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Kopeptin ako novy, vyznamny marker pri diagnostike a odhade
prognézy akatnych kardiovaskuldrnych ochoreni, $okovych
stavov a hyponatriémii
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Abstract. In contemporary clinical praxis copeptin, a C-terminal polypeptide of the prohormone molecule
of arginine vasopressin (AVP) or the antidiuretic hormone (ADH), has proved to be (given the stability of its
molecule) a timely and sensitive marker of acute myocardial infarction (AMI), congestive heart failure and
cerebrovascular accident (CVA) where the V1 AVP receptors are pathogenetically more involved. The levels
of copeptin and levels of troponin T in AMI even enable mortality prognosis of the disease. Normal levels
of copeptin and troponin 4-6 hours after first symptoms appear rule out AMI and have a 99 percent nega-
tive predictive value. Copeptin is a less specific and sensitive marker in the differentiation of hyponatremia
and SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone hypersecretion), in which mainly V2 receptors
are pathogenetically involved, than in cardiovascular diseases. Low levels of copeptin were detected only
in cases of hyponatremia in primary polydipisia. Although the highest levels were present in hypovolemic
hyponatremia, they overlapped in hypovolemic and dilution hyponatremia in individual patients, which
made it difficult to differentiate these on the basis of copeptin levels. AVP and copeptin are the answer of
the organism to any form of intensive stress. Tab. 4, Ref. 36, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstakt. C-termindlny polypeptid prohormonalnej molekuly argininvazopresinu (AVP), ¢i antidiuretického
horménu (ADH), akym je kopeptin, sa v klinickej praxi v sucasnosti ukazal pri stabilite jeho molekuly vhod-
nym, véasnym a senzitivnym markerom pritomnosti akutneho infarktu myokardu (AIM), kongestivneho
srdcového zlyhania a nahlej cievnej mozgovej prihody (NCMP), kde st patogeneticky viac zaangazované
V1-receptory AVP. Vyska hladin kopeptinu pri AIM spolu s troponinom T (TnT) boli vhodnymi markermi aj
prognézy ochorenia vzhladom na mortalitu. Normalne hladiny kopeptinu a TnT v ¢ase do 4 - 6 hodin od
vzniku priznakov vylucovali pritomnost AIM a mali az 99% negativnu prediktivnu hodnotu. Pri diferenciacii
hyponatriémii a syndrému neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (SIADH), kde su patogeneticky
zainteresované najma V2-receptory, kopeptin vykazoval ako marker nizsiu senzitivitu ako pri kardiovaskular-
nych ochoreniach. Nizke hladiny kopeptinu sa nasli len pri hyponatriémiach pri primarnej polidypsii. Najvyssie
sice boli pri deple¢nych hyponatriémidch, ale u jednotlivych pacientov sa pri deple¢nych a dilu¢nych hypo-
natriémiach vzdjomne prekryvali, takze jednotlivych pacientov bolo pomocou hladin kopeptinu len tazko
oddiferencovat. AVP a kopeptin je vlastne sucastou neurohormondlnej odpovede organizmu na intenzitu
akéhokolvek zavazného stresu. Tab. 4, Lit. 36, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Kopeptin je 39 aminokyselinovy C-termindlny fragment
prohormonalnej molekuly argininvazopresinu (AVP), ¢i an-
tidiuretického horménu (ADH), ktory reguluje bilanciu vody
a sodika (Na) a tym aj funkciu oblic¢iek a kardiovaskuldrneho
systému. Kopeptin sa ukazuje ako novy perspektivny marker
pri diagnostike a pri odhadovani progndzy viacerych kardio-
vaskularnych ochoreni, ako je akitny infarkt myokardu (AIM),
kongestivne srdcové zlyhavanie, ndhla cievna mozgova prihoda
(NCMP) a podobne. Uplatiiuje sa vsak aj v diferencialnej
diagnostike hyponatriémii a syndromu neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH). Nespravne rozpoznanie
a neprimerané lieCenie hyponatriémii ohrozuje pacienta po-
$kodenim mozgu osmotickou pontinnou myelinolyzou s na-
slednou az 50 % mortalitou. Napriek tomu stanovenie hladin
ADH, ¢i AVP sa v klinickej praxi doposial neosvedcilo ako
priamy marker na diferencidlnu diagnostiku pri¢in a typov
hyponatriémii a poruch funkcie obli¢iek, ani ako marker
pritomnosti a progndzy najcastejsich zavaznych kardiovas-
kularnych ochoreni (KVO). Pri¢inou toho st nizke hodnoty
AVP v plazme, jeho kratky biologicky polcas, nestabilita
jeho molekuly a vdzba na trombocyty i dal$ie predmetodické
a metodické problémy pri jeho stanoveni. V sticasnosti tieto
problémy, zd4 sa, vyriesil kopeptin, ako stabilny, ekvimolarny
fragment prohormonalnej molekuly AVP, ktory by sa mohol
stat vhodnym markerom zlyhavania srdca, AIM i NCMP, ako
aj markerom SIADH a hyponatriémii i inych ochoreni ako
vSobecny marker zavaznosti stresu (1).

Kopeptin popisal ako prvy roku 1972 Holwerda (2) ako
fragment stabilnej prohormonélnej molekuly ADH, ¢i AVP
s doteraz malo objasnenou funkciou a vyznamom. Z hladiska
Kklinickej praxe je to podobny marker ako C-peptid pri kla-
sifikdcii diabetu na inzulindeficitny (DM 1. typu) a inzulin
rezistentny (DM 2. typu), kde hypersekréciou inzulinu sa
kompenzuje inzulinova rezistencia, ktora stoji v pozadi etio-
patogenézy pocetnych ochoreni, zahrnutych do syndromu
inzulinovej rezistencie, respektive metabolického syndrému.
AVP posobi vizbou na svoje V1, V2 a V3 receptory (res-
pektive nazyvané aj V 1b receptory) cez G-protein-coupled
receptory (GPCR) (3). Vézba na V1 receptory sposobuje
vazokonstrikciu zvy$enim vstupu Ca++ do buniek cievnej
steny prostrednictvom G-proteinom indukovaného nitroino-
zitolfosfatu a diacylglycerolu (odtial ndzov vazopresin), kym
vdzba na V2 receptory, ktoré su lokalizované najmé v re-
nalnych zbernych kanalikoch, zvy$uje intraceluldrny cAMP
prostrednictvom Gs signalnej cesty. Vzostup cAMP ma potom
dva nasledné efekty na homeostiazu Na a vody: 1. Stimuluje
syntézu mRNK akvaporinu a 2. Pohyb vezikal k apikalnej
plazmatickej membrane zbernych kanalikov, kde akvaporin
umoznuje resorpciu vody, pritomnej v moci a tym aj nasledny
vzostup jej objemu v organizme. Odtial pochadza aj nazov
ADH pre tu ista molekulu. V3 receptory sa nachddzaji v ade-
nohypofyze, kde ich aktivaciou sa stimuluje sekrécia ACTH
(4), ¢o poukazuje na vazbu AVP k stresu. AVP sa viaze aj na
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oxytocinové receptory endotelu cievnej steny, kde prostred-
nictvom NO podmienuje vazodilataciu (5). Predpokladd sa,
ze touto cestou stimuluje aj vydaj atriového natriumurického
peptidu (ANP) (6), kym védzbou na V2 receptory podmienuje
vazodilataciu a negatfvnu inotropiu myokardu (7). Dalej sa
pokusime analyzovat, ako sa kopeptin v suc¢asnosti osvedcuje
v klinickej praxi ako stresovy hormoén pri diagnostike a od-
hadovani prognézy zavaznych KVO, ako aj pri diferencidlnej
diagnostike a terapii hyponatriémii a SIADH.

Kopeptin a AVP pocas experimentalneho kardiovas-
kularneho posthemoragického soku

Vysoké hladiny AVP pri kardiovaskuldrnom $oku su
uz dévnejsie zname z viacerych $tudii a aplikdcia AVP sa aj
v klinickej praxi uziva pri zdstave srdca a pri liecbe Sokovych
stavov (8, 9). Uplatiuje sa tu aktivacia najma V1 recepto-
rov. Podobne ako AVP aj kopeptin pri experimentalnom
hemoragickom $oku stipa uz po dvoch hodinach u zvierat
z priemernych 7,5 pmol/l az na 225 pmol/l a dosahuje vr-
chol po troch hodinach (269 pmol/l). Po opdtovnom zacati
reperfuzie za hodinu, naopak, kopeptin nasledne klesa na 123
pmol/l a potom dalej az k 24 pmol/l ku koncu experimentu
(10). Kopeptin pri tom tesne kopiruje pohyb hladiny AVP,
¢o potvrdzuje jeho funkciu dobrého markera aj pri posthe-
moragickom $oku a dal$ich zavainych ochoreniach, ako je
septicky Sok a podobne (11).

Kopeptin ako marker akitneho infarktu myokardu
a zavaznosti stresu

Prvé udaje o tom, ze by kopeptin mohol byt vhodnym
markerom v diagnostike a odhadovani prognézy aj u AIM,
pochadzaji od Kahna a spol. (12) zo $tudie suboru 980
pacientov. Kopeptin bol najvy$si prvy den od vzniku AIM,
potom sa sice znizoval, ale stabilne ostaval nadalej zvySeny
pocas dalsich dvoch az piatich dni. Bol vyssi u tych pacien-
tov, ktory neskor zomreli alebo museli byt rehospitalizovani
pre nahle zlyhanie srdca. Aj Rechlin a Muler (13) $tudovali
spravanie sa kopeptinu u 487 pacientov na urgentnom prij-
movom oddeleni. Zistili, ze kopetin bol zvySeny u AIM uz
za 4 hodiny od néstupu priznakov, t. j. este v obdobi kedy
troponin T (TnT), ako $pecificky marker lézie myokardu
este nebol zvyseny. Ked TnT po 4 - 6 hodinach zacal stupat,
kopeptin uz naopak zacal klesat. Ak kopeptin pri prijati
pacienta bol normalny a sucasne bol normalny aj TnT, malo
to az 99 % vylucovaciu hodnotu pre moznu pritomnost AIM
uz v prvych hodinach hospitalizacie, ¢o je dolezité aj pre
rozhodovanie sa pre indikaciu napriklad v¢asnej korondrnej
intervencie. Pri¢inou zvy$enia kopeptinu, ¢i AVP pri AIM je
zjavne pritomny stres, ako o tom sved¢i sacasny vzostup aj



CRH a kortizolu, kym ACTH mdze byt po dvoch hodinich
aj zvy$enim kortizolu uz potlaceny, ale napriklad pri expe-
rimentdlnej embolii ACTH a AVP stapali sucasne uz pocas
prvych 40 minut (14, 15). Kombindcia stucasného stanovenia
kopeptinu a TnT do $tyroch hodin spresnuje teda vyluc¢ovanie
pritomnosti AIM, ak ich hodnoty ostavaju v normalnom roz-
medzi. Ak st hodnoty kopeptinu a TnT zvy$ené, potvrdzuje
to naopak pritomnost AIM, hoci mensou prediktivnou silou
dokazov. Dokumentuje to aj tabulka 1.

Vys$ia pozitivna prediktivna hodnota kombinacie ko-
peptinu a TnT pravdepodobne savisi aj s tym, Ze hladiny
kopeptinu a AVP mozu zvySovat nielen intenzita stresu, ale
aj pouzivané lieky a asociované dalsie nekardiovaskularne
ochorenia u polymorbidného pacienta.

Kopeptin a AVP ako markery srdcového zlyhavania

Zahrnutie AVP do patogenézy kongestivneho srdco-
vého zlyhavania sa v literature uvadzalo uz opakovane.
Pri chronickom kongestivnom srdcovom zlyhavani AVP
prostrednictvom svojich V1 receptorov sprostredkuje svoj
efekt na zhorSenie systolickej funkcie srdca a stimulacie
ventrikularnej hypertrofie i remodelacie myokardu (16),
takze pouzitie blokdtorov V-receptorov by mohlo byt no-
vou perspektivnou lie¢bou aj CHSZ. Pacienti s potvrdenym
zvy$enim hladin AVP pri AIM na viac ako 12 dni mali
horsiu prognézu (17, 18), ¢o rovnako potvrdzovali aj hladiny
kopeptinu. Kombindcia kopeptinu a BNP este viac spresnila
tato predik¢nd hodnotu smrti pri chronickom srdcovom
zlyhavani (CHSZ) do 60 dni (19, 20). Aj tu teda prichadza
moznost vyberu tychto pacientov na liecbu vaptanmi ako
blokatormi V2 receptorov. Hodnoty kopeptinu korelovali
podla vysky v jednotlivych kvartiloch s mortalitou pacien-
tov. Pacienti s hodnotami kopeptinu pod 5,75 pmol/l mali
najnizsiu mortalitu (pod 12 %) v nasledujucich 24 mesiacoch,
kym pacienti v najvy$som kvartile s hodnotami kopeptinu
nad 21,7 pmol/l mali mortalitu nad 50 %. Kopeptin tu mal
lepsiu prediktivnu hodnotu dokonca ako zname markery
srdcového zlyhania, akym je atriovy natriumuricky peptid
(ANP), ¢i mozgovy natriumuricky peptid (BNP), respektive
jeho prekurzorny NT-proBNP.
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Kopeptin ako marker stresu pri nahlej cievnej mozgo-
vej prihode

Kopeptin sa nasiel zvySeny aj pri pri ndhlej cievnej
mozgovej prihode (NCMP) (21) a bol rovnako asociovany
aj s progndzou pacienta. Pacienti s hodnotami kopeptinu
prognozou bola hodnota kopeptinu nad 19,4 pmol/l. Platilo
to aj pre prognoézu 90-dnovej mortality. U prezivajucich
bol kopeptin pod 9,5 pmol/l, kym u tych, ¢o exitovali, nad
17,8 pmol/l, t. j. viac ako 25% pacientov s NCMP zomrelo
v najvyssej tertile hodnot kopeptinu nad 17,8 pmol/l, kym
v 2. a 3. tertile bola mortalita len 5 %. Treba v$ak pozna-
menat, ze u NCMP, traumach mozgu i subarachnoidalnom
krvacani sa ¢asto indukuje aj vznik SIADH, ktory sa pozoruje
aj u pocetnych dalsich pridruzenych choréb a po pouzivani
roznych liekov (tabulky 2 a 3).

Kopeptin ako marker v diagnostike hyponatriémii
a SIADH

Fensche a spol. (22) v roku 2009 v diferencialnej diagnos-
tike hyponatriémii ako vhodného markera sekrécie ADH, ¢i
vazopresinu, pouzili kopeptin. Zo $tudie vyplynulo, ze nizke
hladiny kopeptinu pod 3 pmol/l spolahlivo identifikovali len
dilu¢nt hyponatrémiu pri primdrnej polydipsiii (napriklad
u potatorov piva), ale pri inych formach dilu¢nej hyponatrié-
mie, ako aj pri SIADH a edémovych stavoch a roznych typoch
aj deple¢nej hyponatriémie sa vo svojich zvys$enych hladinach
hodnoty vzdjomne prekryvali, takze jednotlivych pacientov len
pomocou kopeptinu nebolo mozné spolahlivo oddiferencovat,
hoci pri deple¢nej hyponatriémie boli hladiny kopeptinu
Statisticky vyznamne vyssie, takze doterajsie dilemy diferen-
cialnej diagnostiky pacientov so stratovymi, hemodilu¢nymi
hyponatrémiami a SIADH pretrvavaji a pouzitie kopeptinu
tu neprinieslo tolko pozitiv ako pri diagnostike a odhadovani
progndzy viacerych akuatnych kardiovaskuldrnych ochoreni.
Vysledky z pocetnych $tudii naznacuju, ze kopeptin sa javi ako
velmi senzitivny, ale menej $pecificky marker stresu réoznych
ochoreni. Vykazuje viazbu k akémukolvek zévaznému stresu
a potom aj vdzbu napriklad k inzulinovej rezistencii, hyper-

Tabulka 1 Hodnoty kopeptinu
Table 1 Levels of copeptin

Hodnota kopeptinu Senzitivita (%) Specificita (%) Pozitivna prediktivna hodnota ~ Negativna prediktivna hodnota
(Level of copeptin) (Sensitivity) (Specificity) (Positive predictive value) (Negative predictive value)
9 pmol/l 98,5 % 63,7% 36,2% 99,5%
14 pmol/l 97,7% 76,3 % 46,4% 99,4%
18 pmol/l 97,0% 81,6% 52,5% 99,2%
24 pmol/l 96,2 % 85,3% 57,5% 99,1%
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Tabulka 2 Lieky a faktory, ktoré ovplyviiuju sekréciu alebo ti¢inok ADH a aj hladiny kopeptinu
Table 2 Medicaments and factors influencing secretion or effect of ADH and the levels of copeptin

Faktory stimulujuce sekréciu ADH
(Factors stimulating secretion of ADH)

Faktory inhibujuce sekréciu alebo u¢inok ADH
(Factors inhibiting secretion of ADH)

Vinkristin (Vincristine)
Cyklofosfamid (Cyclophosphamide)
Klofibrat (Clofibrate)

Karbamazepin (Carbamazepine)
Barbituréty (Barbiturates)
Acetylcholin (Acetylcholine)
Histamin (Histamine)
Metoklopamid (Metoclopamide)
Antidepresiva typu SSRI
(Antidepressives type SSRI)
Neuroleptikd a pocetné dalsie lieky
(Neuroleptics and many other medicaments)

Prostaglandin E (Prostaglandin E)
Morfin a jeho analogy
(Morphine and analogues)

Nikotin (Nicotine)
Beta-adrenergné latky
(Beta-adrenergic substances)
Anestetikd (Anaesthetics)
Hypoxia

Hyperkapnia (Hypercapnia)
Angiotenzin II (Angiotensine II)
Tiazidy - diuretika

(Thiazide - diuretics)

Sartany (blokatory angiotenzinu II rr)

(Sartans - blockers of angiotensine II rr)

Fenytoin (Fenytoine)

Alkohol (Ethanol)

Alfa-adrenergné lieky a latky (Alfa-adrenergic medicaments)

Natriumurické peptidy (Natrium uretic peptides)

Demeklocyklin (nefrotoxocita) [Demeclocykline (nephrotoxicity)]
Litiumcarbonicum (nefrotoxicita) (nephrotoxicity)

Antagonisty V2 receptorov (tzv. vaptany) [V2 receptor antagonist (Vaptanes)]
Cerivaptan - blokator V1 + V2 receptorov (Cerivaptane - V1 + V2 receptors blocker)
Satavaptan - selektivny blokator V2 receptorov (Satavaptan - selective V2 receptor
blocker)

Tolvaptan- selektivny blokator V2 receptorov (Tolvaptan - selective V2 receptor
blocker)

ADH - antidiureticky hormon (anti diuretic hormone)

tenzii, DM 2. typu, mikrolabuminurii a inym fenoménom
syndromu inzulinovej rezistencie (SIR).

Hyponatriémia 130 mmol/l a nizsia sa pri tom zisti asi
u 15 - 30 % hospitalizovanych pacientov, najma u starsich ludj,
na JIS, po roznych opera¢nych zakrokoch v celkovej anestéze,
na psychiatrickych oddeleniach po aplikdcii roznych psycho-
farmak (antidepresiva typu SSRI). Asi 11 — 25 % hyponatriémii
tvori hemodilu¢nd hyponatriémia, podmienena zriedkavo
primarnou polydipsiou, Castejsie neprimeranou sekréciou
antidiuretického horménu (SIADH) alebo pritomnostou
edémovych stavov, kde st patogeneticky viac zaangazované
V2 receptory. SIADH opisali ako prvi v roku 1957 Schwartz
a Bartter ako paraneoplasticky endokrinny fenomén pri
malobunkovom karcindme pluc, kde tumor ektopicky a au-
tonémne produkoval ADH. Dnes vieme, Ze paraneoblasticka
ektopickd produkcia ADH sa vyskytuje aj pri inych malignych
nadoroch, ale aj pri viacerych nenadorovych ochoreniach
plic a nasledkom posobenia pocetnych liekov i drog (extdza,
morfin a jeho derivaty, antidepresiva a podobne). Niektori
pacienti pri hyponatriémii mozu byt asymptomaticki, kym ini
maju gastrointestindlne priznaky (nauzea, vracanie, hnacky)
svalové kice a neurologické tazkosti, pripominajice NCMP
a su neraz ohrozeni na Zivote moznym poskodenim mozgu
osmotickou myelinolyzou. Mortalita STADH, ak sa ochorenie
nerozpozna alebo spravne nelie¢i, dosahuje az 50 %. Je to
sposobené prave nasledkom vzniku pontinnej osmotickej
myelinolyzy pri neadekvéitne rychlych zmenach osmolarity
séra, ktoru v 95% vytvaraju hladiny Na. Deje sa to neraz aj
vplyvom terapeutickej snahy ¢im prv normalizovat zistend
hyponatriémiu nielen podavanim pocetnych izoosmotickych
infazii (napriklad fyziologického roztoku, ale nespravne aj
5% glukdzy), ale najma hypertonického NaCl, ¢im dochddza
k prirychlemu zvyseniu hladin Na nad 120 mmol/l a tym
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k moznému poskodeniu CNS osmotickou myelinolyzou.
Neodporuca sa preto hladiny Na rychlejsie zvySovat ako o 1
miliosmol/kg za hodinu, a aj to len do dosiahnutia hladiny
Na 120 mmol/l alebo do vymiznutia vyssie popisanych pri-
znakov. Hyponatriémia pri SIADH sa pritom v klinickej praxi
neraz nespravne hodnoti nie ako dilu¢na, ale ako stratovd,
pretoze pacienti v anamnéze udavaju Casto nielen svalové
krce, cefaleu a psycho-neurologické poruchy, ale aj nauseu,
vracanie, hnacky, ktorymi sa organizmus snazi zbavit nadby-
to¢nej vody. Dilu¢na hyponatrémia sa vSak vyskytuje nielen
pri SIADH, ale casto aj pri primdrnej polydipsii (napriklad
u potatorov piva) a najma pri roznych edematéznych stavoch
(kardialny edém, asciticka cirhéza, nefroticky edém). Rozdiel
je vSak v tom, Ze pri SIADH je koncentracia Na a osmolarita
moca posobenim hypersekrécie ADH zvy$end a spojena so
zvy$enou natriurézou. Podmienuje to aj reaktivne vyvolana
hypersekrécia natriumuretickych peptidov, ako su ANP,
BNP, ktoré dnes pouzivame ako citlivé markery (najmi
NT-proBNP) expanzie ECT pri srdcovom zlyhavani. Hoci
problematike hyponatriémii a SIADH sa aj u nas v ostatnom
Case v literatdre venovalo pomerne vela publikdcii (23 - 29),
v klinickej praxi pretrvavaji diferencidlno-diagnostické a te-
rapeutické dilemy.

Vznik SIADH sa pozoroval aj pri netumoréznych plic-
nych ochoreniach, ako st pneumdnia, chronicka astmoidna
bronchitida, pri empyéme, ¢i atelektaze plucnych lalokov
a pri niektorych neurologickych ochoreniach (trauma CNS,
operacie a irazy mozgu, hemoragie do CNS, vratane subarach-
noidalneho krvacania), pri atrofii mozgu a podobne (tabulky
2 a 3). SIADH mozu vyvolat alebo zhorsit aj rdzne operacné
zakroky v celkovej anestéze a najmd pocetné sucasne apliko-
vané lieky, ktoré len ciasto¢ne zhfna tabulka 2, pretoze ich
pocet neustéle narastd. So SIADH sa potom casto stretdvame



Hrnciar J. Kopeptin ako novy, vyznamny marker...

Tabulka 3 Prehlad chordb spojenych s moznym vznikom SIADH a s odozvou na hladiny kopeptinu

Table 3 List of diseases associated with possible origin of SIADH and with reaction on the levels of copeptin

Neoplazie (Neoplasias)

Choroby CNS (Diseases of CNS)

Plucne choroby (Pulmonary diseases)

Pltcne (Pulmonary):

Adenokarcinémy (Adeno carcinoma)

Epidermalny karciném (Epidermal carcinoma)

Mezotelidom (Mezothelioma)

Oat-cell karcindm (Oat-cell carcinoma)
GIT:

Ca duodena (Ca duodeni)

Ca pankreasu (Ca pancreatis)

Ca hrubého ¢reva (Ca colonis)
Genito-urinarne (Genito-urinary):
Adrenokortikélny Ca (Adenocortical Ca)
Ca uteru (Ca uteri)

Ca mocového mechura (Ca vesicae urinariae)
Ca prostaty (Ca prostatae)

Iné karcinomy (Other carcinoma):
Karcinoidné tumory (Carcinoid tumors)
Ewingov sarkom (Ewing’s sarcoma)
Hodgkinova choroba (Hodgkin ‘s disease)
Leukémie (Leukaemia)

Lymfom, tymom (Lymphoma, thymoma)
Nasofaryngedlne Ca (Nasopharyngeal Ca)

Akatna psychdza (Psychosis acuta)
Akdtna intermitentna porfyria
(Acute intermittent porphyria)

Absces mozgu (Absces cerebri)
Tumory mozgu (Tumors of CNS)
Tromboza sinus cavernosus
(Thrombosis of sinus cavernosus)
Cerebralne a mozgové atrofie
(Cerebral and cerebral atrophy)
Cerebrovaskulérne prihody
(Cerebrovascular stroke)

Lupus CNS

Encefalitidy (bakteridlne a virusové)
(Encephalitis - bacterial and viral)
Epilepsia (Epilepsy)

Guillan-Barre syndrom (syndrome)
Trauma lebky (Trauma cerebri)
Hydrocefalus (Hydrocephalus)
Hypoxicko-ischemickd encefaloptia
(Hypoxi-ischemic encephalopathy)
Meningitidy (Meningitis)

Sclerosis multiplex

Perinatalne hypoxie (Perinatal hypoxia)

Schizofrénia (Schizophrenia)
Subarachnoidalne krvicanie
(Subarachnoidal haemorrhage)

Wernickerova encefalitida (Wernicker ‘s encephalitis)

Neuroblastomy (Neuroblastomy)

Akutna bronchitida (Bronchitis acuta)

Akutne respiracné zlyhanie (Acute respiratory failure)
Aspergilloza (Aspergillosis)

Astma bronchiale (Bronchial asthma)

Atelektdza plicnych lalokov

(Atelectasis of pulmonary lobes)

Pneumdnie (bakteralne a virusové)

(Pneumonia - bacterial and viral)

Chronické obstrukénd choroba pluc

(Chronic obstructive pulmonary disease)

Cysticka fibroza (Cystic fibrosis)

Plcny emfyzém (Pulmonary emphysema)
Pneumothorax

Pretlakova ventilacia (Hyperbaric ventilation)

Plucny absces (Pulmonary abscess)

Pltcna fibréza (Pulmonary fibrosis)

Plicna TBC ap. (Pulmonary TBC and other pulmonary

diseases)

SIADH - syndrém neprimarenej sekrécie antidiueretického hormonu (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone hypersecretion), Ca - karcinom (carcinoma)

na psychiatrickych oddeleniach (lie¢ba antidepresivami typu
SSRI), geriatrii, neurologickych a chirurgickych oddeleniach
po operaciach v celkovej anestéze, ale najmi na JIS, kde moze
SIADH tvorit asi 11 % pacientov s mortalitou az 50 %, najma
ak sa SIADH nerozpozna alebo neprimerane lie¢i. V tabul-
kach 2 a 3 je prehlad moznych pri¢in vzniku SIADH.

Na diferencialnu diagnostiku zistenej hyponatrémie je
preto potrebnd velmi starostlivd klinickd a liekovd anam-
néza. Okrem periodického vySetrovania hladin Na v krvi
a stanovenia osmolarity je potrebné vySetrit aj ostatné iony
a Na stanovit aj v moci a opakovane sledovat jeho mocovy
odpad, pretoze pre SIADH je charakteristicka prave zvySena
natriuréza, ktory je potom t¢inkom nadbytku ADH paradox-
ne hyperosmoticky pri hyponatriémii a hypoosmolarite séra.
Podmienené je to skuto¢nostou, ze expanzia ECT, ako sme
uz uviedli, stimuluje vyluc¢ovanie aj natriumurickych peptidov
zo srdcovych predsieni a CNS (ANP a BNP), podobne ako
pri vzostupe ECT pri zlyhdvani srdca, ktoré potom stimuluju
zvy$enie natriurézy. Pri deple¢nej hyponatriémii je odpad Na
v mo¢i naopak zniZeny. Rovnako potrebné je u pacientov
s hyponatriémiou vylucit aj pritomnost hypotyredzy sta-

novenim TSH-IMA a FT4 a primarny hypokorticizmus, ¢i
hypopituitarizmus dynamickym stanovenim kortizolu bazalne
a po stimulacii ACTH, ako aj plazmaticku reninova aktivitu
a aldosterén v krvi.

Indikacia vaptanov pri liecbe kardiovaskularnych
ochoreni a hyponatriémii?

Vaptany - blokatory najméd V2 receptorov vazopresinu, ¢i
ADH - st nové, moderné lieky, ktoré by sa mohli uplatnit
nielen pri liecbe SIADH, ale aj kardiovaskuldrnych ochoreni.
Vseobecne zvysuju hladiny Na v sére. Vaptany boli vyvijané
s velkou nadejou najmé na liecbu SIADH, ale aj inych typov
hyponatriémii. Skisenosti vSak ukazali, Ze by sme ich nemali
pouzit pri zdvaznej hyponatriémii pod 120 mmol/l, kde by sme
skor mali dat prednost najprv aplikacii hypertonického NaCl
aspon po pozvolné dosiahnutie hladiny Na v krvi 120 mmol/I
a vymiznutie klinickych priznakov. Pri hypovolemickej
deple¢nej hyponatriémii s vaptany naopak kontraindikované,
osobitne cerivaptan, ktory okrem V2 receptorov blokuje aj V1
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Tabulka 4 Prehlad v sti¢asnosti dostupnych vaptanov
Table 4 Review of available vaptans

Nazov vaptanu Blokada Cesta aplikacie Objem moca Osmolaritamo¢a  V stadiach skusané indikacie
(Name of vaptan) receptorov (Application method) ~ (Urine volume) (Urine osmolarity) (In studies examined indications)
(Receptors blocker)
Cerivaptan V1+V2 Lv., per os Stapa (increase) Klesa (decrease) SIADH, CHSZ (HF)
Lixivaptan V2 per os Stapa (increase) Klesa (decrease) SIADH, CHSZ (HF) + cirhdza pecene
(cirrhosis hepatis)
Mozavaptan V2 per os Stapa (increase) Klesd (decrease) SIADH, cirhdza pecene (cirrhosis hepatis),
CHSZ (HF)
Satavaptan V2 per os Stapa (increase) Klesa (decrease) SIADH, cirhoza pecene (cirrhosis hepatis)
Talvaptan V2 per os Stapa (increase) Klesa (decrease) SIADH, CHSZ (HF), cirhéza pecene (cirrhosis

hepatis)

SIADH - syndrém neprimarenej sekrécie antidiueretického horménu (syndrome of in appropriate antidiuretic hormone hypersecretion), CHSZ — chronické srdcové zlyha-

vanie (HF - heart failure)

receptory, takze pri oligémii moze podmienit vznik zavaznej
hypotenzie (30 - 32). Vhodné je tu preto najprv expandovat
objem ECT aplikdciou 0,9% NaCl. Nevhodné je vaptany
aplikovat u pacientov, kde hyponatriémia vznikla po aplikacii
tiazidovych diuretik alebo inych liekov uvedenych v tabulke
2. Tu by malo mat prednost vynechanie tiazidov a tych uziva-
nych liekov, ktoré podporuji vznik hyponatriémie a SIADH
(33 - 35). Pre vaptany mal byt hlavnou indikdciou SIADH.
Pozorovalo sa po nich zvySovanie hladiny Na ($tudia Salt 1
a 2). U¢innost bola dobra, len stipal po vaptanoch sticasne
aj pocit smidu a pocit suchych ust. Hladina Na a subjektivny
pocit sméddu sa po nich potom nie vzdy normalizovali.

Tabulka 4 zhfna rézne typy vaptanov, ktoré boli pouzité
na korekciu hyponatriémie, liecbu SIADH a KVO v réznych
klinickych $tadiach.

Studie s vaptanmi sa snazili pacientov rozdelit na hypo-,
izo- a hypervolemickych a okrem SIADH sa sem preto zara-
dovali aj pacienti s hyponatriémiou a chronickym srdcovym
zlyhdvanim a ascitickou cirhézou pecene. SIADH zahriioval
len 40% zo ska$anych pacientov. U pacientov so sympto-
matickou hyponatriémiou sa klinicky zda, ako sme to uz
zdoraznili, Ze je potrebné tuto hyponatriémiu najprv upravit
aplikaciou hypertonického, ¢i izotonického NaCl, ale len kym
sa nedosiahnu hladiny Na 120 mmol/l alebo do vymiznutia
klinickych priznakov. Uz zvy$enie Na o -4 mmo/l obyc¢ajne
vyvold ustup priznakov z GIT (nausea, hnacky, vracanie)
a CNS, ktoré sa casto zamienaju za vznikajuicu NCMP.
Chybajt vsak cielené stadie, ktoré by dokazovali, ¢i je na
tato korekciu vhodnej$ie pouzivat uz inicidlne vaptany, alebo
tradi¢ny izotonicky, ¢i hypertonicky NaCl. Rovnako chybaja
relevantné $tadie pri tych kardiovaskularnych ochoreniach,
kde sa v patogenéze vyznamne ucastni AVP a kopeptin sa
ukdzal ako vhodny marker pri ich diagnostike a odhadovani
progndzy. Zostavaju preto pre klinickd prax stale pocetné
dilemy, kde a kedy kopeptin mozno pouzit ako vhodny mar-
ker a vaptany ako perspektivne nové lieky KVO a SIADH, ¢i
inych hyponatriémii.
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C-terminalny polypeptid prohormonadlnej molekuly AVP
¢i ADH akym je kopeptin sa v klinickej praxi v sicasnos-
ti ukdzal pri stabilite jeho molekuly vhodnym véasnym
a senzitivnym markerom pritomnosti AIM, kongestivneho
srdcového zlyhania, NCMP a hemoragického Soku, kde su
patogeneticky viac zaangazované V1 receptory. Vyska hladin
kopeptinu pri AIM spolu s TnT boli vhodnymi markermi
aj prognodzy ochorenia vzhladom na mortalitu. Normélne
hladiny kopeptinu a TnT naopak v¢asne (do 4 - 6 hodin)
vylucovali pritomnost AIM a mali az 99 % negativnu pre-
diktivnu hodnotu. Naopak, pozitivna prediktivna hodnota
zvySenych hladin oboch markerov bola nizsia, pretoze hy-
ponatriémie a neprimeranu sekréciu ADH, t. j. SIADH su
schopné indukovat u polymorbidného pacienta aj pocetné
nekardiovaskularne ochorenia, ako aj mnohé lieky. Pri di-
ferencidcii hyponatriémii a SIADH, kde st patogeneticky
zapojené najmé V2 receptory, kopeptin vykazoval ako marker
stresu tiez dobru senzitivitu pri KVO, ale nizku Specificitu
pri triedeni hyponatriémii. Nizke hladiny kopeptinu sa nasli
len pri hyponatriémdach pri primarnej polydipsii, kde je
utlmend sekrécia ADH. Najvyssie sice boli pri deple¢nych
hyponatriémidch, ale u jednotlivych pacientov sa pri deplec-
nej a dilu¢nej hyponatriémii vzajomne prekryvali, takze
jednotlivych pacientov bolo pomocou hladin kopeptinu tazké
jednoznacne odlisit. Aplikdcia vaptanov ako bokatorov V2
receptorov je vhodnejsia pri SIADH a $tuduje sa aj pri liecbe
KVO a roznych inych typoch hyponatriémi. Vzostup AVP
a kopeptinu pri roznych ochoreniach je vlastne odpovedou
organizmu na zdvaznost stresu (36).
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