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Historický úvod
Rutinní měření sérového sodíku pomocí plamenné foto-
metrie bylo do klinické medicíny zavedeno teprve v druhé 
polovině 40. let 20. století [1]. V  průběhu 50.–80. let mi-
nulého století byly pomocí mikropunkčních a  mikroper-
fuzních studií definovány mechanizmy renální resorpce 
sodíku a vody [2] a  faktory, které resorpci sodíku a vody 
regulují [3]. Molekulární charakteristika transportních sys-
témů pro ionty, vodu a  další anorganické a  organické 
molekuly se rozšířila teprve od začátku 90. let 20. století. 
V současné době máme velmi přesnou představu, jakým 
způsobem probíhá v různých částech nefronu zpětná re-

sorpce sodíku [4]. Mechanizmus regulace glomerulární fil-
trace v závislosti na množství sodíku dodaného k macula 
densa v distálním nefronu (tzv. tubuloglomerulární zpětná 
vazba) byl sice popsán již před více než 70  lety [5], ale 
praktické využití tohoto mechanizmu v  terapii onemoc-
nění ledvin je spojeno teprve s  inhibitory kontransportu 
sodíku a  glukózy v  proximálním tubulu (sodium/glucose 
cotransporter – SGLT2).

Hyponatremie souvisí obvykle s neadekvátně vyso-
kou zpětnou resorpcí vody v distálním nefronu. Význam 
zadního laloku hypofýzy pro regulace zpětné resorpce 
vody byl objeven již v 2. dekádě 20. století a vazopre-
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diuretického hormonu (SIADH).

Klíčová slova: hyponatremie – jaterní cirhóza – srdeční selhání – syndrom nepřiměřené sekrece ADH – tolvaptan 
– vazopresin 

Current options of treatment of hyponatremia
Summary
During the past 50 years the molecular mechanisms of renal reabsorption of sodium and water have been described 
and molecules specifically interfering with these mechanisms have been developed (diuretics, vasopressin receptor 
antagonists). Chronic hyponatremia is caused by relative excess of free water, it occurs within a broad spectrum of dis-
eases associated with hypervolemia (heart failure, liver cirrhosis), normovolemia and hypovolemia and it is a negative 
prognostic factor for patients with chronic heart failure and cirrhotic ascites. Vaptans (vasopressin antagonists, vaso-
pressin V2-receptor inhibitors) reduce reabsorption of water in the distal nephron, they increase free water excretion 
and normalize serum concentrations of sodium in normovolemic and hypervolemic conditions associated with hypo-
natremia. Hyponatremia can be corrected (depending on cause, severity and speed of development) through the re-
duction of fluid intake, administration of a hypertonic solution NaCl, diuretics, oral administration of urea and by vap-
tans. The role of vaptans in the treatment of hyponatremia should be defined even better, in Europe vaptans can be 
used to treat the syndrome of inadequate antidiuretic hormone secretion (SIADH).
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sin (antidiuretický hormon) byl popsán v 50. letech 20. sto-
letí [6]. Zásadním průlomem pro pochopení mechaniz mů 
zpětné resorpce vody v ledvinách byl ale teprve objev 
vodních kanálů – aquaporinů [7]. 

Regulace zpětné resorpce vody v ledvinách
Vazopresin (antidiuretický hormon – ADH) je uvolňo-
ván z hypofýzy po stimulaci osmoreceptoru v zadním 
laloku hypofýzy. Vazopresin snižuje prostřednictvím 
svého V2  receptoru exkreci volné vody, neovlivňuje 
ale exkreci osmoticky aktivních látek [8]. Citlivost hypo-
fyzárního osmoreceptoru závisí také na volumovém 
stavu. Plazmatická osmolalita, při které dochází k akti-
vaci osmoreceptoru, se při hypovolemii snižuje.

V2  receptory jsou lokalizovány v  distálním nefronu 
na krevním pólu tubulární buňky. Jejich aktivace vazo-
presinem zvyšuje expresi vodního kanálu aquaporinu 
2 na luminální membráně tubulární buňky, a  tím zvy-
šuje zpětnou resorpci vody tubulem. Tento proces vy-
žaduje aktivaci kaskády intracelulárních mechanizmů 
(např. cAMP, proteinkinázy A aj), které by se v budoucnu 
mohly také stát cílem terapeutických intervencí.

Porucha sekrece vazopresinu je příčinou centrálního 
diabetes insipidus, nefrogenní diabetes insipidus může 
být důsledkem mutace V2 receptoru nebo aquaporinu 2.

V  tomto přehledu se ale dále budu zabývat pouze 
stavy, které jsou spojeny se zvýšenou zpětnou resorpcí 
vody v tubulech a jsou obvykle provázeny různě závaž-
nou hyponatremií.

Hyponatremie
Hyponatremie je pokles plazmatické koncentrace sodíku 
< 135 mmol/l. Hyponatremie se obvykle dělí podle zá-
važnosti na lehkou (130–134  mmol/l), středně těžkou 
(125–129  mmol/l) a  těžkou (< 125  mmol/l) [9]. Hypo-
natremie, která se vyvinula během méně než 48 hod, je 
označována jako akutní hyponatremie, hyponatremii tr-
vající déle než 48 hod nebo o jejíž délce nevíme, poklá-
dáme za chronickou hyponatremii. Hypo natremie může 
být asymptomatická, nebo může mít středně závažné 
(nauzea bez zvracení, zmatenost, bolesti hlavy) až velmi 
závažné klinické symptomy (zvracení, křeče, kóma a po-
ruchy dechu a srdečního oběhu). Hyponatremie je často 
jen jedním z  projevů celkové těžkého stavu pacienta 

a  zejména u  lehčích forem hypo natremie je nutno vzít 
v úvahu, že přítomné klinické projevy nemusí být (jen) 
důsledkem hyponatremie.

U pacientů s  nízkou sérovou koncentrací sodíku je 
vždy nutno vyloučit pseudohyponatremii, která je způ-
sobena zvýšenou solidní frakcí séra (např. při hypertri-
glyceridemii, monoklonální gamapatii, nebo po podání 
intravenózních imunoglobulinů). U pacientů s význam-
nou hyperglykemií je nutno výpočtem korigovat mě-
řenou natremii, skutečná natremie je významně vyšší.

V  diferenciální diagnostice hyponatremie (tab. 1) je 
třeba nejdříve vyloučit nehypotonickou hyponatremii, 
která je obvykle způsobena přítomností osmoticky ak-
tivních solutů (hyperglykemie, podání manitolu, hyper-
osmolárních kontrastních látek a  dále může být pří-
tomna u  pacientů s  vysokou koncentrací urey v  séru 
– při renálním selhání nebo při zvýšeném katabolizmu). 
U  pacientů s  osmolalitou séra < 275  mmol/l jde vždy 
o hypotonickou hyponatremii [9].

U pacientů s hypotonickou hyponatremií je pak třeba 
především rozhodnout, zda jde o  hyponatremii akutní 
nebo chronickou a  posoudit tíži klinických symptomů 
spojených s  hyponatremií. Akutní hyponatremie se vy-
skytuje v  pooperačním období, někdy může vzniknout 
v souvislosti s přípravou na koloskopii. Z léků může akutní 
hyponatremii vyvolat léčba diuretiky, intravenózním cyklo-
fosfamidem, oxytocinem a  deriváty vazopresinu (např. 
terlipresinem nebo desmopresinem) a také některými de-
riváty amfetaminu.

Vyšetření osmolality moči (ve vzorku moči) nám umožní 
rozlišit primárně vysoký příjem volné vody (osmolalita 
moči < 100  mmol/l), např. u  primární polydipsie, pijáků 
piva nebo jiných tekutin s nízkým obsahem osmoticky ak-
tivních látek. U pacientů s osmolalitou moči > 100 mmol/l, 
je nutno doplnit vyšetření sodíku v moči (vzorku moči). 

Koncentrace sodíku v moči < 30 mmol/l je obvykle vy-
volána nízkým efektivním arteriálním krevním objemem, 
buď u hypervolemických pacientů se srdečním selháním, 
ascitickou jaterní cirhózou nebo nefrotickým syndro-
mem, nebo u hypovolemických pacientů (např. při prů-
jmech, teplotách, ztrátách tekutin do třetího prostoru, či 
neadekvátní diuretické léčbě v předchozím období).

Pokud je koncentrace sodíku v moči > 30 mmol/l, je 
nutno vyloučit chronické onemocnění ledvin nebo aktu-

Tab. 1. Klasifikace hyponatremie dle osmolality plazmy. Upraveno podle [9,26]

natremie (mmol/l) osmolalita  
(mmol/kg H2O) příčiny

hypotonická < 135 < 280 SIADH
srdeční selhání
jaterní cirhóza

izotonická < 135 280–295 hyperglykemie
pseudohyponatremie (hyperlipidemie, 
hyperproteinemie, včetně monoklonální gamapatie)
intravenózní imunoglobuliny

hypertonická < 135 > 295 těžká hyperglykemie
manitol
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álně probíhající neadekvátní léčbu diuretiky a u zbylých 
pacientů opět posoudit volumový stav. U  pacientů se 
sníženým objemem extracelulární tekutiny může být 
příčinou zvracení, průjem, renální tubulární ztráty (salt-
-losing nephropathy), nebo syndrom cerebrálně pod-
míněných ztrát soli (cerebral salt wasting). Vždy je také 
třeba myslet na nepřiznaný abúzus diuretik. U pacientů 
se zvýšeným objemem extracelulární tekutiny by mohlo 
jít (po vyloučení abúzu diuretik, hypotyreózy a  adre-
nální insuficience) o syndrom nepřiměřené sekrece anti-
diuretického hormonu (syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone/SIADH – nebo také nověji o syndrom 
nepřiměřené antidiurézy – syndrome of inappropriate 
antidiuresis/SIAD).

SIADH může být vyvolán paraneoplastickou produkcí 
vazopresinu některými tumory (např. malobuněčným 
karcinomem plic), dále se může vyskytnout u některých 
plicních infekcí, infekcí a jiných onemocnění centrálního 
nervového systému, vždy je ale nutné vyloučit možnou 
lékovou etiologii (antidepresiva, antiepileptika, antipsy-
chotika; některá cytostatika – vinca alkaloidy, ifosfamid, 
cyklofosfamid, melfalan, metotrexát, či deriváty platiny; 
analoga vazopresinu a některé další léky).

Chronická hyponatremie je u pacientů s chronickým 
srdečním selháním [10] i  jaterní cirhózou [11] význam-
ným negativním prognostickým faktorem a  predik-
torem mortality. Naopak korekce hyponatremie zlep-
šuje u pacientů s ascitickou jaterní cirhózou kognitivní 
funkce [12].

Léčba hyponatremie
K léčbě hyponatremie je třeba přistupovat různě v zá-
vislosti na tom, zda jde o akutní či chronickou hypona-
tremii, jaká je její tíže, jak závažné jsou její symptomy 
a jaký je objem extracelulární tekutiny (tab. 2) [9,13].

U hyponatremie s  těžkými klinickými symptomy 
(akutní i chronické) zahajujeme léčbu podáním 150 ml 
3% NaCl během 20  min s  následnou kontrolou natre-
mie. Stejnou infuzi je možno ještě jednou opakovat, 
pokud není dosaženo vzestupu natremie o  5  mmol/l. 
Po dosažení vzestupu sérového natria o 5 mmol/l není 
další podávání 3% NaCl vhodné a  pokud infuze ještě 

kape, je třeba ji zastavit. Natremie nemá stoupnout 
během prvních 24 hod o více než 10 mmol/l, další dny 
o  více než 8  mmol/l/den. Sérové natrium je zpočátku 
vhodné kontrolovat každých 6–12 hod, další dny ales-
poň 1krát denně.

Hyponatremii se středně závažnými symptomy lze 
také léčit jednorázovým podáním 150 ml 3% NaCl během 
20 min a i pro ni platí stejná pravidla týkající se vzestupu 
natremie v prvních 24 hod a dalších dnech léčby.

U chronické hyponatremie bez těžkých nebo středně 
těžkých klinických projevů se v  léčbě omezujeme 
pouze na případnou (u středně těžké a těžké hyponatr-
emie) restrikci tekutin a  omezení přívodu hypotonic-
kých roztoků a dále se snažíme zjistit příčinu hyponatr-
emie. Restrikce tekutin je zvláště důležitá zejména 
u pacientů s hypervolemií.

Akutní asymptomatickou nebo jen mírně sympto-
matickou hyponatremii léčíme zejména restrikcí te-
kutin a  vyřazením všech faktorů, které mohly přispět 
k jejímu rozvoji (např. zastavením podávání hypotonic-
kých roztoků). Pokud je akutní pokles natremie výraz-
nější (< 125 mmol/l), lze i v těchto případech zvážit jed-
norázové podání infuze 150 ml 3% NaCl.

U pacientů se SIADH má rovněž zásadní význam 
restrikce tekutin, která může být doplněna perorální 
léčbou ureou nebo NaCl.

U pacientů s  hyponatremií a  hypovolemií je nutno 
především doplnit objem tekutin izotonickými roztoky.

Hypotonická hyponatremie je charakterizována po-
klesem osmolarity v  CNS a  rozvojem edému mozku. 
Hemato encefalická bariéra je volně prostupná pro 
vodu, ale nikoli pro sodík [14,15]. K časné, rychlé adaptaci 
na hyponatremii (pokles objemu mozku) dochází během 
několika dnů poklesem koncentrace mozkových elek-
trolytů, během dalších několika dnů se objem mozku 
normalizuje v  důsledku ztráty organických osmolytů. 
Příliš rychlá korekce hyponatremie vede k  osmotické 
dehydrataci mozku a demyelinizaci [16]. 

Antagonisté vazopresinu
V  průběhu 90. let 20. století se podařilo vyvinout ne-
peptidové antagonisty V2  receptoru pro vazopresin, 

Tab. 2. Možnosti léčby hyponatremie. Upraveno podle [9,13,26]

léčba výhody nevýhody

omezení příjmu tekutin jednoduché, snadno realizovatelné, levné, vhodné 
u pacientů s omolalitou moči < 400 mmol/kg 

málo účinné, k dosažení korekce je nutno alespoň několik 
dní, problém s (dlouhodobou) kompliancí pacientů

kličková diuretika (ev. se 
suplementací soli)

mohou umožnit uvolnění restrikce tekutin, snižují 
koncentrační schopnost ledvin

vyžadují pečlivou titraci a monitoraci
riziko dalších elektrolytových abnormalit

urea účinná a levná špatná chuť
omezená dostupnost

hypertonický (3%) roztok 
NaCl

účinný u těžké akutní a symptomatické chronické 
hyponatremie

riziko rychlé korekce
nutná pečlivá monitorace natremie

antagonisté vazopresinu bezpečné a účinné, predikovatelný vzestup natremie, 
není riziko dalších elektrolytových abnormalit

nákladné, vyvolává polyurii, vyžaduje na počátku těsnou 
monitoraci natremie za hospitalizace
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které se vyznačují různou mírou selektivity k  V2  re-
ceptoru (různým stupněm inhibice V1  receptoru). Tol-
vaptan, s  kterým proběhlo nejvíce klinických studií, 
je vysoce selektivní k  V2  receptoru (poměr selektivity 
V2/V1  je 29) a má poměrně krátký biologický poločas 
6–8 hod. 

Tolvaptan byl testován ve 2 velkých randomizovaných 
kontrolovaných studiích (SALT1 a SALT2) u 448 pacientů 
s euvolemickou (SIADH) nebo hypervolemickou (srdeční 
selhání, jaterní cirhóza) hyponatremií. Natremie stoupla 
významně více u  pacientů léčených tolvaptanem, a  to 
již 4. den a  byla významně vyšší i  30.  den studie, vze-
stup natremie u pacientů léčených tolvaptanem byl vý-
znamně vyšší u pacientů s mírnou i u pacientů s těžkou 
hyponatremií [17]. Tolvaptan byl dobře tolerován, paci-
enti léčení tolvaptanem udávali ve srovnání s placebem 
častěji žízeň, suchost v ústech a slabost. 

Ve studii SALTWATER [18] bylo 111 pacientů, kteří byli pů-
vodně léčeni tolvaptanem nebo placebem 1 měsíc ve stu-
diích SALT1 a SALT2 převedeno na tolvaptan a sledováno 
celkem v průměru 701 dní. Tolvaptan udržel po celou dobu 
sledování stabilní natremii, léčba byla dobře tolerována, 
nejčastějšími nežádoucími účinky byly žízeň, polakis urie, 
únava, suchost v ústech, polydipsie a polyurie.

Účinnost a  bezpečnost tolvaptanu byla ve studiích 
SALT1 a SALT2 samostatně hodnocena u 110 pacientů se 
SIADH [19]. Natremie byla 30. den léčby normalizována ve 
srovnání s placebem u významně vyššího počtu pacientů 
léčených tolvaptanem (67 % vs 27 %). Pacienti léčení tol-
vaptanem měli větší diurézu, větší příjem tekutin a  více 
negativní bilanci tekutin. U  pacientů léčených tolvapta-
nem byla statisticky významně (resp. hraničně významně) 
zlepšena fyzická i psychická komponenta SF–12. Léčbou 
tolvaptanem bylo ve srovnání s placebem dosaženo lepší 
korekce natremie i u 27 hyponatremických pacientů s ma-
lignitou [20]. U pacientů s SIADH byla léčba tolvaptanem 
srovnatelně účinná jako léčba per orální ureou [21].

Tolvaptan byl srovnáván s  agonistou ANP carperi-
tidem u  109  pacientů s  akutním srdečním selháním 
[22]. Léčba tolvaptanem byla spojena s větší diurézou, 
menším poklesem TK, méně nežádoucími účinky a nižší 
cenou. Ve studii EVEREST [23] bylo 537 pacientů s horší-
cím se srdečním selháním randomizováno k tolvaptanu 
nebo placebu a sledováno v průměru 9,9 měsíců.

Tolvaptan neovlivnil celkovou ani kardiovaskulární 
mortalitu, ale snížil tělesnou hmotnost, zmírnil edémy 
a zlepšil dušnost. I v této studii byla tolerance tolvaptanu 
dobrá, hlavními nežádoucími účinky byla žízeň a suchost 
v  ústech. Subanalýza studie EVEREST [24] ukázala pod-
statně horší prognózu u pacientů s (perzistující) hyponat-
remií a nižší mortalitu (ve srovnání s placebem) u pacientů 
s alespoň středně těžkou hyponatremií léčených tolvapta-
nem. Pacienti léčení tolvaptanem navíc vyžadovali nižší 
dávky diuretik. 

Vaptany v doporučení pro léčbu hyponatremie
Tolvaptan (a konivaptan) je v USA registrován pro léčbu 
klinicky významné hypervolemické nebo euvolemické 

hyponatremie, včetně hyponatremie u  srdečního se-
lhání a SIADH, v Kanadě je tolvaptan registrován pro kli-
nicky významnou non-hypovolemickou hyponatremii, 
v Evropě je naproti tomu tolvaptan registrován pouze 
pro hyponatremii u SIADH [25].

Podobně se výrazně rozcházejí v indikaci léčby hypo-
natremie vaptany i existující klinická doporučení. Zatímco 
evropská doporučení [9] nedoporučují použití vaptanů 
u žádného typu hyponatremie, doporučení amerického 
panelu expertů [26] doporučují použití vaptanu u paci-
entů s  euvolemickou nebo hypervolemickou hyponat-
remií s výjimkou pacientů s chronickým onemocněním 
jater. Panel expertů [26] doporučuje vaptany jako ev. 
léčbu první volby (vedle restrikce tekutin a zejména u pa-
cientů, kteří z jakéhokoli důvodu nejsou schopni dodržo-
vat restrikci tekutin) u pacientů s SIADH (a podobné sta-
novisko zaujímají i národní doporučení britská, švédská 
a španělská), evropská doporučení [9] nedoporučují po-
užití vaptanu ani u pacientů se SIADH.

Jaké jsou důvody pro tak velké rozdíly v  registraci 
vaptanů a mezi jednotlivými doporučeními? Mezi hlavní 
příčiny zřejmě patří rozdílná dostupnost vaptanů a roz-
dílné zkušenosti s  vaptany, jiná metodologie výběru 
a  hodnocení dostupných důkazů, jak co se týče kvan-
tity i kvality důkazů [25]. V evropských podmínkách lze 
vaptany použít mimo off-label indikace pouze u  paci-
entů se SIADH, a i v těchto případech při stávajících roz-
porech mezi různými doporučeními hraje důležitou roli 
klinický úsudek zkušeného ošetřujícího lékaře.

Vaptany nepochybně patří do rukou lékaře, který 
má zkušenosti s  léčbou hyponatremie. Léčba má být 
vždy zahájena u pacientů se SIADH, kteří nemají těžké 
příznaky hyponatremie, a to za pobytu pacienta v ne-
mocnici, neměla by být zahajována bezprostředně po 
podání infuze hypertonického NaCl, větší opatrnosti 
(vzhledem k většímu riziku „přestřelení“) je třeba u paci-
enta s těžkou hyponatremií (Na < 120 mmol/l), natremii 
je třeba frekventně monitorovat, je třeba uvolnit příjem 
tekutin a při dosažení koncentrace Na > 125 mmol/l je 
možno podávání tolvaptanu na 1–2  dny přerušit [27]. 
Indikace vaptanu by měla být zvážena zejména u  pa-
cienta se SIADH, u kterého hyponatremie neodpovídá 
dostatečně na restrikci tekutin, nebo který není scho-
pen restrikci tekutin dodržovat.

Při dlouhodobé léčbě tolvaptanem je třeba pravi-
delně kontrolovat jaterní testy. Při dlouhodobém podá-
vání tolvaptanu u  pacientů s  autosomálně dominant-
ními polycystickými ledvinami došlo totiž u některých 
pacientů k vzestupu jaterních testů a v jedné studii bylo 
u pacientů s jaterní cirhózou léčených tolvaptanem ve 
srovnání s placebem zaznamenáno vyšší riziko gastro-
intestinálního krvácení. FDA na základě těchto infor-
mací vydala v  roce 2014  doporučení (http://www.fda.
gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm294226.
htm), aby nebyl tolvaptan používán u  pacientů se 
známým onemocněním jater. 

Jaké jsou výhody tolvaptanu ve srovnání s  jinými 
možnostmi léčby chronické hyponatremie [28]? Pacienti 
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léčení vaptanem velmi ocení možnost ukončit restrikci 
tekutin. Výraznější úprava natremie může být u  paci-
entů provázena zlepšením neurologické symptomato-
logie a při léčbě vaptanem dochází méně často než při 
restrikci tekutin k výrazným výkyvům (poklesům) nat-
remie. Vaptany představují specifickou léčbu některých 
forem hypotonické hypovolemie a práce s nimi je jed-
nodušší nejen pro pacienta, ale i pro (zkušeného) ošet-
řujícího lékaře. 

Závěry
Tolvaptan (antagonista vazopresinu, inhibitor V2 receptoru 
pro vazopresin) normalizuje u většiny nemocných s normo-
volemickou a hypervolemickou hyponatremií sérové kon-
centrace sodíku. Současná doporučení se výrazně rozchá-
zejí v  názoru na jeho použití u  pacientů s  hypo natremií, 
v  Evropě je tolvaptan registrován pouze pro pacienty se 
SIADH. Delší zkušenosti a ev. další klinické studie jistě po-
stupně místo tolvaptanu v léčbě hyponatremie upřesní. 
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