1016 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 174/15 9. april 2012

Praktisk tilgang til den hyponatricemiske patient
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Sveere cerebrale sympto-
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Hyponatrizemi er den hyppigste elektrolytforstyr-
relse, og den er associeret med hgj mortalitet, om end
en kausal sammenhzng ikke er pavist [1]. Hyponatri-
@mi med svere cerebrale symptomer har ubehandlet
en hgj mortalitet, men omvendt kan patienterne f&
sver hjerneskade efter korrektion af hyponatriemi
[2]. Selvom emnet har veeret genstand for mange
oversigtsartikler, er klinisk diagnose og behandling
fortsat problematisk: Hyponatrizemi er underdiagno-
sticeret, diagnose er forsinket, og initial behandling
er tilfeeldig [3-5]. Formélet med artiklen er at pree-
sentere en praktisk tilgang til patienten med hypona-
trieemi.

VAND OG LEKTROLYTTER BESTEMMER

PLASMA-[NA+] VED HYPONATRIZMI

Hyponatrizemi opstdr, nér der er en relativ forggelse
af kroppens totale vandmengde (TBW) i forhold til
mengden af kroppens udskiftelige kationer (eNa* og
eK*):

eNa* + eK*t

Plasma-[Nat] = TBW

(ligning 1) [6].

Oftest er hyponatriezemi forérsaget af en defekt vand-
balance.

Ligning 1 forudsatter, at plasma-[Na*] (P-
[Na*]) bestemmer P-osmolaliteten, hvilket er langt
det hyppigste. En undtagelse er f.eks. hyperglykemi,
hvor ekstracellulaer glukose osmotisk trakker intra-
celluleert vand ud og dermed fortynder P-[Na*].
P-[Na*] falder ca. 0,4 mmol/]1 pr. mmol/] stigning i
P-[glukose]. I resten af artiklen refererer »hypona-
trizzmi« til hyponatrizemi med nedsat P-osmolalitet.

PATIENTENS SYMPTOMER AFG@R
INITIAL BEHANDLING
Det er afggrende, om patienten har svere cerebrale
symptomer (Tabel 1). Symptomerne skyldes for-
mentlig primaert hjernepdem forérsaget af influks af
vand i hjernens celler pga. den nedsatte osmolalitet i
plasma. Da hjernekassen har et fikseret volumen, er
prompte behandling indiceret for at reducere gdemet
og dermed risikoen for hjerneskade og dgd.
Behandlingen bestér i at undgé sekunder hjerne-
skade ved at sikre airway, breathing og circulation
(ABQC), samtidig med at der gives intravengs bolus af

2 ml/kg 3% NaCl ved P-[Na*] under 130 mmol/1[7,
8]. Behandlingen gger P-[Na*] forudsigeligt og hur-
tigt (minutter) med ca. 2 mmol/l. Malet er at fjerne
symptomerne. Der kan gives bolus op til tre gange
med fem minutters mellemrum.

Behandlingen skal pdbegyndes, nar der er mis-
tanke om, at hyponatrizemi er arsag til de cerebrale
symptomer. Dvs. at behandlingen almindeligvis ikke
bgr forsinkes af f.eks. computertomografi af cere-
brum. Cerebral sygdom, hepatisk encefalopati og se-
dation kan vanskeligggre diagnosen, men en let stig-
ning i P-[Na*] forvarrer ikke disse tilstande. Hvis
bolusterapien ikke fjerner symptomerne efter ca. 5
mmol/1 stigning i P-[Na*], er de formentligt ikke for-
arsaget af hyponatrizzmien alene.

Udgangspunktet for behandlingen er patientens
symptomer, og ikke om hyponatrizemien formodes
at vaere akut (< 48 timer) eller kronisk (> 48 ti-
mer). Inddelingen i akut versus kronisk hyponatri-
&mi er baseret pd, at hjernen adapterer sig til l&enge-
revarende hyponatrieemi ved tab af organiske
osmolytter, og for hastig korrektion af P-[Na*] efter
adaptationen gger risikoen for osmotisk demyelini-
sering (OD) (tidligere central pontin myelinolyse)
[9]. Imidlertid er inddelingen ikke rationel hos pa-
tienter med symptomer. Patienter med leengereva-
rende hyponatrieemi er i stgrst risiko for at f4 symp-
tomer, dvs. at de har stgrst risiko for akut forveerring
af deres kroniske hyponatrieemi og dermed for at fa
hjernegdem [10]. Bevidstlgse patienter kan ikke re-
deggre for varigheden af hyponatrieemien og ende-
lig er der beskrevet OD selv ved akut opstdet hypo-
natrieemi [11].

EFTER SYMPTOMORIENTERET BOLUSTERAPI

ER DET VIGTIGSTE AT UNDGA OVERKORREKTION

Nér den cerebrale funktion er forbedret, er det vig-
tigste at undgd overkorrektion og dermed reducere
risikoen for OD. Der findes ingen prospektive stu-
dier, hvor man har etableret en absolut sikker og
definitiv korrektionshastighed. Konservative graen-
ser pa 8 mmol/1 over 24 timer, 14 mmol/l over 48
timer og 16 mmol/l over 72 timer er blevet fore-
sldet [7]. For at undga overkorrektion er det vigtigt
at vide, at P-[Na*] bestemmes af endringerne i de
eksterne balancer af vand (ATBW) og kationer
(A(Na* + K)):
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[Na*]; X TBW X A(Na* + K*)
TBW + ATBW

+1., =
[Na*™] (ligning 2),

hvor [Na*], er udgangsveerdien, og [Na*], er den re-
sulterende plasmakoncentration. Den hyppigste ar-
sag til hurtigt stigende P-[Na*] er store diureser selv
uden indgift af natrium [12]. Jeevnfgr ligning 2 kan
dette modvirkes ved at gge vandindtaget (vand per
os/i sonde/5% glukose intravengst). Ved meget store
diureser kan det overvejes at bruge desmopressin
(f.eks. desmopressin i smeltetablet 60-120 mikro-
gram eller i nesespray).

Oftest er beregninger ikke ngdvendige, det vig-
tigste er at méle P-[Na*] hyppigt og méle timediure-
ser. For uddybning og beregningseksempler henvises
til Overgaard-Steensen [5].

DEFINITIV BEHANDLING AFHZANGER AF ATIOLOGI

Nér den indledende behandling har stabiliseret pa-
tienten, skal videre behandling individualiseres. Arsa-
gerne til hyponatrizzmien skal findes, s& man kan be-
handle hyponatrizzmien definitivt og undga recidiv.
Dette kan veere udfordrende.

Hyponatrieemi klassificeres traditionelt efter vo-
lumenstatus: hypo-, normo- og hypervolemi. Det er
imidlertid ikke muligt klinisk at adskille de to fgrst-
navnte [13]. Desuden er der ofte flere faktorer, der
kan fordrsage hyponatrizzmien hos en aldre, smétspi-
sende, multimedicinerede patient (f.eks. behandling
med diuretika, selektive serotoningenoptagelses-
hemmere og nonsteroide antiinflammatoriske stof-
fer), der har diare og padbud om at drikke meget vand.

Sveer polydipsi (mere end 15 1 vand/dag), glpo-
tomani/malnutrition (f.eks. alkoholisme, kronisk syg-
dom og anorexia nervosa, hvor et lavt stofindtag ned-
seetter nyrernes evne til at producere fortyndet urin)
[14] og nedsat glomeruleer filtrationsrate (f.eks. hos
e&ldre mennesker) [15] kan i sig selv eller i kombina-
tion forérsage hyponatrizemi.

Bolusterapi med 2 ml/kg 3% NaCl givet intravengst er en sikker og ef-
fektiv behandling af symptomatisk hyponatrizemi.

Hyponatrizemi med cerebrale symptomer er livstruende og kraever akut behandling.

Behandling bestar af stabilisering af airway, breathing og circulation (ABC) samt indgift af bolus
med 2 ml/kg 3% NaCl.

Malet er at reducere symptomerne.
Undga herefter overkorrektion (sker oftest pga. store diureser).
Videre behandling er styret af ztiologi.

Den endelige diagnose kan vaere udfordrende, og den bliver ofte fgrst tydelig som respons pa
behandlingen.

Andre former for hyponatrizzmi vedligeholdes af
en utilstraekkelig evne til at producere fortyndet urin
og en nedsat teerskel for at fgle tgrst. Dette skyldes
utilstraekkelig suppression af antidiuretisk hormon
(ADH)-sekretion og t@rst trods hyponatrizemi.
Arsagerne hertil kan kategoriseres i to grupper: Den
ene gruppe er tilstande, hvor ADH secerneres pga.
nonosmotisk stimulation ved nedsat effektivt arterielt
blodvolumen (EABV). Her kan der vere tale om til-
stande med nedsat ekstracellulaervolumen (ECV)
(f.eks. gastroenteritis og diuretika) eller hypervolee-
miske tilstande (f.eks. cirrose og hjertesvigt). I den
anden gruppe er ADH-sekretionen ufysiologisk hgj
(syndrome of inappropriate ADH secretion (SIADH)).

Optimer haamodynamikken ved hypervolaemiske tilstande
Hypervolamiske tilstande med nedsat EABV (hjerte-
svigt, cirrose og nefrotisk syndrom) og resulterende
hyponatrizemi diagnosticeres ud fra anamnese og
stigmata. Behandlingen er primeert rettet mod grund-
sygdommen for at forbedre heemodynamikken, s&
den nonosmotiske stimulering af ADH reduceres
(f.eks. angiotensinkonverterende enzym-hemmere
til hjertesvigtspatienter). P-[Na*] korrigeres med vee-
skerestriktion, loopdiuretika og méske vaptaner [16].

Genopret Na*/K* og ekstracellulzervolumen-deficit
Hyponatrieemi, der er fordrsaget af tab af totalkrops-
Na* og -K* forekommer hyppigt [17]. Tilstanden kan
desverre ikke altid klinisk adskilles fra STADH ved at
vurdere volumenstatus [13]. Ekstrarenale tab diagno-
sticeres vha. anamnesen (gastrointestinale tab, sved,
blgdning) og urin-Na* (U-[Na*]) < 40 mmol/1 (spo-
turin). Imidlertid kan U-Na* vare hgjere ved samtidig
diuretikabehandling eller renaltab af NaHCO; ved me-
tabolisk alkalose (opkast) og ved mb. Addison.
Renale rsager (diuretika, osmotisk diurese, salt-
tabende nefropati inklusive cerebral salt wasting og
binyrebarkinsufficiens) resulterer i U-[Na*] > 40
mmol/l som ved SIADH. En praktisk tilgang til denne
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Behandlingsoversigt ved
hyponatricemi.

Behandlingstrin Kommentar

ABC Undga sekundaer hjerneskade

D CNS-symptomer?? Hypo/hyperglykaemi?
Symptomer og P-[Na*] Hjernegdem forarsages af den relative ned-
<130 mmol/I seettelse af P-[Na*]/P-osmolaliteten

Infusionsbolus af 2 ml/kg 3% Nacl

Malet er bedring af CNS-symptomer
Stop efter maks. 3 boluser og overvej

Malinger
Blodgasser og elektrolytter pa arterielt eller vengst blod
P-[glukose]

alternativ arsag
Monitorer
Undga overkorrektion

Konservative greenser er 8 mmol/l pé 24 t.,
14 mmol/l pé 48 t. og 16 mmol/I pa 72 t.

P-[Na*], timediureser og cerebral tilstand
[Na*]; x TBW x A(Na* + K*)
TBW + ATBW

[Na*], =

5% glukose/vand og evt. desmopressin kan

bruges til at saenke P-[Na*]
Atiologi

Definitiv behandling Baseret pa eetiologi

Mekanismer bag hyponatrizemien

Plasma: [kortisol], [TSH], [kreatinin], [karbamid],
osmolalitet og infektionsmarkgrer

Urin : [Na*], [K*], osmolalitet

Optimer haemodynamikken og organfunktion ved hyper-
volaemiske tilstande

P-[Na*] moduleres med vaeskerestriktion og evt. loop-
diuretika og maske vaptaner

Genopret Na*/K* og ECV-deficit

Eliminer arsager til SIADH og moduler P-[Na*] med vaeske-
restriktion og evt. loopdiuretika/salt/vaptaner

Behandl endokrinologiske sygdomme og sult (protein)

A = airway; B = breathing; C = circulation; CNS = centralnervesystemet; D = disability; ECV = ekstracellulzervolumen; P = plasma; TBW = kroppens
totale vandmaengde; [Na*], = udgangs P-[Na*]; [Na*], = den resulterende P-[Na*];ATBW = eendring i ekstern vandbalance; TSH = thyroideasti-
mulerende hormon, A(Na*+K*) = aendring i ekstern kationbalance; SIADH = syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion.

a) Nedsat bevidsthedsniveau/kramper/respirationsstop.

udfordring er indgift af 210,9% NaCl over 24 timer:
Stiger P-[Na™*], er diagnosen korrekt. Ved uandret el-
ler yderligere reduktion i P-[Na*] er der tale om
SIADH [18]. Nér diagnosen er etableret, skal den un-
derliggende arsag behandles/elimineres, og Na* og/
eller K™ og vanddeficit erstattes. Ligning 1 og 2 viser,
hvorfor et kaliumdeficit kan bidrage til hyponatri-
@mi. Imidlertid kan det ikke beregnes, hvor stort et
deficit der er tale om. Ligningerne viser ogsa, at kor-
rektion af et kaliumdeficit kan bidrage til overkorrek-
tion af hyponatrieemi.

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion
SIADH er en nedsat evne til at udskille fortyndet urin
(U-Osm > 100 mOsm/kg vand) trods nedsat P-os-
molalitet (< 275 mOsm/kg vand) og normalt EABV.
Tilstanden forekommer hyppigt [17]. Der er en nor-
mal natriumbalance, s& natriumudskillelsen afspejler
indtaget. Derfor er U-[Na*] oftest > 40 mmol/1. Til-
standen er uden klinisk synlige gdemer og klassifice-
res som normovolaemisk. Diagnosen af SIADH kraever
eksklusion af andre hyponatrieemiske tilstande. Det
vanskeligste bestdr i at adskille SIADH fra tilstande

med nedsat ECV, jf. det foregéende afsnit. Ud over
den naevnte test med indgift af 0,9% NaCl kan syn-
dromet afgreenses ved en unormal vandbelastnings-
test (manglende evne til at udskille mindst 90% af et
20 ml/kg vand-load pa fire timer og/eller at fortynde
urinen til < 100 mOsm/kg vand) [19].

Den primere behandling skal rettes mod arsagen
til den ufysiologiske sekretion af ADH. Det kan vaere
neoplasmer, sygdomme i centralnervesystemet, lunge-
sygdomme, multiple medikamina (f.eks. selektive sero-
toningenoptagelsesheemmere, omeprazol og ecstasy)
og infektion [18]. Den sekundere behandling bestar i
korrektion af hyponatrieemien med veeskerestriktion
eventuelt med loopdiuretika og salttabletter.

Hvis SIADH herefter persisterer, er V,-receptor-
antagonister formentlig det mest effektive valg, men
prisen er hammende, og behandlingen er fortsat kon-
troversiel [20].

Thyroideahormoner og glukokortikoider
Hypotyroidisme og binyrebarkinsufficiens kan forar-
sage hyponatrieemi. Derfor skal patienterne screenes
med P-[TSH] og P-[kortisol] (P-[kortisol] > 500
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Diagnostik og nye behandlingsmuligheder ved
syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion (SIADH)
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Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone hvorimod det intravaskulaere vandindhold er for hgjt. ~ STATUSARTIKEL

secretion (SIADH) karakteriseres ved ufysiologisk hgj
plasma (P)-koncentration af antidiuretisk hormon
(ADH) og er en af de hyppigste arsager til hyponatri-
@mi hos patienter, der er hospitalsindlagt. Skgns-
meessigt har ca. 7% af alle akut indlagte patienter hy-
ponatrizzmi (P-Na* < 130 mmol/1), og hos ca. 20% er
baggrunden SIADH.

PATOGENESE
SIADH er karakteriseret ved euvoleemisk hyponatri-
e&mi, hvor kroppens totale Na*-indhold er normalt,

Det ufysiologisk hgje niveau af ADH medfgrer massiv
stimulation af vasopressin V2-receptorer i nyrens
samlergr, kraftigt udtryk af vandkanalproteinet aqua-
porin-2 (AQP2) og samtidig translokation af AQP2
til den apikale cellemembran i samlergrenes hoved-
celler. Det resulterer i lav frit vand-udskillelse i ny-
rens samlergr, nedsat samlet urinproduktion og en
relativt hgj urin (U)-osmolalitet (Figur 1).

SIADH ses i forbindelse med malign sygdom,
lungelidelser, sygdomme i centralnervesystemet, ind-
tagelse af legemidler, inflammatoriske og arvelige
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