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Resumé

Hyponatrizemi er en hyppig elektrolytforstyrrelse. Symptomerne er
neurologiske, idet de kan tilskrives intracelluleert hjernegdem,
som opstar, nar vaeske bevaeger sig fra ekstracellulzerfasen til in-
tracelluleerfasen. Hyponatrizemi er udtryk for ubalance mellem
salt- og vandindhold i plasma, men kan ledsages af normalt, for
lille eller for stort totalt natriumindhold i kroppen. Behandlingen
afheaenger dels af arsagen, dels af om der er tale om akut eller kro-
nisk hyponatrizemi. Kronisk hyponatrizemi skal korrigeres lang-
somt, med hgjst 8 mmol pr. | pr. dggn, mens akut hyponatrizemi
afhaengigt af symptomatologien eventuelt skal korrigeres hasti-
gere. Patienter, som har haft hyponatrizemi, har hgj risiko for at fa
det igen, hvorfor man kun med stor forsigtighed skal anvende et af
de mange medikamenter, som kan forarsage hyponatrizemi. Pa-
tienter, som har haft hyponatrizemi i forbindelse med behandling
med thiazid, bgr opfattes som cave thiazid.

Hyponatrizemi er definitorisk til stede nar plasmanatrium
(P-Na) er pa under 136 mmol/l. Det er en almindeligt fore-
kommende elektrolytforstyrrelse. Hyppigheden er 2-25%,
athzengigt af den undersogte population og af den valgte
grenseverdi [1-3]. Hojeste frekvens af hyponatrizzmi finder
man i geriatriske populationer [4-9].

Patofysiologi

Hyponatrizemi er udtryk for ubalance mellem vandindholdet
og natriumindholdet i ekstracellulzervaesken. Hyponatrizemi
er i de fleste tilfzelde ensbetydende med hypotonicitet i
plasma. Den effektive plasmaosmolalitet (plasmatonicitet)
kan i de fleste situationer groft beregnes som P-Na X 2 (undta-
gelsen er de tilfeelde, hvor der er et andet osmotisk aktivt stof
til stede i plasma f.eks. glukose eller mannitol). Flere forudsaet-
ninger er nedvendige for at opretholde en normal plasma-
osmolalitet. De vaesentligste er:

- Normal nyrefunktion. Den normale nyre er i stand il at
udskille store mangder fri vaeske (urinen bliver hypoton
ned til 60 mosmol pr. kg) eller tilbageholde vaeske (urinen
bliver koncentreret op til maks. 1.200 mosmol pr. kg).
Disse vide graenser forudsztter imidlertid, at bide den glo-
merulere og den tubulaere funktion er normal.

- Normal produktion af antidiuretisk hormon (ADH) ogs&
kaldet argininvasopressin eller blot vasopressin. ADH ud-
over sin effekt i nyrernes samlerer, som bliver permeable
for vand, nar der er ADH til stede. ADH-produktionen re-
guleres af osmoreceptorer i anteriore hypothalamus (os-
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motisk regulering) og af volumenreceptorer i de store
centrale kar (volumenregulering). Den osmotiske regule-
ring er meget folsom og hurtig (setter ind, s snart plasma-
osmolaliteten overstiger 280 mosmol/kg), mens den volu-
menstimulerede regulering er mindre sensitiv - der kreeves
en 10% 2ndring i volumen, for reguleringen sztter ind. Vo-
lumenreguleringen kan imidlertid mangdemazssigt over-
stige den osmotiske regulering. Man kan sige, at kroppen
prioriterer volumen over osmolalitet. Nonosmotisk stimu-
lation af ADH-produktionen er en del af baggrunden for
mere end 90% af hyponatrizzmiepisoderne i en hospitals-
population [10].

- Torst opstar normalt ved en plasmaosmolalitet pa over 290
mosmo pr./kg. Det vil sige, at tersten normalt forst setter
ind, ndr urinen er maksimalt koncentreret via ADH-effek-
ten [11]. Torstfolelsen synes at blive mindre med stigende
alder og kan i nogle situationer vare patologisk foreget
(psykose).

Forstyrrelser i en hvilken som helst af ovennavnte funktioner
kan give anledning til hyponatrizemi.

Arsager
Lav P-Na kan vere et artefakt, som haenger sammen med
malemetoden. Hvis malemetoden er indirekte, og natrium
bestemmes ud fra en antagelse om, at plasma indholder 93%
vand, fis en falsk lav P-Na (pseudohyponatrieemi), hvis denne
antagelse ikke holder stik, fordi der i plasma er en stor mangde
protein (paraproteinzemi) eller et hejt indhold af lipider (hy-
perliypideemi). Da man pa de fleste laboratorier nu méiler P-Na
ved hjzlp af en direkte metode (ion selektiv elektrode), er
dette artefakt formentlig kun sjeldent forekommende.
Translokationshyponatrizemi skyldes i langt de fleste til-
fzelde forhojet blodsukker. En stigning i blodsukkeret pa 5,6
mmol pr. | giver et fald i P-Na pa ca. 1,7 mmol pr. 1 [12]. Den
resulterende hypertonicitet kan forverres af osmotisk diurese,
og hyponatrizemien kan aftage evt. udvikle sig til hypernatri-
2mi, som det kan ses ved hyperosmolert diabetisk koma. Ab-
sorption af skyllevaske (ved transuretral resektion af prostata
eller ved hysteroskopi), som ikke indeholder natrium, kan
fore til sveer hyponatrizzmi, som athaengigt af den anvendte
skyllevaeske kan vare hypoton eller isoton [13]. Nar oven-
nzevnte arsager til hyponatrizemi kan udelukkes, er hyponatri-
2mi udtryk for hypotonicitet. Dette geelder for mere end 90%
af alle hyponatrizemitilfzelde [10]. For at lette den praktiske,
kliniske vurdering er det en fordel at inddele patienter med
hypoton hyponatrizemi i folgende kategorier: 1) oget indhold
af natrium i kroppen, 2) nedsat indhold af natrium i kroppen
og 3) normalt indhold af natrium i kroppen.
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@get natriumindhold

Tilstande, hvor kroppens natriumindhold er foroget, erken-
des klinisk let, idet der er tegn pd vaskeophobning i form af
odemer og/eller lungestase eller ascites.

Hyponatrizemi ved hjerteinsufficiens er et darligt progno-
stisk tegn [14]. Hyponatrizemien er marker for aktivering af
forskellige neurohumorale systemer, som direkte eller indi-
rekte er arsag til den abnorme vandudskillelse. Baroreceptorer
i venstre ventrikel, aortabuen, a. carotis og i nyrens afferente
arterioler reagerer pa lavt cardiac ontput med stimulation af
ADH-produktion. Aktivering af det sympatiske nervesystem
og renin-angiotensin-aldosteron-systemet virker ogsa stimu-
lerende pd ADH-produktionen [15, 16]. Samlet er der altsa
en nonosmotisk stimulation af ADH, siledes at der trods
hyponatrizemi og hypoosmolalitet er mélelige meengder af
ADH i blodet. Kroppens totale vand- og natriumindhold er
foroget.

Ved leversygdom med cirrose og ascites ses hyponatrizzmi
hos ca. en tredjedel af patienterne [17]. Den mest gaengse teori
er, at arteriel vasodilatation medforer central underfyldning,
hvilket stimulerer ADH-produktionen [18]. Hyponatrizemi
ved nyreinsufficiens skyldes den nedsatte glomerulere filtra-
tion, som kan give anledning til kompromitteret vandudskil-
lelse [11].

Nedsat natriumindhold

Et fald i ekstracelluleer volumen (ekstracelluleer dehydrering)
forer til volumenstimuleret ADH-produktion og terst. Samti-
dig stimuleres renin-angiotensin-aldosteron-systemet og det
sympatiske nervesystem via baroreceptorer. Angiotensin er
en potent stimulator af bade torst og ADH-produktion og
bevirker desuden en @ndring i den renale hemodynamik i
retning af nedsat salt- og vandudskillelse [11]. ADH bevirker
en oget tilbagereabsorption af vand i nyrernes samleror, og
hvis tersten stilles uden samtidig saltindtag, vil slutresultatet
vare hyponatrieemi.

De kliniske tegn p& dehydrering (vagttab, nedsat hudtur-
gor, torre slimhinder, lavt blodtryk, ortostatisk blodtryksfald
og darlig venefylde) er alle uspecifikke. Paraklinisk taler en
kreatinin-karbamid-ratio <12 (hvor karbamid méles i mmol
pr. | og kreatinin i pumol/l), forhajet P-urat samt u-natrium
<30 mmol/I for dehydrering [11, 19]. Ofte vil der anamnestisk
veare holdepunkt for dehydrering f.eks. gastroenterit eller diu-
retikaforbrug. Da renale og ekstrarenale vaesketab er hypo-
tone, vil uerstattede tab medfore hypernatrizzmi. Kun hos
patienter, som har veret i stand til at erstatte et vaesketab med
vaskeindtagelse (eller har fiet infusion af hypoton vaske) vil
der opsta hyponatrieemi.

Normalt natriumindhold

Ved tilstande med bevaret normalt natriumindhold skyldes
hyponatrizzmien vandretention. Diagnosen er klinisk vanske-
lig at stille, fordi universel overhydrering (dvs. bdde intra- og
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ekstracellulzr) forst medforer erkendelige edemer ved kraftig
vaskeophobning i modsatning til tilstande med isoleret eks-
tracelluleer overhydrering. Den almindeligste arsag til hypo-
natrizzmi med normalt natriumindhold er syndrome of inappro-
priate antidinretic hormone (SIADH). Inden denne diagnose
kan stilles, skal binyrebarkinsufficiens, myksodem og poly-
dipsi udelukkes. Binyrebarkinsufficiens kan give hyponatri-
2mi, betinget af zndret renal hemodynamik samt eget vaso-
pressinproduktion.

Myksedem medforer nedsat cardiac ontput og nedsat glo-
meruler filtrationshastighed, si bade vasopressinmedierede
og intrarenale mekanismer er formentlig implicerede [11].

Akut psykose kan ledsages af hyponatrizemi, som opstar
dels p grund af eget torstfornemmelse (og deraf folgende
polydipsi) dels pa grund af en forstyrrelse i osmoreguleringen,
som betyder, at ADH stimuleres ved en lavere plasmaosmola-
litet, og endelig kan der ogsa vare en hojere ADH-folsomhed
i samlererene [10].

En serlig variant af polydipsi er eldrikkersyndromet, som
ses hos personer, der har et stort dagligt veeskeindtag i form af
ol, og som samtidig har et ringe proteinindtag. Da proteinind-
tagelsen er den vasentligste faktor for osmotisk /oad, er mulig-
heden for udskillelse af frit vand reduceret, hvilket ved exces-
siv vaeskeindtagelse kan resultere i hyponatrieemi. Hyponatri-
2mi via denne mekanisme kan ogsa ses hos smatspisende
individer med stort vaeskeindtag, selv om der ikke er tale om
ol [11, 12].

De diagnostiske kriterier for SIADH er: 1) hyponatrizmi
med hypotonicitet, 2) ingen odemer eller klinisk dehydrering,
3) urinosmolalitet >100 mosmol pr. kg, 4) urinnatrium >20
mmol pr. | (kan vere mindre hos en patient med meget lavt
saltindtag, ideelt skal der males degnurinnatrium, men dette
er i praksis vanskeligt) og 5) normal nyre-, binyre- og thyro-
ideafunktion.

At urinen ikke er maksimalt fortyndet, er udtryk for, at
ADH-produktionen er hgj set i forhold til den lave plasma-
osmolalitet. Den vedvarende hgoje saltudskillelse skyldes
hemning af den tubulzere natriumreabsorption som svar pa
det let ogede intravaskulzere volumen, der igen skyldes det
heje ADH. I de fleste tilfzelde opnds ved en lavere plasma-
natriumkoncentration en ny ligeveagtstilstand , hvor saltud-
skillelse er lig saltindtag. Derfor kan saltudskillelsen hos perso-
ner med et meget ringe saltindtag veere mindre end 20 mmol
pr. 1[13]. Der er mange mulige arsager til SIADH. Malign syg-
dom, lungesygdom og sygdomme i centralnervesystemet er
de store arsagsgrupper. Apopleksi, intrakranial bledning eller
infektion kan bevirke eget ADH-afgivelse fra hypofysen [14],
og tumorer kan give en ektopisk produktion af ADH [15].
SIADH forkommer hyppigt i den postoperative fase. Det
skyldes kombinationen af det neurohumerale og metaboliske
stressrespons (som blandt andet indebaerer oget ADH-pro-
duktion), kvalme (som stimulerer ADH-produktionen) og
indgift af elektrolytfri vaske [3].
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Medicinudlgst hyponatrizemi

Mange medikamenter forarsager hyponatrizemi via en
STADH-mekanisme (ogning af AVP-produktion eller ogning
af felsomheden herfor). Det drejer sig bl.a. om tricykliske anti-
depressiva, serotoningenoptagelsesheemmere (»lykkepiller«),
oxacarbamazepin m.fl. [26, 27].

Thiazider er kendte for at kunne give endog meget svaer
hyponatrizemi [28]. Thiazider virker i den distale del af nefro-
net (fortyndingssegmentet) og nedsatter herved nefronets
evne til vandudskillelse [29]. Patienter, som behandles med
thiazid, ber derfor advares mod at indtage store vaeeskemaeng-
der [30]. Patienter, som engang har haft hyponatrizemi i for-
bindelse med thiazidbehandling, synes i serlig grad at vere
udsatte for at opleve det igen, og skal informeres om, at de
ikke tiler thiazider [31].

Diuretika (hyppigst thiazider) kan desuden forrsage ka-
liumdepletering, hvilket kan give anledning til hyponatrizemi,
formentlig fordi depletering af intracelluleervaeskens domine-
rende osmotiske ion medferer skift af natrium og vand over
cellemembranen som led i bevarelse af den osmotiske lige-
vegt [32].

Symptomer

Nar den effektive plasmaosmolalitet falder, treekkes der vaeske
fra ekstracelluleer fase til intracelluler fase. Som led heri kan
der opsta et intracelluleert hjerneedem. Hjernen er i stand til
at kompensere herfor ved afgift af elektrolytter og intracellu-
lzere osmotisk aktive aminosyrer. Symptomerne skyldes disse
osmotiske forandringer i hjernen. Hvis hyponatrizzmien ud-
vikles akut (over mindre end 48 timer), nir de kompense-
rende mekanismer ikke at fa fuld effekt, og symptomerne kan
vere alvorlige: koma, kramper, respirationsstop. Nar hypona-
trizzmien udvikles langsomt, kan symptomerne mangle eller
vere beskedne: anoreksi, kvalme, hovedpine og koncentra-
tionsbesveer, men kan udvikle sig til egentligt akut delir med
hallucinationer og forvirring [33, 34]. Symptomerne er princi-
pielt reversible, men akut delir kan have langvarige og alvor-

lige folger [35].

Behandling
Behandlingen sigter mod at normalisere plasmanatrium ved
tilforsel af nodvendig salt eller fjernelse af overflodig vaeske.
Behandlingen athzenger af, om hyponatrizzmien er opstet
akut eller er kronisk samt af symptomatologien. I praksis er
hyponatrizemi, som ikke er opstdet under hospitalsindleg-
gelse, af kronisk karakter. Hyponatrizemi med alvorlige, livs-
truende symptomer (koma og kramper) behandles uanset ar-
sag med infusion af hypertont saltvand og loopdiuretika. Der
findes formler til beregning af, hvor meget salt, der skal tilfe-
res, eller vand, der skal fjernes. Disse bor anvendes samtidig
med en grundig klinisk vurdering og hyppig kontrol af elek-
trolytter, idet de ikke tager hojde for den dynamiske situation,
der opstar under vaeskeindgift [36]. Ved lettere symptomer
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(hovedpine, kvalme og forvirring) athzenger behandlingen af
grundsygdommen. Ekstracellulzer dehydrering behandles
med peroral rehydrering (vaeske og salttabletter) eller intrave-
nes isoton natriumklorid. Ved hjerteinsufficiens optimeres be-
handlingen (inkl. evt. vaskerestriktion), thiazid seponeres og
erstattes med loopdiuretikum. STADH behandles med vaeske-
restriktion og - hvis dette ikke er tilstraekkeligt - med NaCl-
tabletter og furosemid [34]. Medikamenter, som kan forarsage
hyponatrizemi, seponeres sa vidt muligt. En kronisk hypona-
trizzmi ma ikke korrigeres for hastigt. Risikoen herved er cere-
bral pontinmyelinolyse (CPM), som kan fore til irreversibel
hjerneskade eller dod. CPM skyldes osmotisk demyelinisering
oprindelig beskrevet i pons - deraf navnet - som dog ikke er
begrenset til pons [36-38]. Korrektionen ber derfor ikke over-
stige 8-10 mmol pr. 1 pr. degn. Ved alvorlige livstruende symp-
tomer kan korrektionen initialt veere 1-3 mmol pr. time, nar
blot den maksimale degnkorrektion respekteres [36].

Forebyggelse

Op mod halvdelen af de patienter, som indlzegges med hypo-
natrizemi, har haft hyponatrizemi tidligere, men ikke nedven-
digvis med samme arsag. Det indikerer, at disse patienter er
sarbare over for forskellige pavirkninger, som har betydning
for vandudskillelsen [16]. Patienter, som tidligere har haft hy-
ponatrizemi, behever derfor serlig kontrol, hvis man finder
behov for at starte behandling med et af de mange medika-
menter, som kan pavirke vandudskillelsen [39].

Patienter, som har haft hyponatrizemi i forbindelse med
thiazid, ber opfattes som cave thiazid. Anbefalinger om ve-
skeindtag til gamle mennesker skal gives med omtanke, f.eks.
taler smatspisende gamle, som er i diuretikabehandling maske
ikke store vaeskemangder [40]. Indikation for diuretikabe-
handling og dosering skal jeevnlig revurderes. Infusion af hy-
potone vasker (isotonglukose bliver hypoton, nar glukose
forbraendes), specielt per- og postoperativt, ber kun ske under
lebende elektrolytkontrol.

Korrespondance: Ellen Holm, Langagervej 10 A, DK-4000 Roskilde.
E-mail: ellenholm@dadinet.dk
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G-receptor-kinaser

En familie af »naturlige« receptorblokkere

Laege Juliane E. Theilade, professor Stig Haunsg &
afdelingslaege Sgren P. Sheikh
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Kardiologi og Medicinsk afdeling B

Resumé

G-protein-koblede receptorer udggr den stgrste familie af celle-
overfladereceptorer og aktiveres af en lang raekke hormoner, neu-
rotransmittere og sensoriske stimuli. Signalering via disse recep-
torer som f.eks. angiotensin Il-receptoren spiller en central rolle
for progression af hjertesygdom. En gruppe intracellulaere enzy-
mer, G-receptor-kinaser (GRKs) slukker for denne type receptorer.
Her diskuteres muligheden for at pavirke sadanne endogene »re-
ceptorblokkere« som et nyt behandlingsprincip ved hjertesygdom.

G-protein-koblede receptorer (GPCRs) udger den storste fa-
milie af celleoverfladereceptorer og aktiveres af en lang reekke
hormoner, neurotransmittere og sensoriske stimuli. Majorite-
ten af farmaka (ca. to tredjedele), som anvendes i den kliniske
medicin, er specifikt rettet imod disse receptorer, hvilket af-
spejler deres biologiske betydning. GPCRs forekommer i
mange subtyper og varetager eller medvirker ved bl.a. syn,
lugt, smag, regulering af perifer vaskuleer modstand, hjertefre-
kvens og dndedrzt. Endvidere er GPCRs medvirkende ved
udviklingen af en reekke sygdomme sadsom hjertesvigt og in-
flammatoriske og endokrine lidelser [1]. GPCR-blokkere, som
virker ved at binde sig ekstracellulert til specifikke receptor-
proteiner, har sledes fiet en fast plads i moderne behandling
af hjertesvigt. Disse farmaka, som blandt andet B-receptor og
angiotensin II-receptorblokkere forbedrer hjertets pumpe-





