz istog uzorka urina.

e Ako klinicka analiza ukazuje na to da volumen izvanstanicne tekucine
nije previse povecan i ako je koncentracija natrija u urinu > 30 mmol/L,
iskljuciti druge uzroke hipotonicke hiponatremije prije impliciranja
SIAD-a.

e  Razmotriti upotrebu dijagnostickih kriterija navedenih u Tabeli 4 i
potraziti poznate uzroke SIAD-a (Tabele 5i 6).

e Razmotriti primarnu ili sekundarnu adrenalnu insuficijenciju kao
osnovni razlog hipotonicke hiponatremije.

e  BubreZzno oboljenje otezava diferencijalnu dijagnozu hiponatremije.
Osim sto mogu doprinijeti nastanku hiponatremije, sposobnost bub-
rega da reguliraju osmolalnost urina i natrija u urinu je ¢esto smanjena,
slicno kao i kod upotrebe diuretika. Buduci da je moguce da osmo-
lalnost i natrij vise ne odrazavaju djelovanje pravilne hormonalne osi
koja regulira homeostaze vode i natrija, svaki dijagnosticki algoritam za
hiponatremiju mora biti koriSten s oprezom kod pacijenata s bubreznim
oboljenjem.




Test s unosom vode generalno ne pomaze za diferencijalnu dijagnozu
hipotonicke hiponatremije i moZe biti opasan u ovim uvjetima.



3. Lijecenje hipotonicke hiponatremije
Kako primijeniti preporuke za lijec¢enje?

Individualne preporuke i izjave o lije¢enju hiponatremije mogu biti ispravno
interpretirane i primijenjene ako se razmotre u okviru strukture ilustrirane u
prikazu 2.

Grupa za izradu uputstva smatrala da je sa ozbiljnim ili umjereno ozbiljnim
simptomima akutni rizik od mozdanog edema veci od rizika od sindroma
osmotske demijelinizacije. Smatrali su da to opravdava hitno lijecenje u ovim
uvjetima, neovisno o biokemijskom stupnju ili klasifikaciji (akutna, odnosno
kroni¢na) hiponatremije. Suprotno od toga, grupa za izradu uputstva sma-
trala je da u slucaju nepostojanja ozbiljnih ili umjereno ozbiljnih simptoma,
postoji dovoljno prostora za dijagnosticku procjenu i da je lijecenje temelj-
eno na uzrocima najrazumniji pristup.

Kljuéno je razumjeti da je, za ispravno klasificiranje simptoma kao “ozbiljnih”
ili “umjereno ozbiljnih”, potrebno sa dovoljnom sigurnoséu smatrati da simp-
tome uzrokuje sama hiponatremija. Ako je hiponatremija blaga, a simptomi
hvati samo u iznimnim slucajevima. Prema tome, i opcenito, poglavlja 3.1,
3.2i 3.3 ne vaze u slucajevima u kojima je hiponatremija blaga (vidi poglavlja
7.1, 7.2 i 7.3 kompletnog elektronskog izdanja). Takoder je klju¢no razumijeti
da grupa za izradu uputstva pravi razliku izmedu ciljeva i ogranicenja. Cilj

je ono ka ¢emu stremimo; to je promjena u serumskoj koncentraciji natrija
koju prizeljkujemo i koju ocekujemo od odredenog tretmana. Suprotno
ovome, ogranicenje je promjena u serumskoj koncentraciji natrija koju ne
Zelimo prekoraciti i koja, ako je prekoracena, zahtijeva trenutno suprotno
djelovanje. Uz to, Citatelj treba imati na umu da apsolutni brojevi definirani
kao “ciljevi” ili “ogranicenja” uvijek trebaju biti tumaceni u okviru klinickog
konteksta individualnog pacijenta.

3.1. Hiponatremija s ozbiljnim simptomima

3.1.1. Postupci u prvom satu, neovisno o tome dali je
hiponatremija akutna ili kroni¢na

Preporucujemo brzu intravenoznu infuziju, 150 mL 3% hipertoni¢ne otopine
natrij-klorida ili ekvivalenta, u trajanju od 20 minuta. (1D)

Predlazemo provjeru serumske koncentracije natrija nakon 20 minuta, uz
istovremeno ponavljanje infuzije, 150 mL 3% hipertonicne otopine natrij-
klorida tijekom narednih 20 minuta. (2D)

Predlazemo ponavljanje dviju gore navedenih preporuka dva puta ili do
postizanja ciljanog povecanja od 5 mmol/L u serumskoj koncentraciji natrija.
(2D)

Lijecite pacijenata s ozbiljnom simptomatskom hiponatremijom u okruzenju
u kojem je moguc stalan biokemijski i klinicki nadzor. (nije stupnjevano)
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3.1.2.Naknadno pracenje u slucaju da se simptomi ne
pogorsaju nakon povecanja koncentracije natrija u serumu
od 5 mmoL/L u toku prvog sata, neovisno o tome dalije
hiponatremija akutna ili kroni¢na

Preporucujemo prestanak davanja infuzije hipertonic¢ne otopine
natrij-klorida. (1D)

Preporucujemo da se intravenozni prikljucak ostavi kako bi se mogao dati
najmanji moguci volumen od 0,9% otopine dok se ne zapocne s lijecenjem
specificnog uzroka. (1D)

Preporucujemo pocetak lijecenja na temelju specificnosti dijagnoze, ako je
ista dostupna, kako bi se koncentracija natrija barem stabilizirala. (1D)

Preporucujemo ogranicavanja serumske koncentracije natrija na ukupno
10mmol/L tijekom prva 24 sata i dodatnih 8 mmol/L tijekom svaka naredna
24 sata dok serumska koncentracija natrija ne bude 130 mmol/L. (1D)

Predlazemo da se serumska koncentracija natrija provjeri nakon 6i 12 sati, a
nakon toga svakodnevno dok serumska koncentracija natrija ne bude stabili-
zirana stabilnim tretmanom. (2D)

3.1.3 Naknadno pracenje u slucaju da se simptomi ne
pogorsaju nakon povecanja koncentracije natrija u serumu
od 5 mmoL/L u toku prvog sata, neovisno o tome da li je hi-
ponatremija akutna ili kroni¢na

Predlazemo da se nastavi s intravenoznom infuzijom, 3% hipertoni¢ne
otopine ili ekvivalent, s ciliem dodatnog povecanja od 1 mmol/L/h u
serumskoj koncentraciji natrija. (1D)

Predlazemo da se infuzija 3% hipertonic¢ne otopine ili ekvivalenta zaustavi
kada se simptomi poboljsaju, kada se serumska koncentracija natrija poveca
za ukupno 100 mmol/L ili kada serumska koncentracija natrija dostigne 130
mmol/L, ovisno o tome koje od ovih stanja nastupi prvo. (1D)

Predlazemo dodatno dijagnosticko istrazivanje ostalih uzroc¢nika simptoma,
osim hiponatremije. (1D)

Predlazemo da se serumska koncentracija natrija provjeri svaka 4 sata, sve
dok se daje intravenozna infuzija 3% hipertoni¢ne otopine ili ekvivalenta.
(2D)

Savjeti za klinicku praksu

e Brza reakcija i davanje infuzije hipertonicne otopine moze spasiti Zivote.
Medutim, priprema 3% hipertoni¢ne otopine zahtijeva vrijeme i moze
doci do gresaka prilikom izracunavanja potrebnog iznosa natrij-klorida.
Prema tome, dobro je imati zalihe prethodno pripremljenih vrecica
zapremine 150 mL 3% hipertonicne otopine. To garantira da su otopine
pripremljene u sterilnim uvjetima i da ih je pripremio farmaceut ili
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proizvodac, te da su dostupne za trenutnu infuziju, bez potrebe da se
pripremaju na licu mjesta.

e Razmotriti koli¢inu infuzije na temelju tezine (2mL/kg) umjesto fiksnih
150 mL 3% hipertonicne otopine u slucaju ocito sitne konstitucije.

e Ne ocekivati trenutni oporavak pacijenata s ozbiljnim simptomima,
buduci da je potrebno odredeno vrijeme da se mozak u potpunosti
oporavi. Budite svjesni ¢injenice da oporavak ponekad nije moguce
procijeniti na temelju simptoma, npr. buduci da je pacijent intubiran i
sedatiran. U ovim slucajevima, savjetujemo pracenje uputstva u 3.1.2. u
daljnjem tekstu (vidi poglavlje (7.1.2. potpuna elektronska verzija).

e  Voditi racuna o tome da, ako je hipokalemija prisutna, korekcija hipoka-
lemije ¢e doprinijeti povecanju serumske koncentracije natrija.

e Postici povec¢anje od Immol/L/h savjetovano u 3.1.3 (vidi poglavlje
7.1.3 potpune elektronske verzije), moguce je koristiti formulu Adrogué-
Madias,ali treba voditi racuna o tome da stvarno povecanje moze
prekoraciti izracunato povecanje

e  Postici povecanje od 1mmol/L/h savjetovano u 3.1.3 (vidi pogla-vlje
7.1.3 potpune elektronske verzije), moguce je koristiti formulu Adrogué-
Madias,ali treba voditi racuna o tome da stvarno povecanje moze
prekoraciti izracunato povedéanje

infuzija [Na+]— serum [Na+]

Promjena u serumu [Na'] = —
ukupna koli¢ina vode u tijelu +1

t [Na+], koncentracija natrija u mmol/L; [K+], koncentracija kalija u mmol/L

§ Numerator u formuli 1 je pojednostavljenje izraza u formuli 2 s vrijednos¢u
dobivenom jednadzbom u mmol/L. Procijenjena ukupna koli¢ina vode u
tijelu (u litrama)izracunava se kao dio tjelesne tezine. Udio je 0,6 kod mladih
muskaraca, 0,5 kod mladih Zena i 0,5 i 0,45 kod starijih muskaraca, odnosno
Zena. Uobicajeno je da izvanstanicne i stani¢ne tekucine ¢ine 40%, odnosno
60% vode u tijelu.

Adrogue Madias formula procjenjuje efekat 1 litre infuzije rastvora sa
specificiranom koncentracijom natrija na serumski natrij (Na+).

3.2. Hiponatremija s umjereno ozbiljnim simptomima

Preporucujemo trenutno zapocinjanje s dijagnostickom procjenom. (1D)

Ako je moguce, prestati s davanjem lijekova i zaustaviti druge faktore koji
mogu doprinijeti ili izazvati hiponatremiju. (nije stupnjevano)

Preporucujemo zasebno tretiranje slucaja. (1D)

Preporucujemo trenutni tretman jednom intravenoznom infuzijom, 150 mL
3% hipertoni¢ne otopine natrij-klorida ili ekvivalenta, u trajanju od 20 mi-
nuta. (2D)

Predlazemo da se kao cilj definira povedanje od 5mmol/L/24 sati u serumskoj
koncentraciji natrija. (2D)

Preporucujemo ograni¢avanja povecanja serumske koncentracije natrija na
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ukupno 10mmol/L tijekom prva 24 sata i dodatnih 8 mmol/L tijekom svaka
naredna 24 sata dok serumska koncentracija natrija ne bude 130 mmol/L.
(2D)

Predlazemo provjeravanje serumske koncentracije natrija nakon jednog sata,
nakon 6 sati i nakon 12 sati. (2D)

Predlazemo dodatno dijagnosticko ispitivanje drugih uzrocnika simptoma,
ako se simptomi ne poboljsaju s povecanjem serumske koncentracije natrija.
(2D)

Predlazemo postupanje s pacijentom kao da se radi o ozbiljnoj simpto-
matskoj hiponatremiji ako se serumska koncentracija natrija smanji unato¢
lijeCenju osnovne dijagnoze. (2D)

3.3. Akutna hiponatremija bez ozbiljnih ili umjereno ozbiljnih
simptoma

Povesti racuna o tome da serumska koncentracija natrija izmjeri koristenjem
iste tehnike koja je koriStena za prethodno mjerenje i da nije doslo do
administrativnih pogresaka u rukovanju. (nije stupnjevano)

Ako je moguce, prestati s davanjem tekucina i drugih faktora koji mogu
doprinijeti ili izazvati hiponatremiju. (nije stupnjevano)

Preporucujemo trenutno zapocinjanje s dijagnostickom procjenom. (1D)
Preporucujemo zasebno tretiranje slucaja. (1D)

Ako je akutno smanjenje serumske koncentracije natrija ve¢e od 10 mmol/L,
predlazemo davanje jedne intravenozne infuzije, 150 mL 3% hipertonicne
otopine ili ekvivalent, tijekom razdoblja od 20 minuta. (2D)

Predlazemo provjeru serumske koncentracije natrija nakon Cetiri sata,
koristenjem iste tehnike koja je koristena tijekom prethodnog mjerenja. (2D)

3.4. Akutna hiponatremija bez ozbiljnih ili umjereno ozbiljnih
simptoma

3.4.1.Generalno postupanje

Zaustaviti davanje neesencijalnih tekucina, lijekova i drugih faktora koji mogu
doprinijeti ili uzrokovati hiponatremiju. (nije stupnjevano)

Preporucujemo zasebno tretiranje slucaja. (1D)

U slucaju blage hiponatremije, ne predlazemo lijeCenje samo s ciljem
povecanja serumske koncentracije natrija. (2C)

U slucajevima blage ili ozbiljne hiponatremije, preporucujemo izbjegavanje
povecanja u serumskoj koncentraciji natrija od > 10 mmol/L tijekom prva 24
sata i > 8 mmol/L tijekom svaka naredna 24 sata. (1D)

U slucajevima blage ili ozbiljne hiponatremije, predlazemo provjeravanje
serumske koncentracije natrija svakih sest sati dok serumska koncentracija
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ne bude stabilizirana u okviru stabilnog lijecenja. (2D)

U slucaju nerijeSene hiponatremije, ponovno razmotriti dijagnosticki
algoritam i traZiti strucan savjet. (nije stupnjevano)

3.4.2. Pacijenti s ekspandiranom izvanstani¢cnom teku¢inom

Ne predlazemo lijecenje samo s ciljem povecéanja u serumskoj koncentraciji
natrija u slucajevima blage ili umjerene hiponatremije. (1C)

Predlazemo smanjivanje unosa tecnosti kako bi se sprijecilo daljnje
nakupljanje tekucine. (2D)

Ne predlazemo antagoniste vazopresinskog receptora. (1C)

Ne predlazemo koristenje demeklociklina. (1D)

3.4.3. Pacijenti sa sindromom neprikladne antidiureze

U slucajevima blage ili ozbiljne hiponatremije, predlazemo ogranicavanja
unosa tekucine kao prvobitni tretman. (2D)

U slucajevima umijerene ili ozbiljne hiponatremije, predlazemo razmatranje
sljedecih ekvivalentnih tretmana: povecanje doze rastvora sa 0,25 na

0,50 g/kg/po danu uree ili kombinacije niske doze diuretika Henlove petlje i
natrij-klorida, oralno. (2D)

U slucajevima blage ili umjerene hiponatremije, ne predlazemo koristenje
litija ili demeklociklina. (1D)

U slucajevima umjerene hiponatremije, ne preporucujemo antagoniste vazo-
presinskog receptora. (1C)

U slucajevima ozbiljne hiponatremije, ne preporucujemo antagoniste vazo-
presinskog receptora. (1C)

3.4.4. Pacijenti sa smanjenim volumenom cirkulacije

Predlazemo ponovno uspostavljanje izvanstani¢nog volumena koristenjem
intravenozne infuzije, 0,9% slane otopine ili uravnotezenog kristaloidnog
rastvora na 0,5 do 1,0 mL/kg/h. (1B)

Pacijente s hemodinamickom nestabilnosc¢u tretirajte u okruzenju u kojem je
moguc stalan biokemijski i klinicki nadzor. (nije stupnjevano)

U slucaju hemodinamicke nestabilnosti, potreba za brzim davanjem tekucine
veca je od rizika od prebrzog povecanja serumske koncentracije natrija. (nije
stupnjevano)

Savjeti za klinicku praksu

e Iznenadno povecanje u luéenju urina na > 100 ml/h ukazuje na
povecani rizik od prebrzog povecanja serumske koncentracije natrija.
Ako je aktivnost vazopresina iznenadno smanjena, kao $to je to slucaj
kada je intravaskularni volumen ponovno uspostavljen kod hipovole-
mije, oslobadanje slobodne vode moZe biti dramaticno, sto uzrokuje

14




povecanje serumske koncentracije natrija koja je veca od ocekivane.
Ako se lucenje urina naglo poveca, savjetujemo mjerenje serumske kon-
centracije natrija svaka dva sata, sve dok lucenje urina ne bude stabili-
zirano stabilnim tretmanom. Implicitni savjet koji se odnosi na praéenje
izluCivanja urina ne implicira da savjetujemo koristenje katetera za
mokraéni mjehur samo u ovu svrhu. Vecina pacijenata ce biti u stanju
svjesno se isprazniti i prikupiti urin za pracenje kolicine.

o Kao nacin povecanja unosa rastvora, preporucujemo dnevni unos od
0,25 do 0,50 g/kg uree. Gorki okus moze se ublaziti kombiniranjem sa
slatkim supstancama. MoZda ce biti potrebno od farmaceuta zatraziti da
pripremi sljedece, u kesicama: urea 10 g+ NAHCO3 2 g + limunska
kiselina 1,5 g + sukroza 200 mg, rastvoriti u 50 do 100 mL vode. Ovo je
ukusniji, blago pjenusav rastvor.

3.5. Sto poduzeti ako je hiponatremija prebrzo korigirana?

Predlazemo trenutno djelovanje kako bi se serumska koncentracija natrija
smanjila ako se povecala > 10 mmol/L tijekom prva 24 sata ili> 8 mmol/L u
bilo koja naredna 24 sata. (1D)

Predlazemo prekid trenutnog aktivnog lijecenja. (1D)

Predlazemo savjetovanje sa stru¢njakom o davanju infuzije, 10 ml/kg tje-
lesne tezine vode bez elektrolita (npr. rastvora glukoze) tijekom jednog sata,
pod strogim nadzorom lucenja urina i ravnoteze tekucine. (1D)

Predlazemo savjetovanje sa strucnjakom o dodavanju intravenoznog dezmo-
presina, 2 ug, uz to da ovo ne treba ponavljati cesc¢e od svakih 8 sati. (1D)
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Tabele

Tabela 1 (Tabela 5 u elektronskoj verziji dokumenta): Klasifi-
kacija simptoma hiponatremije

Ozbiljnost Simptom

Umjereno ozbiljno Mucnina bez povracanja
Zbunjenost
Glavobolja

Ozbiljno Povracdanje

Kardio-respiratorni bolovi
Abnormalna i duboka pospanost
Napadi

Koma (Glasgow Koma skala < 8)

Grupa za izradu uputstva Zeli naglasiti da ovi simptomi mogu biti rezultat
drugih stanja. Klini¢ki podaci i podaci o anamnezi trebaju biti uzeti u obzir
prilikom procjene povezanosti uzroka hiponatremije i odredenog simptoma
(odnosno, treba procijeniti da li je simptom uzrokovala hiponatremija ili
hiponatremija uz osnovno stanje/simptom). Sto je biokemijski stupanj
hiponatremije manje izrazen (npr. blaga hiponatremija), treba biti oprezan
prilikom utvrdivanja da li je hiponatremija uzrok simptoma. Ovaj popis nije
konacan, i svi simptomi koji mogu biti znakovi mozdanog edema trebaju

hiponatremija.

Tabela 2 (Tabela 8 u elektronskoj verziji dokumenta):
Lijekovi i stanja povezani s akutnom hiponatremijom
(< 48 sati)

Postoperativna faza

Post-resekcija prostate, post-resekcija endoskopska operacija maternice
Polidipsija

Vjezbanje

Nedavno propisani tijazidi
3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA, XTC)
Priprema za kolonoskopiju

Cikolofosfamid (intravenozno)

Oksitocin

Nedavno zapoceta terapija dezmopresinom

Nedavno zapoceta terapija terlipresinom, vazopresinom
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Tabela 3 (Tabela 10 u elektronskoj verziji dokumenta):
Uzroci nehipotonicke hiponatremije

Stanje Osmolalnost seruma Primjeri
Prisustvo ,efektivnih” osmola koji Izotoni¢na ili hipertoni¢na Glukoza
povecavaju osmolalnost seruma i Mannitol
mogu uzrokovati hiponatremiju Glicin

Prisustvo ,neefektivnih® osmola
koji povecavaju osmolalnost
seruma ali ne uzrokuju
hiponatremiju

Prisustvo endogenih rastvora koji
uzrokuju pseudohiponatremiju
(laboratorijski artefakt)

Izotoni¢na ili hiperosmolarna

Izotoni¢na

Histidin-triptofan-ketoglutarat
Hiperosmolarno kontrastno
sredstvo

Maltoza

Urea
Alkoholi
Etilen-glikol

Trigliceridi, kolesterol, protein
Intravenozni imunoglobulini
Monoklonalne gamapatije

Tabela 4 (Tabela 6 u elektronskoj verziji dokumenta):
Dijagnosticki Kkriteriji za sindrom neadekvatne antidiureze.

Osnovni kriteriji

. Efektivna osmolalnost seruma < 275 mOsm/kg

. Osmolalnost urina > 100 mOsm/kg na odredenoj razini smanjene efektivne osmolalnosti
. Klinicka euvolemija

. Nepostojanje adrenalne, tiroidne, pituitarne ili renalne insuficijencije
. Bez nedavne upotrebe diuretika

Dodatni kriteriji

. Mokraéna kiselina u serumu < 0,24 mmol/L (< 4 mg/dL)

. Urea u serumu < 3,6 mmol/L (< 21,6 mg/dL)

. Neuspjela korekcija hiponatremije nakon 0,9% infuzije slane otopine
. Frakcijsko izluéivanje natrija > 0,5%

. Frakcijsko izlu¢ivanje uree > 55%

. Frakcijsko izlu¢ivanje mokracne kiseline > 12%

. Korekcija hiponatremije putem smanjivanja unosa te¢nosti

Prilagodeno iz Schwartz WB et al. Am J Med 1957; 23:529-543 i Janci¢ N et al. Endocri-
nol Metab Clin North Am 2003; 32: 459-481
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Tabela 5 (Tabela 7 u elektronskoj verziji dokumenta):
Razlike izmedu SIADH-a i sindroma cerebralno uvjetovanog

gubitka soli.

Liamis G, H Milionis American Journal of Kidney Diseases 2008 52 144-153.

Maligne bolesti

Pulmonalni poremecaji

Poremecaji nervnog sustava

Karcinom
Plu¢a

Orofarinks
Gastrointestinalni trakt
Stomak

Dvanaesnik
Pankreas
Genitourinarni trakt
Maternica

Mijehur

Prostata

Endometrij

Endokrini timom
Limfomi

Sarkomi

Ewingov sarkom
Olfaktorni neuroblastom

Infekcije
Bakterijska upala pluca

Virusna upala plu¢a
Pulmonalni apsces
Tuberkuloza

Aspergiloza

Astma

Cisti¢na fibroza

Respiratorni zastoj povezan s
disanjem uz pozitivan tlak

Infekcija
Encefalitis

Meningitis
Mozdani apsces
Rocky Mountain groznica

AIDS

Malarija

Vaskularna masa
Subduralni hematom

Subarahnoidno krvarenje
Mozdani udar

Tumori na mozgu

Povreda glave

Ostalo

Hidrocefalus

Kavernozna sinusna tromboza
Multipla skleroza
Guillain-Barre sindrom
Shy-Drager sindrom

Delirium tremens

Akutna intermitentna porfirija

AIDS, sindrom stecene imunodeficijencije; MOAI, inhibitori monoaminske oksidaze;
MDMA, 3,4-metilendioksimetamfetamin; NSAID, nesteroidni antiupalni lijekovi; SSRI,
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina.
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Lijekovi

Ostali uzroci

Otpustanje vazopresina ili stimulatori aktivnosti
Antidepresivi

SSRI
Triciklicni lijekovi
MAOI

Venlafaksin
Antikonvulzanti
Karbamazepin
Okskarbazepin

Natrij valproat
Lamotrigin
Antipsihotici
Fenotiazidi
Butirofenoni
Lijekovi protiv raka
Vinka alkaloidi
Spojevi platine
Ifosfamid

Melfalan
Ciklofosfamid
Metoreksat
Pentostatin
Antidijabetski lijekovi
Klorpropamid
Tolbutamin

Razno

Opijati

MDMA (XTC)
Levamisol
Interferon

NSAID

Klofibrat

Nikotin
Amiodaron
Inhibitori protonske pumpe
MAB

Analozi vazopresina
Dezmopresin
Oksitocin
Terlipresin
Vazopresin

Nasljedno
Mutacija nadodavanja uloge gena
vazopresinskog V2 receptora

Idiopatski
Kratkotrajni
Hiponatremija povezana s vjezbanjem

Opca anestezija
Mucnina

Bol

Stres
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Tabela 6 (Tabela 11 u elektronskoj verziji dokumenta):
Razlike izmedu SIADH-a i sindroma cerebralno

uvjetovanog
gubitka soli
SIADH Cerebralno uvjetovan gubitak soli
Koncentracija uree u serumu Normalna-niska Normalna-visoka
Koncentracija mokraéne kiseline u serumu  Niska Niska
Volumen urina Normalan-nizak Visok
Koncentracija natrija u urinu > 30 mmol/L >> 30 mmol/L
Krvni tlak Normalan Normalan-ortostaticka hipotenzija
Centralni venski tlak Normalan Nizak

Prilagodeno iz Sherlock M et al. Clin Endocrinol 2006; 64: 250-254 i Brimioul-
le S et al. Intensive Care Med 2008; 34: 125-31.
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Grafikoni

Grafikon 1 (Grafikon 6 u elektronskoj verziji dokumenta):
Algoritam za dijagnosticiranje hiponatremije

HIPONATREMUA

ISKLUCITI HIPERGLIKEMIJU | DRUGE UZROKE
NEHIPOTONICKE HIPONATREMIJE

| HIPOTONICKA HIPONATREMUA |

JAKUTNI ILI OZBILINI

Razmotriti trenutno lijeCenje
hipertoni¢nom slanom
otopinom (poglavlje 7 u
elektronskoj verziji

OSMOLALNOST URINA dokumenta)

v

>100 MoSm/kg

\7

<100 MoSm/kg

Razmotriti trenutno lijecenje
hipertoni¢nom slanom
otopinom (poglavlje 7) KONCENTRACIJA NATRIJA U URINU

e

DIURETICI ILI BUBREZNO]

[OBOLJENJE]

Razmotriti trenutno lijecenje
hipertoni¢nom slanom
otopinom (poglavije 7)

) 2

NISKOEFEKTIVNI ARTERISKI
VOLUMEN KRVI

|

s

v

\J/ Razmotriti Ako je EFC smanjen
3 ) . ” - diuretike - povracanje
Ako je EFC (izvanstanitna tekucina) -bubrezno oboljenje - primarna adrenalna insuficijencija
ekspandiran, razmotriti -renalni gubitak soli
- zatajenje srca <| - sveostale uzroke [ | - skriveni diuretici

-ciroza jetre
- nefroti¢ni sindrom

Ako je EFC normalan, razmotriti

- SIAD

-sekundarna adrenalna insuficijencija
- (hipotiroidizam)

- skriveni diuretici

Ako je EFC smanjen, razmotriti
- proljev i povracanje

-, treci prostor”

-davna primjena diuretika

ECF — izvanstanicna tekucina
*Vazna napomena: poglavlje reference na slici odnosi se na elektronsku verziju punog dokumenta vodica.
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Grafikon 2 (Grafikon 7 u elektronskoj verziji dokumenta):
Algoritam za postupanje u slucaju hipotonicke
hiponatremije*

OZBILINI SIMPTOMI?

? e

JERENO OZBILINI SIMPTOM

Idi na poglavije 7.1
Hiponatremija sa
ozbiljnim

v v/
simptomima
N2

Idi na poglavlje 7.2 AKUTNA HIPONATREMUA?
Hiponatremija sa

umjereno ozbiljnim

simptomima q W

Idi na poglavije 7.3 Idi na poglavije 7.4
Akutna hiponatremija sa ozbiljnim Kronicna
ili umjer biljnim sii in hip ij

v

SMANJENI CIRKULATORNI VOLUMEN?

e

Idi na poglavlje 7.4.4
Smanjeni cirkulatorni volumen

EKSPANDIRANA IZVANSTANICNA TEKUCINA?

#

Idi na poglavije 7.4.2 Idi na poglavlje 7.4.3
Ekspandirana izvanstani¢na SIAD
tekucina

* Vazna napomena: brojevi u Zutim kvadrati¢ima odnose se na dokument u elektronskoj formi
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