Antidepressziv kezeléshez tarsuld hiponatrémia

- esetismertetés
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A hiponatrémia az antidepressziv gyégyszerek egyik potencidlis mellékhatdsa. Jelentkezését
leggyakrabban a szerotonerg rendszeren haté szerek alkalmazasaval kapcsolatban figyelték
meg. Eléfordulasanak kockazatat idéskoru betegeknél magasabbnak talaltak. A szerzék
kdzleménylikben egy 65 éves, visszatér6é depresszié miatt kombinalt venlafaxin-mirtazapin
kezelésben részesilt betegnél jelentkezé sulyos hiponatrémiardl szamolnak be. Az eset
a szérum natriumszint - kiiléndsen idéskoru - antidepressziv gydgyszeres kezelésben részesild
betegeknél torténd rendszeres ellendrzésének fontossagara hivja fel a figyelmet.

(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(3): 177-180)
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hiponatrémia, mint az antidepresszivumok po-
tencialis mellékhatasa el6szor az amitriptylinnel
kapcsolatban keriilt leirasra (Luzeczky et al., 1974).
Az elsf esetleirast kovetden rovidesen tovabbi besza-
molok lattak napvilagot mas triciklikus antidepressziv
szerekkel osszefliggésben kialakult hiponatrémidrol
is (Lydiard, 1983; Liskin et al., 1984). A késGbbiek-
ben megjelent kézleményekben féként a szelektiv
szerotonin visszavétel gatlo (SSRI) szereket szed6 be-
tegekkel kapcsolatban szamoltak be hiponatrémia
kialakuldsarol (Fabian et al., 2004; Roxanas et al.,
2007; Wright and Schroeter, 2008). A mellékhatas
el6fordulasanak gyakorisagat vizsgalo, tobbségében
retrospektiv vizsgalatokban 0% (Catalano et al., 2000)
és 40% (Fabian et al., 2003) kozott szértak az ered-
meények. Az iddsebb betegeken végzett vizsgalatokban
altalaban magasabb aranyokat talaltak (Bouman et al.,
1997; Kirby et al., 2002). Az utdbbi masfél évtized-
ben az tjonnan megjelent kettds hatast (szerotonin-
noradrenalin visszavétel gatlok — SNRI) szerekkel,
venlafaxinnal (Gupta és Saravay, 1997; Masood et
al., 1998; Meyer et al., 2012), mirtazapinnal (Roxanas,
2003; Ladino et al., 2006) és duloxetinnel (Kriiger
és Lindstaedt, 2007) kapcsolatban is megjelentek
hiponatrémia kialakuldsardl szolo esetismertetések.
A szerotonerg rendszeren hat6 szerek szedése
mellett kialakul6 hiponatrémia okanak az inadekvat
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ADH-talsuly szindréma (STADH) kialakulasat tartjak
(Fabian et al., 2003; Jung et al., 2011). Allatkisérletek-
b6l ismert, hogy a szerotonin az ADH szekrécid ertel-
jes serkentdje (Pergola et al., 1993). Az antidepressziv
kezelés hatasara névekvé szerotoninszint noveli az
ADH kivélasztdéddasat, és ez a hatas, felilirva a csok-
kené ozmolaritas feed-back hatasat, a natriumszint
csokkenéséhez vezet. FeltehetGen a szerotonin ha-
tason kivill egyéb folyamatok is szerepet jatszhat-
nak a hiponatrémia patomechanizmusaban, mivel
a f6ként dopamin rendszeren hat6 bupropion sze-
dése mellett is beszamoltak kialakulasarél (Bagley
és Yaeger, 2005).

A hiponatrémia kialakuldsanak kockazata a kii-
16nb6z6 antidepressziv szerek alkalmazasa mellett
eltérd. Egy koreai vizsgalatban SSRI-t, mirtazapint
és venlafaxint szed6 kozépkoru betegek csoportjait
Osszehasonlitva az SSRI-t szed6 betegek kozott ta-
laltak leggyakoribbnak a hiponatrémia el6fordula-
sat (Jung et al., 2011). Hasonl6 eredményre jutottak
egy populacios vizsgalatban is, melyben a legmaga-
sabbnak - az antidepresszivumot nem szeddk cso-
portjahoz viszonyitva 1.52-szer nagyobbnak - az
SSRI-t szed6knél talaltak a hiponatrémia kockazatat
(Coupland et al., 2011). Kézleményiinkben kombinalt
antidepressziv kezelésben részesiilé betegnél kialakult
sulyos hiponatrémia esetét ismertetjiik.
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A 65 éves férfibeteg pszichiatriai kortorténete 1994-
ben kezd8dott ongyilkossagi kisérlettel, ami utdn
ambulans formaban részesiilt pszichiatriai kezelés-
ben. Elsé pszichiatriai osztalyos kezelése 2006-ban
depresszié miatt tortént a Merényi Gusztav Kérhaz
pszichiatriai osztalyan. Ez kovetGen kozel 3 évig
ambulans farmakoterapia mellett allapota egyen-
sulyban volt. 2009-ben felesége haldla utdn ismét
gyogyszeres ongyilkossagot kisérelt meg, mely utan
a Péterfy Sandor Utcai Kérhaz krizisosztalyan kezel-
ték. Holotim téveseszmék miatt a kordbban alkal-
mazott citalopram-mirtazapin terdpiat olanzapinnal
egészitették ki. Masodik alkalommal 2011-ben, si-
lyos depresszios epizdd ismételt jelentkezése miatt
hospitalizaltak a Merényi Gusztav Kérhaz pszichiatri-
ai osztalyan. Allapota 3 hénapos korhdzi kezelés alatt
fokozatosan javult. Ekkor 150 mg venlafaxint és 45 mg
mirtazapint szedett. Elbocsatasat kovetden elmondasa
szerint otthonaban gyogyszereit el6irds szerint szedte,
ennek ellenére néhany honap utan relapszus kovet-
kezett be. Felvétele el6tt mintegy 2 héttel fia észlelte,
hogy a beteg egyre jobban magaba fordul, inaktivvi,
kedvetlenné valik. Harmadik felvételére 2011. 10. 24-
én kertiilt sor. A rutin laborvizsgalat ekkor (a kozel 5
hénapos kombindlt venlafaxin-mirtazapin kezelés
mellett) normal tartomanyban 1év6 szérum Na szintet
mutatott. Az eddig alkalmazott mirtazapin-venlafaxin
kombinalt terapiat ledllitottak, helyette a beteg 150
mg/nap clomipramint kapott 3 hénapon keresztiil.
Mivel ezen terapia mellett érdemi hangulati javulast
nem tapasztaltak, 2012. 01. 24-t6l a korabban effektiv
venlafaxin kertilt ismét bedllitasra a clomipramin
elhagydsaval parhuzamosan, kezdetben 75 mg/nap,
majd 2 hét utan 150 mg/nap dézisban. Egy honap
monoterapia utan a kezelést 30 mg mirtazapinnal
egészitették ki. Ezt a kombindciot kapta a beteg 4 ho-
napon keresztiil, amikor az extrém hiponatrémia ki-
alakulasat észlelték. Az antidepressziv kezelés mellett
a beteg 3 mg/nap alprazolam, 2400 mg/nap piracetam,
10 mg/nap selegilin terapiaban is részesiilt. Ezen ki-
viil 25 pg/nap levotiroxint és 5mg/nap oxibutinint
kapott.

Csaladi anamnézisébdl anyai nagyanyja szuici-
diuma, valamint édesanyja depresszio miatti gondo-
zasa emelendé ki.

Szomatikus anamnézisében lagyéksérv, lumbalis
porckorong sérv, prosztata folyamat miatt dutasterid
kezelés szerepelt. 2012. méjusban clostridium difficile
hasmenése zajlott, majd hasmenése megsziint —
dokumentacidja alapjan.
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Pszichiétriai rehabilitacios osztalyos kezelése so-
ran 2012. 07. 07-én kontaktusba vonhatatlannd valt,
slirgds laborvizsgalata stilyos mértékid hiponatrémiat
igazolt (se Na:101 mmol/l). Megel6z6 laborvizsgalat
dokumentdcidja szerint 3 hénappal kordbban tortént,
akkor a szérum natrium értéke a normal tartomany-
ban (139 mmol/l) volt. A tudatzavar miatt késziilt
akut koponya CT organikus eltérést nem igazolt.
Romlé légzésfunkcidja miatt intubalasra keriilt sor,
majd intenziv osztalyra keriilt. Lélegeztetéssel par-
huzamosan megkezdték a hiponatrémia rendezését is.
Emelked6 natriumértékek mellett tudata fokozatosan
feltisztult, kezelése 6t6dik napjan kontaktusképes-
sé, extubalhat6va valt. Stabil keringéssel, 1égzéssel,
126 mmol/l szérum natrium értékkel helyezték bel-
gyogyaszati osztalyra.

A belosztalyos felvételkor is még mérsékelten
hiponatrémias (se Na:126 mmol/l) betegnél a korab-
ban megkezdett intravénas folyadék- és natriumpétlas
folytatddott. A hiponatrémidhoz vezetd lehetséges
belgydgyaszati okok (pl. pangdsos szivelégtelenség,
cirrhosis, nephrosis-szindroma stb.) kizdrasra keril-
tek. A hiponatrémia okaként felmeriilt farmakogén
etiologia miatt pszichidtriai konzilium is tortént.

A még mindig elesett allapotban 1év6 betegnél
a vizsgalat soran meglassult és tartalmilag szegényes
gondolkodason, meglassult pszichomotoros tempo6n
tal érdemi pszichopatoldgiai tiinet nem volt meg-
figyelhetS. Hangulati fekvése atlagosnak imponalt,
szorongasrol, alvaszavarrél nem szamolt be. Az el6z-
mények alapjan remisszioban 1évé visszatéré depresz-
szi6 diagnozisa keriilt felallitasra. A javaslatban az
eddig alkalmazott kombinalt venlafaxin, mirtazapin
hatéanyagu antidepressziv kezelés megvaltoztatasa —
a mirtazapin elhagyasa - volt annak hiponatrémiat
okoz6 potencialis kés6i mellékhatasa miatt, valamint
a beteg szérum natrium szintjének tovébbi szoros
monitorozasa a folytatott venlafaxin kezelésre tekin-
tettel. A kontroll laborvizsgalat (6 nappal a mirtazapin
elhagyasa utdn) normalizalédott szérum natriumszin-
tet (se Na:136 mmol/l) igazolt. Tovabbi rehabilitacio
céljabol a beteg az 6t korabban apold pszichiatriai
osztalyra keriilt 7 nap utan visszahelyezésre.

MEGBESZELES

Esetismertetésiinkkel az antidepressziv kezelés olyan
potencialis mellékhatasara akartuk felhivni a figyel-
met, ami akar életveszélyes allapot kialakulasahoz
is vezethet. Ez az allapot ugyanakkor koénnyen fel-
ismerhetd és elkeriilhetd, ha a kezelGorvos tiszta-
ban van a kockazattal. A kérdés fontossagat tovabb
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noéveli, hogy Magyarorszag egyike a legmagasabb
depresszids rataval rendelkezé eurdpai orszagoknak
(Torzsa et al., 2008). Kedvezé tendencia, hogy az
utdbbi évtizedben jelentds mértékben novekedett az
antidepressziv gydgyszerek felirasa (Kalmar, 2011),
de ennek kovetkeztében a ritka mellékhatasok egyre
gyakoribb eléfordulasara is szamitani kell. Az id6s-
koru populécid 1étszamanak novekedése tovabbi
olyan demografiai folyamat, ami az antidepresszivum
okozta hiponatrémia gyakoribba valasat eredményezi,
mivel ez a mellékhatas f6ként a 65 év feletti korosztalyt
érinti (Kirby et al., 2002).

A bemutatott eset azt is jol példazza, hogy az
antidepresszivumok kombindlt alkalmazasa noveli
a hiponatrémia kialakulasanak kockazatat. A mono-
terapidra valo visszatérés (az irodalmi adatok alapjan
nagyobb kockazatu szer elhagydsa) utan a beteg ion-
héztartasa fokozatosan rendez6dott, natriumszintje
a normal értéken stabilizalddott a kontroll laborvizs-
galat szerint.

Roviditések jegyzéke

SSRI: szelektiv szerotonin visszavétel gatlo
SNRI: szerotonin-noradrenalin visszavétel gatlo
ADH: antidiuretikus hormon

SIADH: inadekvat ADH-tulstly szindroma
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Antidepressant treatment associated hyponatremia
— case report

Hyponatremia is a potential side-effect of antidepressants that was observed most frequently
in connection with compounds acting on the serotonin system. Risk of hyponatremia was
found to be higher in the elderly. Authors report a case of a 65-year old male patient who was
treated with venlafaxine-mirtazapine combination for recurrent depression. Serious, intensive
care-requiring hyponatremia emerged in connection with the treatment. Authors emphasize
the importance of the regular check of serum sodium levels during antidepressant treatment,
especially in elderly patients.

Keywords: hyponatremia, antidepressant treatment, serotonin, SIADH
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