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OSSZEFOGLALAS

Polidipsziardl napi 3-4 litert meghalado folya-
dékbevitel esetén beszéliink. Primer (pszicho-
gén) polidipszia (PP) esetén nem azonosithato a
kivalto korallapot a talzott mértéki folyadékbe-
vitel hatterében. A tartosan hospitalizalt pszichi-
atriai betegek korében a PP prevalenciaja 6-20%.
A PP-ben szenvedok kozott 25-86%-ban hipo-
natrémia alakul ki, amely sulyos szomatikus szo-
vodményekhez vezethet. Tanulméanyunkban egy
szkizofrén beteg polidipsziaval, poliuriaval és
hyponatrémiaval jar6 esetét ismertetjiik, mely al-
lapot hatterében — lege artis elvégzett vizsgala-
tokkal — nem sikeriilt az esetleges kivalto korke-
pe(ke)t igazolni. Betegiink esetében, az irodalmi
adatokkal 0sszhangban, a clozapin terapia javi-
totta a sulyos, életveszélyes hiponatrémiaval jaro
primer polidipszia tlineteit.

KULCSSZAVAK: pszichogén polidipszia, primer
polidipszia, szkizofrénia, clozapin, hiponatrémia

SUCCESSFUL CLOZAPINE TREATMENT
OF PRIMARY POLYDIPSIA ASSOCIATED
WITH HYPONATRAEMIA IN A SCHIZO-
PHRENIC PATIENT. A CASE STUDY
Polydipsia is the intake of more than 3-4 litres of
fluids per day. Primary polydipsia (PP) occurs
when excessive fluid intake cannot be explained
by an identified medical condition. PP has a
prevalence varying between 6% and 20% in the
population of chronically hospitalized psychiat-
ric patients. Hyponatraemia — sometimes with
severe somatic consequences — developing in
25-86% of these patients. We discuss the case of
a schizophrenic patient who had polydipsia, poly-
uria and hyponatremia without any known medi-
cal conditions in the etiological background of
these symptoms. In accordance with data of liter-
ature, clozapine medication was effective in the
treatment of this severe condition.

KEYWORDS: psychogenic polydipsia, primary
polydipsia, schizophrenia, clozapine, hyponatr-
aemia

BEVEZETES

Pszichogén vagy primer polidipsziarol (PP) napi
3-4 litert meghalad6 — a homeosztatikus igények-
bevitel esetén beszéliink (szemben a szekunder
polydipsiaval, aminek etioldgiai hattere (pl. dia-
betes mellitus) ismert) (Dogangiin 2006, Whitten
1997). A PP prevalenciaja 6-20% (masok szerint
3-39%) a tartosan hospitalizalt pszichiatriai bete-
gek korében (De Leon és mtsai 1994, Barsini
2007). A PPs esetek tobbségét kronikus szkizof-
rén betegek kozott figyelték meg, de leirtak egyéb
pszichiatriai betegségekben (szorongasos korké-
pek, dependens személyiségzavar) is (Dundas ¢és
mtsai 2007, Mauri és mtsai 2002). A szkizofrén
betegek kb. 7%-ban un. PIP szindréma (polydip-

sia, intermittald hyponatraemia, pszichozis) ala-
kul ki. A definicio szerint a PIP szindroma diagné-
zisa felallithato, amennyiben a betegnek két poli-
dipszidhoz tarsuld akut hyponatraemias epizddja
zajlott egy éven belill, az elmult hat honapban a
testsulynovekedés meghaladta az 5%-ot és a vize-
let stiriisége kisebb, mint 1.008 (Akkaya 2006).
Mivel a vese higité kapacitasa 10 1/nap folyadék-
bevitel felett kimeriil, ezért tiinetmegjelenéssel
csak ennél nagyobb bevitel esetén szamolhatunk
(Dundas 2007). A PP-ben szenveddk kozott 25-
86%-0s gyakorisaggal fordul el6 hyponatraemia,
melynek kdvetkeztében fejfajas, hanyinger, hypo-
reflexia, nyugtalansag jelenik meg, majd a natri-
um szint tovabbi csokkenésével gorcsrohamok,
rhabdomiolysis, koma, végso esetben halal is be-
kovetkezhet (Akkaja 2006, Dundas 2007, de Leon
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1995). Az excessziv folyadékbevitel mellett a
hyponatraemia kialakulasanak valoszinliségét to-
vabb emeli a pangasos szivelégtelenség, az intrin-
sic vesebetegségek, szamos gyogyszer (pl. car-
bamazepine, SSRI tipusu antidepresszivumok, a
thiazid csaladba tartozé diuretikumok), illetve az
emelkedett antidiuretikus hormon (ADH) szinttel
jaro allapotok (stressz, hanyinger, vagy nem-meg-
felel6  ADH-termelé szindréoma (SIADH), do-
hanyzas) (Dundas 2007, de Leon 2002). Tartos
polidipszia fennallasakor malnutritio, secunder
osteopenia, hugyuti illetve gyomor-bélrendszeri
tagulat, magas vérnyomas, szivelégtelenség is
megjelenhet (de Leon 1995, Leucht 2007). A
szomjusag ¢és folyadékfelvétel regulacidja megle-
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pszeudohiponatrémia, hiperglikémia

|
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hetdsen Osszetett, multifaktorialis folyamat (rész-
leteket 1. McKinley 2004). A PP patomechaniz-
musa bizonytalan, felmeriil az orexinerg rendszer
genetikai sériilékenysége, az antikolinerg hatast
gyogyszerek mellékhatasainak (szajszarazsag)
kompenzalasa, a dohanyzas (a nikotin fokozza az
ADH szekréciot, nagyszamu nikotinos acetilkolin
receptor talalhatd a folyadékfelvétel szabalyoza-
saban fontos szerepet jatszo subfornicalis szerv-
ben) valamint a renin-angiotenzin rendszer szere-
pe (a lamina terminalisban talalhato angiotenzin
receptorok stimulalasa fokozza a folyadékfelvé-
telt) (Fukunaka 2007, Dundas 2007, Kruse 2001,
de Leon 2002, Bersani 2007). A tipusos antipszi-
chotikumok hossztavi alkalmazasa a dopamin
receptorok hyperszenzitivizalasa révén
PP-hez vezethet, mivel a dopamin a
szomjusag érzést és a folyadékfelvételt
fokozza (Dungas 2007, Dogangiin 2006).
A hyponatraemias beteg kivizsgalasa-
nak folyamatat az 1. abra mutatja (Pal-
mer 2003, Lenhard 2007).
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A 31 éves, 15 éve kezelt és hat éve fo-
lyamatos hospitalizaciora szorulo, a
DSM-1V szerint dezorganizalt szkizo-
frénianak (hebefrénia) diagnosztizalt

Alacsony l Magas
Primer polydipsia Effektiv artérias vértérfogat
Sérivok hyponatraemiaja
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férfibeteget elsd alkalommal vettiik fel
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Hasmenés Oedema

‘ Diureticumok
' Mineralokortikoid deficiencia

“Cerebral salt wasting” szindréma (altalaban
akut neuroldgiai kérképekben, pl. agyi és
subarachnoidalis vérzések,
meningoencephalitis) jelentkez6
hipovolémais hiponatrémia, melyneh emel-
kedett vizeletmennyiség és natriumvesztés
(normél vagy magas vizelet osmolalitas)
parosul

1. abra. A hyponatrémias beteq kivizsgalasi algoritmusa
(Palmer 2003, Lenhard 2007)
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Normal osztalyunkra. Szomatikus anamnézisé-
ben érdemi megbetegedés nem szere-
ECF volumen SIADH R v
. pelt. A beteg a felvételét megel6zo két
Gliikokortikoid deficiencia , . . .
o évben per os risperidon (9 mg/die), car-
Hipotirebzis . . .
bamazepin (600 mg/die) és clonaze-
Gydégyszer

pam (1 mg/die) pszichotrop medika-
cidban részesiilt. A felvétel napjan a la-
borvizsgalat soran stlyos foku hipo-
natrémiat (117 mmol/l) észleltiink,
egyeb relevans eltérés a rutin labor le-
letben nem mutatkozott. Tekintettel a
kifejezett hyponatrémiara elinditottuk
a beteg folyadékhaztartasanak monito-
rozasat. Ennek soran jelentds foku
polydipsiat (32 liter/nap), polyuriat (29
liter/nap katéteren at iritett vizelet),
alacsony vizelet (38-103 mmol/kg) és
szérum (244-251 mmol/kg) osmolali-
tast észleltiink, mely PP-ra utalt (1. 1.
abra). Sem az athelyez0 intézménytdl,
sem a betegtdl nem sikeriilt pontos in-
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formaciot szerezni a polidipszia kezdetének ido-
pontjarol. Kizarando a polidipszia illetve a hypo-
natrémia differencialdiagnosztikajaban szerepld
endokrin korképeket (1d. 1. abra), az 1. tablazat-
ban részletezett labor, hormonszint, képalkoto
vizsgalatokat és a desmopresszin tesztet végeztiik
el. A PP diagnodzisat alatimasztotta, hogy ezek
eredményei nem utaltak primer endokrin megbe-
tegedésre.

A hyponatrémia oki hatterében — kevésbé a
polidipszia esetében — felmeriil a karbamazepin
kezelés etiologiai szerepe (Kuz 1995, Schmitz
1995). A risperidonnal kapcsolatban minddssze
egy esettanulmany szamol be polidipszia nélkiil
észlelt hyponatrémiarol (Whitten 1997). A clona-
zepam kezelés irodalmi adatok szerint nem okoz
sem hyponatrémiat, sem polidipsziat.

Paciensiinknél a carbamazepin kezelést 10 nap-
ra felfliggesztettiik és parhuzamosan csokkentet-
tiik a risperidon dozisat (4 mg/die). Ez egyértelmii
tiinetrosszabbodashoz (tovabbi szérum natrium
szint csokkenés) vezetett, igy a PP és a hypo-
natrémia farmakogén hatterének szerepét elvetet-
tik (megjegyzés: alkalmi, valdsziniileg extrém
alacsony se-Na [ 103 mmol/l] szint miatt kialakult-
konvulzié utan, 10 napos kihagyast kovetden a
carbamazepint visszaadtuk 400 mg/die d6zisban).
Massziv (5-8 g/die natriumchlorid iv.), hosszu
ideig (28 nap) tartd parenteralis natriumpotlas
mellett sem sikeriilt a PP okozta hyponatrémiat
korrigalni. A beteget 28 nap utan tovabbi endokri-
nologiai kivizsgalasra belgyogyaszati osztalyra
helyeztiik, ahol risperidon (9 mg/die), valproatsav
(600 mg/die) és clonazepam (6 mg/die) terapia, il-
letve szintén nagydozisu natrium potlas mellett a
beteg se-Na szintje kdzel normalizalodott (129
mmol/l).

Tekintettel arra, hogy a valproatsav (VPA) fo-
lyadékfogyasztasra illetve natriumhaztartasra
gyakorolt hatasaival foglalkozo esettanulmanyok
inkdbb annak hyponatremizalé hatasat emlitik,
ezért nem valoszinii, hogy a VPA terapia vezetett
volna a natrium szint emelkedéséhez (Guaiana
2006, Branten 1998, Miyaoka 2001). A natrium
haztartas rendezddése valosziniileg annak volt ko-
szonhet6, hogy az erdsen szedalt beteg per os fo-
lyadékfelvétele — érthetd modon — lecsokkent. 8
napos belgyogyaszati kivizsgalast kovetden a be-
teget osztalyunkra visszahelyezték. Feltételezve,
hogy a paciens korabban észlelt alkalmi konvul-
ziojat alacsony se-Na szint okozta, a belgyogya-
szati osztalyon beallitott VPA-t illetve a nagydo-
zisu clonazepamot elhagytuk.

Az irodalmi adatok szerint a clozapin hatékony
a terapiarezisztens szkizofrénia — ezen beliil a he-
befrénia — és a PP kezelésében egyarant, ennek
megfeleléen dontottiink a clozapin terapia beve-
zetése mellett (de Leon 1995, Mauri 2002, Dundas
2007, Zink 2004). 225 mg/die clozapin és 2 mg/die
risperidon kombinaci6 hatasara fokozatosan mér-
sékl6dott polydipsiaja és polyuridja. A clozapin
kezelés elott észlelt 29 liter/nap vizeletmennyi-
séggel szemben clozapin kezelést kdveten 7 li-
ter/nap vizeletiiritést regisztraltunk és natrium
szintje normalis szintre tért vissza.

MEGBESZELES

A primer (pszichogén) polidipszia gyakori korkép
a kronikus pszichiatriai betegségekben szenvedd
populéacioban, leginkabb a (dohanyos) szkizofrén
betegek kozott talalkozhatunk vele (de Leon és
mtsai 1994, Barsini 2007). A polidipszia kdnnyen
vezethet hiponatrémiahoz, ami stlyos szomatikus

1. tablazat. Az elvégzett vizsgéalatok eredményei

Képalkotd mRTG negativ

koponya CT negativ

vékonybélkacsok

hasi+kismedencei UH: enyhe foku pyelontagulat, nagy foku meteorismus, kissé tagabb

Labor
Se-K: normalis

Se osmolalitas: 246-250 mosm/|
U osmolalitds: 38-103 mosm/I

Se-Na: 117 mmol/l (min: 103 mmol/l, max: 132 mmol/l)

TSH/ T3/ T4 normalis
Cortizol normalis
Renin normalis
Prolaktin normalis

Hormonszintek

Gylijtott vizelet 33,2 l/nap

Uroldgia allandd katéter jav.

Szemészet

koponyaliri nyomasfokozddasra utald jel nem lathatd
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komplikaciok forrasa lehet (Akkaja 2006, Dundas
2007, de Leon 1995).

Az antipszichotikumok koziil a clozapinrol van
a legtobb adat a PP-ra gyakorolt kedvezo, tiinetja-
vitd hatasarol, ugyanigy az olanzapin és a queti-
apine szintén hatékonynak tiinik, bar roluk kevés
beszamolo all rendelkezésre. A risperidon haté-
konysagarol vegyes adatok sziilettek, egyes tanul-
manyok szerint javitotta, mig masok szerint kival-
totta a polidipsziat. A ziprasidon kezelés soran két
esetben kozoltek polidipszidhoz tarsuld hiponat-
rémiat (Bersani 2007, Zaidi 2005, Akkaya 2006).
Szamos egyéb, nem elsdsorban pszichotrop far-
makon bizonyult eredményesnek — legalabbis az
esettanulmanyok szintjén — a PP kezelésében (pl.
pindolol, irbesartan, clonidin, naloxon, litium+
phenytoin kombinacid) (Greendyke 1998, Gibson
2006, Kruse 2001, Nishikawa 1994).

Az altalunk targyalt esetben egy fiatal, masfél
évtizede dezorganizalt tipust szkizofrénia (hebe-
frénia) miatt kezelt, sokat dohanyzo betegnél ész-
leltiink stlyos hiponatrémiat, poliuriat, polidip-
sziat, alacsony vizelet és szérum ozmolalitast il-
letve kezelése soran egy alkalommal valdszintileg
hiponatrémia miatt kialakult convulzios rosszullé-
tet. A beteg altal a felvételekor szedett — risperi-
don, carbamazepin, clonazepam — gyogyszerek
dozisanak csokkentése illetve elhagyasa a so-viz
haztartds anomaliait nem javitotta, igy az észlelt
tiinetek hatterében esetlegesen all6 farmakogén
etiologiat elvetettiik. A beteg tiineteit magyarazo
szomatikus alapbetegséget a részletes belgyogya-
szati-endokrinologiai kivizsgalas (1. 1. tablazat)
soran nem talaltunk, igy primer (pszichogén) poli-
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dipsziat diagnosztizaltunk. Az extrém mértékil
polidipszia kivaltotta hiponatrémiat nagy dozis-
ban adott parenteralis natrium potlassal sem sike-
rilt korrigalni. Polidipsziaja és natrium szintje bar
majdnem normalizalédott az endokrin profilu bel-
gyogyaszati osztalyon adott nagydo6zisu clonaze-
pam illetve VPA kezelésre, azonban a kezelés
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szomnolencia miatt ez a kezelési ut nem jelentett
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kezelésre a paciens so-vizhaztartasa normalizalo-
dott, pszichés allapota fokozatosan javult, lehetd-
vé valt a clonazepam és a VPA teljes elhagyasa.

A clozapin terapia nemcsak az alapbetegség,
hanem a beteg életét veszélyeztetd sulyos polidip-
szia—hiponatrémia hatasos ellenszerének bizo-
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Mauri 2002, Dundas 2007, Zink 2004). Betegiin-
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