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Resumé

Introduktion: Hyponatrieemi er en almindeligt forekommende
elektrolytforstyrrelse. Der eksisterer megen viden om arsager og
behandling, men i praksis er der ofte problemer med fortolkning
og behandling af hyponatrieemi.

Materiale og metoder: | en firemanedersperiode blev akut indlagte
medicinske patienter med plasmanatrium <130 mmol/I grundigt
udredt for at fastsla arsagen til hyponatrizzmi. Den endelige arsag
blev for hver enkelt patient fastlagt ved konsensus i en projekt-
gruppe bestaende af en nefrolog, en geriater, en endokrinolog og
to yngre laeger. | alt 99 patienter indgik i undersggelsen.
Resultater: Af alle akut indlagte patienter pa medicinsk modtage-
afsnit havde 7,4% plasmanatrium <130 mmol/l. De store arsags-
grupper var: syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone
(SIADH) 22%, sygdom med overhydrering (hjerte-, nyre-, eller
leverinsufficiens) 23%, behandling med thiazid 20%, dehydrering
17% og behandling med loop-diuretika 8%. Den aldersrelaterede
incidens steg frem til 70-ars-alderen og herefter var den atter fal-
dende. Nesten halvdelen af patienterne (49%) havde tidligere
veeret indlagt med plasmanatrium <130 mmol/I.

Diskussion: Hyppigheden af hyponatrizzmi og fordelingen pa ar-
sager svarer til, hvad der er fundet i andre studier. Det er ogsa vel-
kendt, at hyppigheden er stgrst i geriatriske populationer. Den fal-
dende hyppighed efter 70-ars-alderen er ikke tidligere beskrevet.
En mulig forklaring er selektion, idet hyponatrizemi ved en raekke
sygdomme er et alvorligt symptom, der er forbundet med hgj
dgdelighed. Kun 17% af patienterne var dehydrerede. Behand-
ling med natriumkloridinfusion eller -tabletter er derfor relativt
sjeeldent indiceret.

Hyponatrizemi er en almindeligt foreckommende elektrolyt-
forstyrrelse. Incidensen af hyponatrizzmi med plasmanatrium
(P-Na) <130 varierer fra 1% til 11% athangig af den undersogte
patientpopulation [1, 2]. Iser pa geriatriske afdelinger rappor-
teres der om en hej forekomst [2]. Der eksisterer allerede me-
gen viden om patofysiologiske mekanismer ved forskellige
sygdomstilstande og ved brug af en reekke medikamenter,
men i praksis er der ofte tvivl om fortolkning og behandling
af hyponatrieemi [3].

Formadlet med studiet var at undersoge hyppigheden af
hyponatrizzmi i en population af akut indlagte medicinske pa-

tienter og ved almindelig anamnese, objektiv gennemgang og
simple parakliniske undersogelser at vise, hvorledes patien-
terne fordelte sig pa de sygdomstilstande, som er kendte for at
give anledning til hyponatrizemi.

Materiale

Alle patienter med P-Na <130 mmol/] indlagt Akut pd Me-
dicinsk Modtageafdeling (AMA), H:S Frederiksberg Hospital,
pa hverdage i perioden fra den 1. oktober 2002 til den 31. ja-
nuar 2003, blev inkluderet i undersogelsen.

Metoder

Patienter med P-Na <130 mmol/l blev i indleggelsesdognet
undersogt af en af projektleegerne. I den objektive gennem-
gang er der lagt vaegt pa kliniske tegn pa dehydrering eller
overhydrering (blodtryk, edemer, ascites, halsvenestase og
lungestase). Anamnestisk er der specielt spurgt efter syg-
domme, som kan forarsage hyponatrizemi (hjerte-, lever- eller
nyreinsufficiens og cancersygdomme) samt indhentet precise
oplysninger om medicinforbrug. Patienter, som indlegges pa
AMA, far rutinemzessigt taget en raekke blodproever og malt
plasmaverdier af hzemoglobin, albumin, kreatinin, kalium,
natrium og carbamid. Herudover er der athzengigt af anam-
nese og symptomer suppleret med blodglukose, thyroidea-
parametre, P-urat og synachtentest. Urinen er sd vidt muligt
undersegt for natriumudskillelse (U-Na) og ved mistanke om
syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone (SIADH) for os-
molalitet. Urinundersogelserne er udfoert pa spoturin. Afheen-
gig af den kliniske problemstilling er der suppleret med ront-
gen af thorax (nzesten alle patienter), CT af thorax og/eller
cerebrum og ekkokardiografi. Studiet er tilrettelagt som et
observationsstudie, hvor patienterne er blevet undersogt med
almindelig journaloptagelse og almindelige blodprever. Hvis
denne initiale gennemgang har givet en sandsynlig forklaring
pa hyponatrizmien (f.eks. centylbehandling), og for sa vidt
den har holdt stik (natrium steget efter seponering af centyl),
er der ikke foretaget yderligere undersoegelser med henblik pa
hyponatrizmien. Alle patienterne har siledes gennemgaet en
lege artis-udredning for hyponatrizzmi, uden at der er udfert
ekstra undersogelser af hensyn til projektet. Projektlegerne
har fungeret som »eksperter« og er kommet med gode rid om
nedvendig videreudredning ved behov. Hver enkelt patient-
historie er dreftet i projektgruppen (en geriater, en nefrolog,
en endokrinolog og to yngre lzger), og der er opniet konsen-
sus om den sandsynligste drsag til hyponatrizemien i hvert en-
kelt tilfzelde. Patienterne er herefter blevet klassificeret i fol-
gende grupper:
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Dehydrering

Patienter, som opfyldte mindst et af folgende kriterier, og som
ikke var i diuretikabehandling, blev klassificeret som dehy-
drerede:

- absolut forhejet kreatinin og carbamid, som falder i takt
med rehydrering og i takt med stigning i P-Na

- kreatinin/carbamid-ratio <12, som stiger i takt med re-
hydrering og stigning i P-Na

- U-Na <20 mmol/1

Diuretika

Hos nogle af de diuretikabehandlede blev grundsygdommen
(inkompenseret hjerte-, nyre- eller leverinsufficiens med ede-
mer/ascites) opfattet som rsag til hyponatrizemien. Disse pa-
tienter blev ikke talt med i denne gruppe. Alle ovrige patien-
ter i diuretikabehandling blev henregnet til denne gruppe,
uagtet at hyponatrizemien var et led i dehydrering, hvortil
diuretika maske blot var en af drsagerne.

Sygdom med overhydrering/dyshydrering

Til denne gruppe blev henregnet patienter med edemer, som
kunne tilskrives hjerteinsufficiens, leverinsufficiens eller ny-
reinsufficiens (fortyndingshyponatrizemi), patienter med svzr
akut sygdom med nyre og/eller leversvigt samt kronisk syge,
underernzrede og dyshydrerede patienter.

SIADH
Patienter som opfyldte folgende kriterier blev henregnet til
denne gruppe:

- hypoosmolalitet i plasma (P-osmolalitet blev ikke under-
sogt, men hvis blodsukker var normalt, blev dette krite-
rium anset for opfyldt)

- normohydrering (dvs. ingen edemer og ingen tegn pa
dehydrering)

- U-osmolalitet >100 mosmol/kg

- U-Na>20 meq/l

- normal nyre-, binyrebark- og thyroideafunktion.

Patienter, som opfyldte ovennzvnte kriterier, blev klassifice-
ret som havende sikker SIADH. Derudover blev patienter,
som ikke var undersogt tilstreekkeligt (f.eks. manglede U-os-
molalitet), men som var i behandling med medikamenter
(antidepressiva m.m.) eller havde sygdomme (cancer), som er
kendt for at ledsages af STADH, og hvor der ikke blev fundet
anden arsag til hyponatrizmien, medregnet i denne gruppe
(sandsynlig STADH).

Dysreguleret diabetes mellitus

Haojt blodsukker kan i sig selv vare drsag til hyponatrizemi
(glukose er osmotisk aktiv og bevirker vaesketrak fra cellerne
til ekstracellulerfasen, plasmavand eges, og dermed falder na-
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Figur 1. Arsager til hyponatrizemi.

triumkoncentrationen). Oftest vil der samtidig vaere dehydre-
ring (pga. osmotisk diurese), og i si fald blev patienterne klas-
sificeret som dehydrerede. Nogle i patienter havde alene hojt
blodsukker uden tegn pa dehydrering, og P-Na steg i takt
med, at blodsukkeret faldt.

Polydipsi
Patienter med meget stort vaeskeindtag (>5 1/dag) og patienter
med stort glindtag (>10 ol/dag) blev klassificeret i denne

gruppe.

Resultater

I perioden fra den 1. oktober 2002 til den 31. januar 2003 blev
der indlagt 2.166 patienter pA AMA. Heraf havde 160 patien-
ter ved indleeggelsen P-Na <130 mmol/], svarende til 7,4% eller
til 1-2 patienter daglig. En del af disse patienter blev indlagt pa
weekend- og feriedage (48 patienter), og da projektlegerne
kun var til stede pa hverdage, resulterede det i 107 inkluder-
bare patienter (tre patienter havde gentagne indleggelser med
hyponatrizzmi). Af disse métte otte patienter ekskluderes pa

Tabel 1. Arsager til hyponatriaemil.

Hovedgruppe Undergrupper Antal
Syndrome of inappropriate Sikker SIADH 15
anti-diuretic hormone (SIADH)  Sandsynlig SIADH 7
Diuretika Thiazid 20
Loop-diuretika 8
Overhydrering Hjerteinsufficiens 12
Nyreinsufficiens 3
Leverinsufficiens 1
Anden kronisk sygdom 2
Akut sygdom m. nyre- og/eller leversvigt 5
Polydipsi 6
Hgjt blodsukker 3
Dehydrering 17
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Figur 2. Arsager til
hyponatrizemi i forskel-
lige aldersgrupper.
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grund af mangel pa data (hurtig udskrivelse eller overflytning
til andet hospital). Tilbage var der 99 patienter, som blev fulgt
til endelig diagnose.

Arsagerne til hyponatrizemi fremgar af Tabel 1 og Figur 1.
Af de 28 patienter, som var i diuretikabehandling, fandtes 16
at vaere dehydrerede. Arsagerne fordelte sig lidt forskelligt i
forskellige aldersgrupper, hvilket fremgar af Figur 2. Da vi
kender alderen pa alle de 2.166 patienter, som blev indlagt
pa AMA, har vi kunnet opgere den aldersrelaterede incidens
af hyponatrizzmi (Figur 3). I alt 49 patienter, dvs. naesten 50%
havde ved tidligere indleggelse pa H:S Frederiksberg Ho-
spital haft P-Na <130 mmol/l. Patienter med recidiverende
hyponatrizemi fordelte sig nogenlunde ligeligt i grupperne
SIADH, thiazidbehandling og hjerteinsufficiens, mens to
patienter havde et stort alkoholforbrug og var i darlig er-
neeringstilstand.

Anamnestisk stort alkoholforbrug (mere end tre genstande
dagligt, alkoholrelateret organpavirkning og/eller ebrietas i

Procent
14—

12—

<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100 >100
Alder, ar

Figur 3. Procentvis andel af patienter med P-Na <130 mmol/I i forskellige al-
dersgrupper.

Overhydrering

80-90 90-100 Alder, ar

Diuretika M Dehydratio W Polydipsi Hgijt blodsukker

forbindelse med denne eller tidligere indleggelse) var til stede
hos 20 patienter. I alt 25 patienter havde P-Na <125 mmol/],
heraf kunne otte tilfzlde tilskrives thiazidbehandling, otte
SIADH, syv sygdom med overhydrering (i fire tilfzelde sver
hjerteinsufficiens) og to polydipsi (stort alkoholforbrug). I alt
11 patienter havde P-Na <120 mmol/I (fem thiazidudleste,
fem pga. SIADH og en pga. inkompenseret hjerteinsufficiens).

Arsagerne til SIADH fremgér af Tabel 2. Der hvor medika-
menter er opfattet som arsag, har det i enkelte tilfzelde ikke
kunnet lade sig gore at seponere det formodede skadevol-
dende stof, og man har sdledes i disse tilfzelde ikke den ende-
lige bekrzftelse pa, at det pAgeeldende medikament har veeret
arsag.

Tabel 2. Arsager til syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone (SIADH).

P-natrium
Alder, ar mmol/l Formodet arsag
82 e 127 Psykose
DA 127 Urosepsis, kvalme
7O 127 Apoplexia antea
7% - cocoocsocsocsocsocnocnos 121 Tumor cerebri (meningeom)
7 125 Amyotrofisk lateral sklerose
B3 e 129 Lungeemboli
T8 129 Kronisk obstruktiv lungesygdom,
pneumoni
T2 126 Cancer pulmonum
T8 128 Cancer pulmonum
¥/ 0ooo00000000000600000060000 118 Mb. Waldenstrgm
]9 56000000000 000000060000000 124 Zoloft, Deprakine
75 50 0600060060006000600060006000 128 Cipramil, Deprakine, apopleksi
B4 129 Cipramil
B9 e 117 Cipramil og Remeron
76 127 Cipramil
6l 119 Tegretol, Zoloft
85 118 Zoloft, Fluanxol
B0 129 Zoloft, paroxetin
84 110 Idiopatisk
82 e 122 Idiopatisk
80 e 125 Idiopatisk
92 129 Idiopatisk




4036

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Diskussion

Der findes, sa vidt vi ved, ikke incidensopgerelser af hypona-
trizzmi i en blandet gruppe af akut indlagte medicinske patien-
ter. Pa geriatriske afdelinger har 5-11% af patienterne P-Na
<130 mmol/1 [2, 4]. Vi fandt en stigende hyppighed af hypo-
natrizemi frem til 70-ars-alderen, herefter var hyppigheden
igen aftagende og var i gruppen af 90-100-drige pa niveau med
hyppigheden blandt de 30-40-arige. Det er kendst, at der i ge-
riatriske populationer er en hej hyppighed af hyponatrizemi
[5, 6]. Den faldende hyppighed hos de meget gamle er sa vidt
vides ikke tidligere beskrevet. En mulig forklaring kan vare
selektion, idet hyponatrizemi er forbundet med overdedelig-
hed, ikke pa baggrund af hyponatrizemien per se, men fordi
hyponatrizzmi som symptom er udtryk for grundsygdom-
mens alvorlighed og forbundet med alvorlig prognose [7].

En stigende forekomst af hjerte- og nyreinsufficiens samt
stigende brug af medikamenter forklarer til dels den stigende
hyppighed med alderen. I en reekke undersogelser har man
imidlertid ogsa vist, at forekomst af STADH er stigende med
alderen ikke kun som folge af de mange sygdomme og me-
dikamenter, som kan ledsages af SIADH, men ogsa i form af
idiopatisk SIADH [2, 8]. Mange medikamenter forarsager hy-
ponatrizemi via en SIADH-mekanisme (ogning af ADH-pro-
duktion eller ogning af folsomheden herfor). Det drejer sig
bl.a. om tricykliske antidpressiva, serotoningenoptagelses-
hammere (»lykkepiller«), carbamazepin m.fl. [9, 10]. Den for-
deling af hyponatrizemi pa arsager, som vi fandt i dette studie,
ligger teet op ad, hvad der er fundet i andre undersogelser [1].

En patient, som indleegges akut med hyponatrizemi, vil i
langt de fleste tilfelde blive behandlet med infusion af isoton
NaCl. Vi fandt imidlertid, at kun 17 patienter (ca. 17%) var de-
hydrerede og sdledes rationelt burde behandles med rehydre-
ring. I gruppen hvor diuretika blev opfattet som arsag til hy-
ponatrizemi, var yderligere 16 patienter dehydrerede. I denne
gruppe vil det i reglen vere tilstreekkeligt at seponere/pausere
og revurdere indikationen for diuretika.

Klinisk kan det vzre vanskeligt at vurdere, om en patient
er dehydreret, men inddrages enkle blod- og urinprever (plas-
maverdier af elektrolytter, kreatinin, carbamid og urat samt
urinnatrium) lettes diagnosen [9, 11].

Behandlingen med NaCl gor - trods mangel pa rationalitet
- sjzldent skade i den akutte situation. Men hos de gamle
mennesker, som udstyres med diagnosen »dehydrering«, og
i virkeligheden har SIADH (eller har veret overbehandlet
med diuretika) kan det senere gore skade. Opmarksomheden
pa vaeskeindtag hos gamle er stor bide blandt parerende og i
hjemmeplejen. Nar et gammelt menneske har veret indlagt
med »dehydrering« vil opfordringerne derhjemme til rigeligt
vaeskeindtag blive endnu kraftigere, og risikoen for fornyet
indleeggelse med hyponatrizemi stiger, idet den korrekte be-
handling af SIADH er vaskerestriktion [12].

En raekke medikamenter kan give hyponatrizemi. Thiazi-
der er kendt for at kunne give endog meget sveer hyponatri-
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mi [4, 13, 14]. Af de 20 patienter, som i dette studie havde
thiazidrelateret hyponatrizzmi, havde kun otte tegn pa dehy-
dratio (i henhold til ovenfor beskrevne kriterier), mens alle de
otte patienter, som havde hyponatrizmi forarsaget af loop-di-
uretika, ogsd var dehydrerede. Ved loop-diuretika synes der
saledes at vere tale om en simpel overbehandling og heraf
folgende dehydrering. Mekanismen ved thiazidudlest hypo-
natrizemi er i de fleste tilfelde en anden. Thiazider virker i
den distale del af nefronet (fortyndingssegmentet), og interfe-
rerer derved direkte med vandudskillelsen specielt hos zldre
[15]. ZAldre patienter, som behandles med thiazid, ber derfor
advares mod at indtage store vaeeskemaengder [16]. Patienter,
som engang har haft hyponatrizemi i forbindelse med thiazid-
behandling, synes at vaere serlig udsatte for at opleve det igen
og skal informeres om, at de ikke taler thiazider [17].

Et ringe fodeindtag og et samtidigt rigeligt vaeskeindtag (pa
opfordring fra lege, hjemmesygeplejerske eller pirerende)
kan give hyponatrizemi, idet nyrerne kan udskille mindre
vand, hvis der ikke samtidig udskilles osmotisk aktive partik-
ler [18]. Hos to af vore patienter i gruppen af overhydrerede/
dyshydrerede var denne mekanisme formentlig en medvir-
kende arsag, og det er ogsé en del af forklaringen pa hypona-
trizemi i forbindelse med »eldrikkersyndromet«, som ud-
gjorde 5% af tilfzeldene i vores undersegelse [19, 20].

Nzsten halvdelen af patienterne havde ved tidligere ind-
leeggelse haft hyponatrizemi. Ogsa i andre undersogelser har
man bemearket, at en del patienter har flere episoder med hy-
ponatrizemi, hvor der ikke nedvendigvis er samme arsag, hvil-
ket indikerer, at disse patienter er sirbare over for forskellige
pévirkninger, som kan influere p& vandudskillelsen [13].

Vi har med denne undersogelse sogt at vise, at det alene
ved almindelig objektiv undersogelse og almindelige para-
Kkliniske undersogelser er muligt at forstd baggrunden for de
fleste tilfzlde af hyponatrizemi og derfor ogsd bliver muligt
at give en rationel behandling og specielt ogsa at give rad til
egen leege og patienterne om forholdsregler vedrorende ve-
ske- og medicinindtag fremover. Man kan indvende, at pa-
tienterne ikke er undersogt efter en standardiseret forsegs-
protokol, og at det giver en vis usikkerhed i resultaterne. Vi
har forsegt at minimere denne usikkerhed ved at lade tre er-
farne klinikere: en nefrolog, en endokrinolog og en geriater,
drefte hver enkelt sygehistorie og komme til en konsensus om
den sandsynligste arsag til hyponatrizmien. Da vore resulta-
ter som ovenfor beskrevet ligger tzet op ad, hvad der er fundet
i andre undersogelser, tror vi, at det er lykkedes.

Korrespondance: Ellen Holm, Langagervej 10 A, DK-4000 Roskilde.
E-mail: ellenholm@dadinet.dk
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Akut pankreatitis

Antibiotikaprofylakse ved pancreasnekroser?

Overlaege Ole Olsen

H:S Amager Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling

Akut pankreatitis er en akut inflammatorisk proces i pancreas
med variabel involvering af regionale vav eller fjernere belig-
gende organsystemer [1]. Sygdommen manifesterer sig klinisk
med stor variation i sveerhedsgrad. De milde tilfzlde, ca. 80%,
er karakteriseret ved minimal organdysfunktion og problem-
fri heling, men i de svere tilfzelde kan nekroser opstd i og om-
kring pancreas, og mortaliteten er serlig hoj (>40%), hvis det
nekrotiske vev bliver inficeret. Det antages, at tarmbakterier
via blod- og lymfebaner fordrsager infektionen, men selv om
det synes rationelt at anvende profylaktisk antibiotika for at
hindre denne translokation af bakterier, er de individuelle
resultater af sma undersogelser ikke konklusive, ligesom re-
sistensudvikling og mulig svampeinfektion i forbindelse med
profylaksen er uafklaret.

I The Cochrane Library [2] har man for nylig publiceret en
metaanalyse med det formal at belyse effektiviteten og sikker-
heden ved brug af profylaktisk antibiotisk behandling af pa-

tienter med pancreasnekroser ved akut pankreatitis.

Metode

Efter sogning i MEDLINE, Embase og Cochrane Library samt
abstrakter fra diverse konferencer atholdt af videnskabelige
selskaber fandt man kun ni randomiserede og kontrollerede

studier om antibiotisk behandling ved akut pankreatitis. Fem
studier blev ekskluderet: tre studier fra 1970’erne, fordi CT pa
det tidspunkt ikke var tilgeengelig til pavisning af nekroser,
et, fordi det omhandlede selektiv tarmdekontaminering, og
et, som omhandlede »ansamlinger« og ikke nekroser. Dette
efterlader fire randomiserede og kontrollerede studier, i
hvilke profylaktisk antibiotika blev evalueret hos patienter
med pancreasnekroser set ved CT med intravenes kontrast i
forbindelse med sveer akut pankreatitis [3-6]. De fire arbejder
var alle enkeltblindede, nonplacebokontrollerede, og i meta-
analysen deekker den profylaktiske behandling over tre for-
skellige antibiotikaregimener: cefuroxim [4], imipenem [3, 6]
og ofloxacin med metronidazol [5].

Reviewresultater

Patienternes gennemsnitsalder i studierne varierede fra 40,5 ar
til 52 &r og var sammenlignelige. Variationen i kon (mand:
kvinde) var 1,4:7,3 og afspejlede den tiologiske sammen-
setning, som varierede fra 32% til 100% alkoholrelaterede og
fra 0% til 50% galdestensrelaterede tilfzelde.

Mortalitet kunne evalueres i alle fire studier og var mindre
ved antibiotikabehandling, seks af 109 dede versus 18 af 109
dede i kontrolgruppen (odds-ratio (OR) 0,32 (p=0,02)), pri-
meert pd grund af Szinios studie [4], som vegtede 39,2%.

Infektion i nekroser (pankreatisk sepsis) viste ogsa en for-
del til terapigruppen med kun 23 af 109 infektioner versus 35
af 109 infektioner i kontrolgruppen (OR 0,51 (p=0,04)). Her
vegtede Pederzolis studie [3] mest med 37,7%.





