
Wstêp

Hiponatremia jest jednym z czêstszych zaburzeñ elektrolitowych, szacu-
je siê, ¿e dotyczy ok. 15 proc. pacjentów szpitalnych [1]. Wspó³istniej¹c z cho-
rob¹ nowotworow¹ budzi podejrzenie zespo³u paranowotworowego, jakim
jest zespó³ niedostosowanego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang.
syndrome of inappropriate secretion of antydiuretic hormone – SIADH). Kry-
teria diagnostyczne zespo³u SIADH obejmuj¹: 
1) niedobór sodu we krwi (<135 mmol/l) z odpowiadaj¹c¹ mu hipoosmolar-

noœci¹ osocza (<280 mosm/kg), 
2) nieprawid³owo zagêszczony mocz (>100 mosm/kg), 
3) normowolemiê (przy braku zastoinowej niewydolnoœci serca, marskoœci

w¹troby, zespo³u nerczycowego), 
4) wydoln¹ czynnoœæ nerek, nadnerczy, tarczycy. Do rozpoznania nie jest ko-

nieczne przeprowadzenie testów dynamicznych i oznaczenie stê¿enia hor-
monu antydiuretycznego w osoczu [2]. 

Kliniczne i biochemiczne objawy zespo³u SIADH s¹ nastêpstwem nadmier-
nej aktywnoœci hormonu antydiuretycznego (ADH) w osoczu. W warunkach
prawid³owych ADH (zwany te¿ wazopresyn¹ argininow¹ lub antydiuretyn¹)
wytwarzany jest w podwzgórzu, sk¹d jest transportowany i magazynowany
w tylnym p³acie przysadki mózgowej. Do kr¹¿enia systemowego uwalniany
zostaje w odpowiedzi na wzrost osmolarnoœci osocza i hipowolemiê. Hipo-
osmolarnoœæ i hiperwolemia w prawid³owych warunkach hamuj¹ wydziela-
nie hormonu. Dzia³anie ADH polega na pobudzaniu resorpcji wody w cew-
kach zbiorczych nerek. Nadmierna aktywnoœæ ADH prowadzi do zmniejsze-
nia klirensu wolnej wody, wywo³uj¹c hiponatremiê i hipotoniê oraz objawy
zatrucia wodnego. Zwiêkszenie pozakomórkowej przestrzeni wodnej zwiêk-
sza przes¹czanie k³êbuszkowe oraz hamuje resorpcjê sodu w kanalikach prok-
symalnych. 

Nasilenie objawów klinicznych uzale¿nione jest od stopnia i czasu trwa-
nia hiponatremii [3, 4]. £agodna postaæ zespo³u SIADH przebiega bezobjawo-
wo lub objawy ograniczone s¹ do braku ³aknienia, nudnoœci, wymiotów. Wy-
stêpuje przy stê¿eniu sodu powy¿ej 120 mmol/l, lub gdy hiponatremia roz-

WWssttêêpp::  Celem pracy jest przedstawie-
nie przypadku pe³noobjawowego zespo-
³u SIADH ze skrajn¹ hiponatremi¹
u chorego na drobnokomórkowego ra-
ka p³uca w pocz¹tkowym etapie lecze-
nia cytostatykami. 
OOppiiss  pprrzzyyppaaddkkuu::  64-letniego mê¿czyznê
z potwierdzonym histopatologicznie ra-
kiem drobnokomórkowym lewego p³u-
ca przyjêto do Kliniki Radioterapii Insty-
tutu Onkologii w stanie ogólnym do-
brym. Ustalono stopieñ zaawansowania
LD, parametry biochemiczne w grani-
cach normy. Rozpoczêto leczenie syste-
mowe wg schematu opartego na cispla-
tynie i etopozydzie. W 4. dniu chemio-
terapii wyst¹pi³y: os³abienie, brak
apetytu, nudnoœci, wymioty, nastêpnie
napady drgawek z utrat¹ przytomnoœci.
Chory spl¹tany, w utrudnionym kontak-
cie. Na podstawie badañ biochemicz-
nych i po wykluczeniu innych przyczyn
rozpoznano zespó³ SIADH. W³¹czono su-
plementacjê sodu i leczenie objawowe.
Uzyskano stopniow¹ poprawê stanu kli-
nicznego i parametrów biochemicznych. 
DDyysskkuussjjaa:: Nowotworem odpowiedzial-
nym najczêœciej za ektopowe wydziela-
nie ADH jest drobnokomórkowy rak
p³uc. Zespó³ SIADH wystêpuje u 8–11
proc. chorych na SCLC. Dynamika nara-
stania objawów klinicznych i bioche-
micznych u omawianego chorego oraz
ich szczególne natê¿enie œwiadcz¹ o na-
g³ym charakterze nadprodukcji substan-
cji czynnej. Mo¿liwe mechanizmy to:
uwolnienie ADH z komórek nowotwo-
rowych po ich rozpadzie w odpowiedzi
na leczenie lub ortotopowy wyrzut ADH
wskutek stymulacji cytostatykami,
w szczególnoœci cisplatyn¹. Pocz¹tkowe
objawy zespo³u SIADH mog¹ byæ inter-
pretowane jako czêœæ obrazu choroby
podstawowej, reakcja na stosowane le-
czenie, cechy rozsiewu do CSN. Wyst¹-
pienie zespo³u SIADH w trakcie terapii
œwiadczyæ mo¿e zarówno o powodze-
niu leczenia (rozpad komórek nowotwo-
rowych), jak i o jego nieskutecznoœci
(wydzielanie ADH przez aktywne ko-
mórki nowotworowe, progresja proce-
su nowotworowego). Opisany przypa-
dek skrajnej hiponatremii i zwi¹zanego
z tym zagro¿enia ¿ycia nakazuje zacho-
wanie szczególnej ostro¿noœci w pocz¹t-
kowym etapie leczenia przeciwnowo-
tworowego. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: hiponatremia, zespó³
SIADH, drobnokomórkowy rak p³uca, ze-
spó³ paranowotworowy. 
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IInnttrroodduuccttiioonn::  A case of symptomatic
SIADH syndrome with an extremely low
sodium level occurring at the beginning
of the treatment course in a patient
with small cell lung cancer is described. 
CCaassee  rreeppoorrtt:: A 64-year-old man with hi-
stopathologically confirmed small cell
lung cancer was admitted to the Radia-
tion Oncology Department in good ge-
neral condition. The staging was establi-
shed as limited disease, biochemical pa-
rametres were normal. Systemic trea-
tment basing on cisplatin and etoposi-
de was started. On the fourth day of
chemotherapy the patient demonstra-
ted weakness, anorexia, nausea, vomi-
ting, then three episodes of seizure. He
was in altered mental state, confused.
Basing on biochemical parameters and
after excluding other causes, the SIADH
syndrome was diagnosed. Intravenous
infusion of hypertonic saline and symp-
tomatic treatment resulted in both cli-
nical state and biochemical parameters
improvement. 
DDiissccuussssiioonn:: The most frequent mali-
gnancy connected with ectopic ADH se-
crection is small cell lung cancer. The
occurrence of SIADH in SCLC patients is
8-10%. The peculiar intensity of hypo-
natremia and the dynamism of its ap-
pearance indicate the sudden nature of
the active substance release. Its possi-
ble mechanisms are: ADH release from
cancer cells due to their lysis after ini-
tial treatment and ortotropic secrection
of ADH as a result of stimulation by cy-
tostatics, particularly cisplatin. The first
signs of the SIADH syndrome may be
taken as a part of the main disease cli-
nical picture, reaction to treatment, ma-
lignancy progression to the central ne-
rvous system. The SIADH syndrome oc-
curring at the beginning of treatment
course may be a sign of either the ef-
fectiveness of treatment (ADH release
during the initial tumour cell lysis) or
the therapeutic failure (ADH secretion
from alive cancer cells, disease progres-
sion). The described case of extreme hy-
ponatremia (as life-threatening state)
shows the need for careful monitoring
of patients at the beginning of antine-
oplastic treatment course. 

KKeeyy  wwoorrddss::  hyponatremia, SIADH syn-
drome, small cell lung cancer, parane-
oplastic syndrome.
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wija siê stopniowo w ci¹gu tygodni. W zakresie stê¿eñ sodu w osoczu w gra-
nicach 110–120 mmol/l wystêpuj¹ nudnoœci, wymioty, nadpobudliwoœæ ner-
wowa, zaburzenia orientacji i osobowoœci, sennoœæ. W warunkach hipona-
tremii poni¿ej 110 mmol/l stwierdza siê zmniejszenie napiêcia miêœni szkie-
letowych oraz odruchów œciêgnistych, pojawia siê dodatni objaw Babiñskiego
oraz cechy pora¿enia opuszkowego lub rzekomoopuszkowego. Chory mo¿e
umrzeæ wœród objawów uogólnionych drgawek i œpi¹czki. W ciê¿kiej posta-
ci zespo³u lub w przypadku jego ostrego pocz¹tku dominuj¹ objawy obrzê-
ku mózgu, obejmuj¹ce niepokój, dezorientacjê, œpi¹czkê oraz drgawki. 

Prezentowany przypadek dotyczy wyst¹pienia pe³noobjawowego zespo-
³u SIADH ze skrajn¹ hiponatremi¹ u chorego na drobnokomórkowego raka
p³uca w pocz¹tkowym etapie leczenia cytostatykami. 

Opis przypadku

64-letni mê¿czyzna zosta³ przyjêty do Kliniki Radioterapii Instytutu Onko-
logii w Krakowie 2.11.2004 r. z rozpoznanym na podstawie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej i bronchofiberoskopii z pobraniem wycin-
ków (wynik badania histopatologicznego Infiltratio carcinomatosa. Carcino-

ma microcellulare) rakiem drobnokomórkowym lewego p³uca. W chwili
przyjêcia do Kliniki chory podawa³ k³uj¹ce bóle klatki piersiowej, okresowo
kaszel, gorsz¹ tolerancjê pozycji le¿¹cej. W wieloletnim wywiadzie nadciœnie-
nie têtnicze. 

Przyjêty w stanie ogólnym dobrym (wg skali Karnofsky’ego 70 proc.). Os³u-
chowo nad polami p³ucnymi pojedyncze furczenia, œciszenie szmeru pêche-
rzykowego w górnym polu p³uca lewego. Poza tym bez odchyleñ od stanu
prawid³owego. W badaniach laboratoryjnych: Na 138,5 mmol/l, K 5,0 mmol/l,
Cl 97,9 mmol/l, mocznik 5,37 mmol/l, kreatynina 95,2 umol/l, LDH-L 308,1
IU/l, kwas moczowy 317,2 umol/l, inne parametry biochemiczne (stê¿enie
glukozy, wapnia, bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, transaminaz, GGTP, bia³ka
ca³kowitego, hormonów tarczycy i TSH, wartoœci morfologii) równie¿ w gra-
nicach normy. 

W badaniu radiologicznym klatki piersiowej w p³ucu lewym widoczny guz
³¹cz¹cy siê z wêz³ami wnêki i œródpiersia o ³¹cznych wymiarach 7 x 9 x 9 cm,
w górnych partiach obu p³uc s³abo wysycone smugowato-plamiste zacienie-
nia i nawarstwienia op³ucnej (raczej pogruŸlicze) oraz pogrubienie rysunku
zrêbu. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej i miednicy mniejszej,
scyntygrafii koœæca i tomografii komputerowej mózgowia nie uwidoczniono
istotnych odchyleñ od stanu prawid³owego. Ustalono stopieñ zaawansowa-
nia LD (ang. limited disease – postaæ ograniczona). 

8.11.2004 r. rozpoczêto chemioterapiê wg schematu obejmuj¹cego cispla-
tynê i etopozyd (w dawkach 30 mg/m2 i 120 mg/m2). W 4. dniu chemiotera-
pii (po otrzymaniu ³¹cznie 150 mg cisplatyny i 400 mg etopozydu) chory zg³o-
si³ os³abienie, brak apetytu, nudnoœci, pojawi³y siê wymioty. W nocy
11/12.11.2004 r. wyst¹pi³y 3 epizody drgawek z utrat¹ przytomnoœci. Po ka¿-
dym napadzie odzyskiwa³ przytomnoœæ. Kontakt z chorym os³abiony, brak
reakcji na polecenia s³owne. 12.11.2004 r. w stanie ogólnym ciê¿kim, zdezo-
rientowany co do miejsca i czasu, w utrudnionym kontakcie s³ownym, okre-
sowo pobudzony. W badaniu neurologicznym: chory przytomny, w kontak-
cie s³ownym logicznym, polecenia spe³nia po ich wzmocnieniu g³osem lub
kilkakrotnym powtórzeniu, na dnie oczu bez zmian zastoinowych, si³a miê-
œniowa globalnie os³abiona w czterech koñczynach, spowolnia³y psychoru-
chowo, senny, krztusi siê przy po³ykaniu p³ynów. Wykonane badania tomo-
grafii komputerowej i rezonansu magnetycznego mózgowia nie uwidoczni-
³y zmian ogniskowych, cech œwie¿ego krwawienia ani objawów nadciœnienia
czaszkowego. W badaniach laboratoryjnych: Na 107,0 mmol/l, K 4,37 mmol/l,
Cl 72,0 mmol/l, glukoza 6,2 mmol/l, mocznik 7,67 mmol/l, kreatynina 101,9
umol/l. 



Wobec nadal ciê¿kiego stanu klinicznego pacjenta, po
wykluczeniu obecnoœci przerzutów i przy braku cech zabu-
rzeñ ukrwienia w strukturach mózgowia w badaniach ob-
razowych, poszerzono diagnostykê nieprawid³owoœci pozio-
mów elektrolitów. Stwierdzono w surowicy: Na 106,0
mmol/l, K 4,37 mmol/l, Cl 69,0 mmol/l, w moczu: Na 72,5
mmol/l, K 31,5 mmol/l, Cl 76,5 mmol/l. Na podstawie skraj-
nej hiponatremii (Na 106,0 mmol/l), hipoosmolarnoœci oso-
cza (211 mosm/kg), hiperosmolarnoœci moczu w nastêp-
stwie hipernatriurii (72,5 mmol/l), klinicznej euwolemii, przy
braku cech niewydolnoœci narz¹dów, rozpoznano zespó³
SIADH. Rozpoczêto do¿ylne infuzje 3-proc. roztworu chlor-
ku sodu podawanego w wolnym wlewie w iloœci 500 ml co
12 godz., utrzymuj¹c lekko ujemny dobowy bilans p³ynów.
W³¹czono leczenie przeciwdrgawkowe (Relanium 10 mg i.m.)
i przeciwobrzêkowe (Dexaven 3 razy 8 mg i.v., Furosemid
20 mg i.v.). 

Uzyskano stopniow¹ poprawê stanu klinicznego i para-
metrów biochemicznych. Po 5 dniach leczenia hipertonicz-
nym roztworem chlorku sodu chory w kontakcie s³ownym,
siada, samodzielnie przyjmuje pokarmy; poziom Na w su-
rowicy 112,5 mmol/l, K 3,84 mmol/l, Cl 76,0 mmol/l. Po 10
dniach leczenia uzyskano w surowicy: Na 120,0 mmol/l, K
4,37 mmol/l, Cl 84,5 mmol/l, mocznik 7,56 mmol/l, kreaty-
nina 79,2 umol/l, w moczu: Na 214,0 mmol/l, K 22,5 mmol/l,
Cl 201,0 mmol/l. Chorego wypisano z Kliniki w stanie ogól-
nym doœæ dobrym, pe³nym kontakcie logicznym, chodz¹ce-
go. Zosta³ przeniesiony na oddzia³ chorób wewnêtrznych,
celem kontynuacji leczenia internistycznego i wyrównania
zaburzeñ elektrolitowych. Aktualnie (20.05.2005 r.) w sta-
nie ogólnym dobrym, kontynuuje leczenie onkologiczne. 

Dyskusja

Wœród przyczyn wystêpowania zespo³u SIADH wymie-
nia siê: 
– autonomiczne, ektopowe, nadmierne wydzielanie ADH

w przebiegu nowotworów lub chorób tkanki p³ucnej (gruŸ-
licy p³uc, grzybicy kropidlakowej); 

– nadmierne pobudzenie ortotopowego wydzielania ADH
w przebiegu chorób p³uc, oœrodkowego uk³adu nerwowe-
go, narz¹dów wewn¹trzwydzielniczych lub na skutek dzia-
³ania leków; 

– substancje zwiêkszaj¹ce nerkowe dzia³anie ADH (niektó-
re leki, niedobór glikokortykosteroidów i hormonów tar-
czycy), 

– dzia³anie pochodnych ADH, 
– endogenne zwi¹zki o dzia³aniu antydiuretycznym [3]. 

Nowotworem odpowiedzialnym najczêœciej za ektopo-
we wydzielanie ADH jest drobnokomórkowy rak p³uc (ang.
small cell lung cancer – SCLC) [2]. Szacuje siê, ¿e zespó³
SIADH wystêpuje u 8–11% chorych na SCLC, rzadziej wspó³-
istnieje z rakiem prostaty, g³owy i szyi, piersi, jajnika, szyj-
ki macicy, jelita grubego. Pomiar stê¿enia ADH u chorych
z rozpoznanym SCLC wykazuje podwy¿szon¹ wartoœæ tego
hormonu w surowicy u ponad 60 proc. badanych [4]. Wspó³-
istnienie zespo³u SIADH nie wp³ywa na rokowanie chorych
na SCLC [5]. Nie wykazano korelacji pomiêdzy wystêpowa-
niem zespo³u SIADH a stopniem zaawansowania raka p³u-

ca, podtypem histologicznym i obecnoœci¹ przerzutów [6].
Œrednia opisywana wartoœæ stê¿enia sodu w surowicy w na-
stêpstwie zespo³u SIADH wynosi 116±7 mEq/l [5]. 

Wœród leków wywo³uj¹cych zespó³ SIADH na drodze nad-
miernej stymulacji ortotopowego wydzielania ADH istotn¹
grupê stanowi¹ cytostatyki. Najczêœciej wymienianymi w lite-
raturze s¹: winkrystyna, winblastyna, cyklofosfamid, melfa-
lan, docetaxel, tiotepa, winorelbina. Kilku autorów wskazuje
cisplatynê, niezale¿nie od drogi podania cytostatyku [7–9]. 

Kolejn¹ przyczyn¹ wyst¹pienia zespo³u SIADH mo¿e byæ
nadprodukcja przez tkankê guza innej substancji czynnej
o podobnym do ADH dzia³aniu, np. ANP (ang. atrial natriu-

retic peptide) [10, 11]. O przypadkach takich donosz¹: Kamoi
i wsp., Gross i wsp., Camping i wsp. [12–14]. ANP jest pepty-
dem prawid³owo uwalnianym z komórek przedsionków ser-
ca w odpowiedzi na rozci¹ganie wskutek zwiêkszonej objê-
toœci osocza. Jego dzia³anie polega na stymulacji natriurezy
i filtracji k³êbuszkowej oraz hamowaniu reabsorpcji sodu
w proksymalnej cewce kanalików zbiorczych [12]. 

Do innych cytowanych w literaturze przyczyn zespo³u
SIADH zwi¹zanych z chorob¹ nowotworow¹ nale¿¹ nowo-
tworowy naciek opon mózgowych w przebiegu raka i obec-
noœæ przerzutów do mózgu w przebiegu raka [15, 16]. 

Dynamika narastania objawów klinicznych i biochemicz-
nych u omawianego chorego oraz ich szczególne natê¿enie
œwiadczyæ mog¹ o nag³ym charakterze nadprodukcji sub-
stancji czynnej (uwolnienie ADH z komórek nowotworowych
po ich rozpadzie w odpowiedzi na leczenie lub ortotopowy
wyrzut ADH wskutek stymulacji cytostatykami) [6, 17]. 

Jako przyczynê niezwi¹zan¹ z chorob¹ nowotworow¹ i jej
leczeniem uwzglêdniæ nale¿y: nadmiern¹ produkcjê orto-
topowego ADH w odpowiedzi na zaburzenia ukrwienia
struktur oœrodkowego uk³adu nerwowego (na zmiany o ta-
kim charakterze wskazuje opis rezonansu magnetycznego
mózgowia) lub przez tkankê p³ucn¹ objêt¹ zmianami po-
swoistymi, podejrzenie istnienia których postawiono w opi-
sie radiogramu klatki piersiowej. 

Wœród nieonkologicznych leków wywo³uj¹cych zespó³
SIADH wymienia siê stosowane w terapii nadciœnienia têt-
niczego inhibitory konwertazy angiotensyny [18]. Przypusz-
czaæ mo¿na, i¿ w ci¹gu kilku lat leczenia hipotensyjnego
omawiany chory móg³ stosowaæ jeden z preparatów nale-
¿¹cych do tej grupy, nawet jeœli w chwili przyjêcia leków
tych nie za¿ywa³. 

Przeciwko wymienionym wy¿ej przyczynom zespo³u
SIADH, niezwi¹zanym z nowotworem i jego leczeniem prze-
mawia normonatremia w chwili przyjêcia. Nie mo¿na wy-
kluczyæ jednak mo¿liwoœci wystêpowania zespo³u SIADH
przed hospitalizacj¹, zw³aszcza w mniej nasilonej postaci. 

Leczenie zespo³u SIADH polega na wyeliminowaniu je-
go ewentualnej przyczyny, uzupe³nianiu niedoboru sodu
i ograniczeniu przyjmowania p³ynów do 800–1 000 ml/do-
bê. Czêsto efektywne okazuje siê leczenie choroby podsta-
wowej (nowotworu, gruŸlicy, innych zapaleñ p³uc, zapale-
nia opon mózgowych) lub odstawienie leków wywo³uj¹cych
SIADH [2–4]. Uzupe³nianie niewielkiego niedoboru sodu po-
legaæ mo¿e na poda¿y doustnej chlorku sodu (dosalanie po-
karmów) oraz do¿ylnych wlewach izotonicznego roztworu
NaCl. W zespo³ach o ciê¿kim przebiegu (Na w surowicy po-
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ni¿ej 120 mmol/l) zaleca siê stosowanie 3-proc. roztworu
chlorku sodu do¿ylnie w powolnym wlewie (zalecana daw-
ka 0,1 ml/kg/min). Gwa³towne podwy¿szanie stê¿enia so-
du w surowicy spowodowaæ mo¿e nieodwracalne uszko-
dzenie mózgu w postaci centralnej demielinizacji mostu. 

Farmakologiczne hamowanie aktywnoœci hormonu jest
rzadko skuteczne w paranowotworowym zespole SIADH [4].
Leki mog¹ce mieæ zastosowanie w terapii SIADH z uwagi
na swoj¹ toksycznoœæ wymagaj¹ monitorowania funkcji ne-
rek, a w przypadku litu – stê¿enia leku w surowicy. Fenyto-
ina hamuje uwalnianie ADH przez przysadkê mózgow¹, de-
meklocyklina (w dawce 1–2 g/dobê) i sole litu blokuj¹ dzia-
³anie ADH w kanalikach nerkowych, wywo³uj¹c odwracaln¹
formê nerkopochodnej moczówki prostej. Diuretyki pêtlo-
we, np. furosemid, zmniejszaj¹ skutecznoœæ ADH przez ogra-
niczenie wytwarzania wolnej wody w pêtli Henlego [2, 4]. 

Objawy zespo³u SIADH w pocz¹tkowym okresie s¹ nie-
charakterystyczne. Mog¹ byæ interpretowane jako czêœæ ob-
razu choroby podstawowej, reakcja na stosowane leczenie,
cechy rozsiewu do CSN. Wyst¹pienie zespo³u SIADH w trak-
cie terapii stanowiæ mo¿e zarówno o powodzeniu leczenia
(rozpad komórek nowotworowych), jak i o jego nieskutecz-
noœci (wydzielanie ADH przez wci¹¿ aktywne komórki no-
wotworowe, progresja procesu nowotworowego). 

Mo¿liwoœæ wyst¹pienia skrajnej hiponatremii nakazuje
zachowanie szczególnej ostro¿noœci, tj. œcis³ego monitoro-
wania stanu klinicznego i poziomu elektrolitów u chorych
w pocz¹tkowym etapie leczenia przeciwnowotworowego,
zw³aszcza chemioterapii. Nierozpoznanie zespo³u SIADH
prowadziæ mo¿e do rozwiniêcia siê w krótkim czasie jego
najciê¿szej postaci. Chory mo¿e umrzeæ wœród objawów
obrzêku mózgu, uogólnionych drgawek i œpi¹czki. 
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