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Diagnostik og nye behandlingsmuligheder ved
syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion (SIADH)
Christian Trolle", Sgren Rittig?, Jgrgen Frgkjeer® & Jens Otto Lunde Jgrgensen'
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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tilstande, kvalme, udsettelse for kirurgi og universel
anestesi samt smerte og udholdenhedstraning.

DIAGNOSE
Diagnosen SIADH er baseret pd udelukkelse af andre
drsager og pavisning af fglgende: 1) hyponatrieemi
med hypotonicitet (P-osmolalitet < 275 mOsm/kg),
2) U-osmolalitet > 100 mOsm/kg, 3) euvolami,
4) normal binyre-, nyre- og thyroideafunktion og
5) U-Na* > 30-40 mmol/1 (ved meget lavt saltindtag
kan U-Na* veaere lavere).

Hyponatrizemi inddeles i hhv. let (P-Na*: 130-
135 mmol/1), moderat (P-Na*: 125-130 mmol/1),
sveer (P-Na*: < 125 mmol/1) og meget sveer (P-Na*:
< 115 mmol/1), alt efter om symptomerne er milde/
asymptomatiske, moderate eller sveere.

Symptomer

Symptomerne er ikke specifikke, og sveerhedsgraden
af symptomerne er ikke altid proportional med gra-
den af hyponatrieemi, men knyttet til hvor hurtigt
den udvikles samt varigheden og typen af SIADH.
Typisk manifesterer symptomerne sig som illustreret
i Figur 2.

Prognose

Det diskuteres, om hyponatrieemi blot er en markgr
for sverhedsgraden af den underliggende tilstand, og
diskussionen fortsatter, eftersom der mangler pro-
spektive randomiserede studier.

I retrospektive studier har man undersggt morta-
liteten hos patienter med hyponatriezemi af blandet
@tiologi og vurderet den til at vaere pa 19-44% blandt
patienter med sveer hyponatrieemi [1, 2]. Tendensen
er bekreftet i prospektive kohortestudier, hvor man

I |

Tolvaptan binder til vasopressin V2-receptorer i nyrens samlergr med
en affinitet, der er 1,8 gange stgrre end arginin-vasopressin (AVP).
Herved blokeres vasopressin V2-receptoren, hvilket medfgrer nedsat
udtryk af vandkanalproteinet aquaporin-2 (AQP2) i samlergrenes
hovedceller. Resultatet er en gget frit vand-udskillelse.
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har fundet en oddsratio for dgd pa 1,47-5 (afhengigt
af P-Na* og observationsvarigheden) og en mortalitet
pa ~ 27% [3-5]. Endvidere har man i et opfglgnings-
studie p&vist en sammenhang mellem hyponatrieemi
og gget risiko for intensivbehandling samt l&ngere
hospitalsophold hos patienter med pneumoni [6].

I retrospektive studier er der pdvist en gget
faldrisiko ved sdvel sveer som mild hyponatrizemi og
en sammenhang med gget frakturrisiko [7-10].
Ligeledes er der i en rottemodel fundet en sammen-
heng mellem hyponatrizemi og knogledemineralise-
ring, og i et humanstudie er der fundet gget risiko for
osteoporose [11].

I et nyligt case-kontrol-studie fandt man, at
patienter med »asymptomatisk« SIADH (P-Na*

128 + 3 mmol/1) havde en signifikant stgrre gang-
usikkerhed og uopméerksomhed end bade patienter,
der havde faet foretaget korrektion af hyponatri-
@mi, og kontrolpersoner [9]. I andre opfelgnings-
studier har man undersggt mortaliteten ved behand-
let versus ikkebehandlet hyponatrizemi og fundet,
at der var lavere dgdelighed i den behandlede
gruppe [12].Incidensen af central pontin og ekstra-
pontin myelinolyse (CPM/EPM) ved hyponatrieemi
og specielt SIADH er ikke kendt og kun kasuistisk
beskrevet.

BEHANDLING

Vigtigst er behandling af udlgsende érsag, og at P-
Na*-korrektionen ved kronisk hyponatrizemi holdes
inden for de anbefalede greenser pa 6-8 (maks. 10)
mmol/1ide forste 24 timer, 12-14 (maks. 18) mmol/1
ide forste 48 timer og 14-16 (maks. 20) mmol/1ide
forste 72 timer, da risikoen for CPM/EPM ellers stiger
[13]. Hvis den primere drsag umiddelbart kan be-
handles, anbefales forsigtighed med samtidig brug af
andre behandlingstiltag pga. risikoen for overkorrek-
tion. Der eksisterer imidlertid ingen konsensus om
behandling af SIADH.

Vaeskerestriktion

Kronisk asymptomatisk SIADH og SIADH med lette
symptomer, hvor den udlgsende &rsag ikke kendes,
eller hvor behandling af denne ikke har haft tilstraek-
kelig effekt, korrigeres fortrinsvis med vaeskerestrik-
tion (Tabel 1). Supplerende loopdiuretika kan over-
vejes ved meget hgj U-osmolalitet.

Intravengst givet NaCl

Isotonisk NaCl er kun effektivt ved mildere former
for SIADH, men kan forsgges under monitorering af
vaesketal, hvis der er tvivl om diagnosen i forhold til
hypovolaemisk hyponatrizemi. Behandling med hyper-
ton 3% intravengst givet NaCl begranses som ud-



Ugeskr Leeger 174/15 9. april 2012

VIDENSKAB

1021

I |

Symptomer ved syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion.

Hovedpine
Kvalme, opkastning
Muskelkramper

Letargi P-Na*

Anoreksi 125-130 mmol/I
Uro
Gangforstyrrelser
Desorientering

Konfusion
Somnolens P-Na
Kramper 115-125 mmol/I

Koma
Hjerneskade
Respirationsstop p-Na* < 115
Hjernestamme- mmol/|
inkarceration

gangspunkt til patienter med sveer symptomatisk
hyponatriemi og gives som bolus under kontrol af
P-Na* og diureser og kun indtil symptomlindring.

Andre behandlingsmuligheder

Behandling med karbamid er hos enkelte patienter
med SIADH og svaer hyponatrizzmi beskrevet at vere
effektiv og veltalt ved en behandlingsvarighed over
fem &r [14]. Endvidere har man i rottemodeller kun-
net pavise en beskyttende effekt af karbamid ved
CPM. Egentlige randomiserede kontrollerede under-
sogelser er ikke foretaget. Kontraindikationer for kar-
bamidbehandling er: nyreinsufficiens, overfglsomhed
og aktiv intrakraniel blgdning. Hypernatrieemi og
hovedpine er rapporteret som bivirkninger [15, 16].

Langtidseffekten af NaCl-tabletter er begrenset,
da virkningsmekanismen formodes at veere induktion
af osmotisk diurese. Som supplement til vaeskerestrik-
tion kan behandlingen dog forsgges. Der findes ingen
prospektive studier med NaCl-tabletter som mono-
terapi.

Séavel demeclocyclin som lithium virker ved at
inducere nefrogen diabetes insipidus (hos hhv. 60%
og 30%), men virkningen er uforudsigelig, og grun-
det bivirkningsprofilerne ma behandlingen anses for
at vaere obsolet.

Vasopressin V2-receptor-antagonister

Der eksisterer fire registrerede vasopressin V2-recep-
tor-antagonister, men kun tolvaptan er registreret i
Danmark til brug pa indikationen SIADH. De to stgr-

ste randomiserede kliniske studier er SALT-1 og
SALT-2 [17], hvor man inkluderede patienter med
sével hyper- som euvoleemisk hyponatrieemi. En ana-
lyse af gruppen med SIADH (n = 110) [18] viste sig-
nifikant effekt af tolvaptan pa hyponatrieemi og fysisk
velbefindende med samme hyppighed af bivirkninger
i begge grupper og uden forekomst af CPM. I studiet
var der ikke inkluderet nogen tilfeelde med P-Na*

< 120 mmol/1, og diagnosen SIADH var udelukkende
baseret pa U-Na*-malinger hos 49 ud af 110 patien-
ter. Hos tre patienter (5,9%) blev korrektionshastig-
heden for de forste 24 timer overskredet, men den
maksimale stigning i P-Na*-koncentrationen var blot
13-14 mmol/1. Studierne var ikke designet til vurde-
ring af SIADH som selvstaendig gruppe, og diagnosen
var ikke stringent, hvorfor der bgr udvises forsigtig-
hed med anvendelse af tolvaptan ved sveer SIADH
med P-Na*-koncentration pd under 120 mmol/1. Hvis
tolvaptan bruges ved sveer SIADH, bgr en startdosis
pa 7,5 mg dagligt overvejes [18]. Ved hyponatrizmi
med P-Na* < 120 mmol/]1 uden effekt af vaeskere-
striktion, eller hvor symptomerne kreever akut inter-
vention, tilrddes brug af hyperton NaCl, der for naer-
vaerende formodes at have en sikrere og hurtigere
effekt.

I et enkelt studie har man sammenlignet effekten
af tolvaptan med vaskerestriktion og placebo hos
patienter med hyper- og euvoleemisk hyponatrizemi.
Studiet viste, at tolvaptan medfgrte en hurtigere
stigning i P-Na*-koncentrationen, end placebo
gjorde (4,7 + 3,1 mmol/lvs.-0,3 + 3,1 mmol/l;

p = 0,039), og at P-Na*-koncentrationen normalise-
redes hos flere ved tolvaptanbehandling (11 ud af 15
vs. tre ud af otte; p = 0,049) [19].

Behandlingen er ikke uden risiko for overkorrek-
tion, hvorfor vanlige forholdsregler bgr fglges, og
initiering af behandling bgr kun ske under indleeg-
gelse. Preeparatet har en halveringstid pa otte timer,
hvilket er vigtigt ved evt. overkorrektion. Der er ikke
dokumenteret tilfaelde af CPM ved brug af tolvaptan,

B

Estimering af vaeskerestriktionsgrad.

U-Na* + U-K*
P-Na* Vaeskerestriktion, ml/dag
>1 <500
Ca.1 500-700
<1 <1.000
<0,5 Forsigtig vaeskerestriktion, da kraftig effekt

kan forventes
P = plasma; U = urin.
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og kontrol af vaesketal hver sjette time er oftest
tilstraekkelig.

Bivirkningerne ved langtidsbehandling er un-
dersggt i SALTWATER, en ikkeblindet forleengelse
af SALT-1- og SALT-2-studierne med en middelop-
folgningstid pa 701 dage. Bivirkninger forekom hos
46,8% og forte til behandlingsophgr hos 5,4% (pga.
ventrikulaer takykardi, irritabilitet, hypernatrieemi
og anoreksi) [17, 20]. Der var ni dgdsfald pr. 100
persondr. Studiet havde ingen placeboarm, og da
patienter med sével sveer hjerteinsufficiens som lever-
cirrose og malign lidelse var inkluderet, er det sveert
at skelne mellem reelle bivirkninger og fglger af
grundsygdommen. De beskrevne bivirkninger var
tgrst, kvalme, nedsat appetit, krafteslgshed, feber,
obstipation, mundtgrhed, ortostatisk hypotension,
dehydrering, hyperkalieemi, hyperglykeemi, synkope,
svimmelhed, purpura, hudklge, polyuri, forhgjet
serum (S)-kreatinin og smagsforstyrrelser. Bivirk-
ningsprofilen er som anfgrt ikke fra en population
med SIADH.

Ved langvarig behandling anbefales det at for-
sgge seponering med jeevne mellemrum, da spontan
normalisering kan ses.

KONKLUSION

Hyponatrizemi er en szerdeles hyppig tilstand, som er
associeret med betydelig morbiditet og mortalitet,
om end forholdet mellem arsag og virkning fortsat er
uvis, da gode interventionsstudier savnes. Behandlin-
gen af symptomgivende hyper- og euvoleemisk hypo-
natrieemi, herunder SIADH, er fortsat veeskerestrik-
tion og i sveere symptomatiske tilfeelde infusion af
hypertonisk saltvand under intensiv monitorering.

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH)-diagnose og behandling

Diagnosekriterier
Udelukkelse af andre drsager samt:

Hyponatrizzmi med hypotonicitet (plasmaosmolalitet < 275 mOsm/kg).
Euvolaemi.

Urin (U)-osmolalitet > 100 mOsm/kg.

U-Na* > 30-40 mmol/I (ved meget lavt saltindtag kan U-Na* veere lavere).

P wnN e

Behandling af kronisk syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH)
(> 48 timer):

—  Sveer symptomatisk SIADH: hyperton 3% intravengst givet NaCl som bolus indtil symptom-
lindring.

— Kronisk asymptomatisk SIADH og SIADH med lette symptomer: elimination af evt. udigsende
arsag suppleret med vaeskerestriktion (Tabel 1).

— Tolvaptan, en specifik vasopressinantagonist, kan anvendes ved ikkeakutte former for SIADH,
safremt vaeskerestriktion ikke har tilstraekkelig effekt, og udigsende arsag ikke kan behandles
tilfredsstillende.

Tolvaptan er en specifik vasopressinantagonist, som
er registreret pa indikationen SIADH. Behandlingen
synes at veere meget effektiv, hvad angér korrektion
af S-Na* og symptomlindring, ligesom der ikke er
rapporteret om alvorlige bivirkninger. Der resterer
imidlertid ubesvarede spgrgsmaél sdsom effekten pa
hardere endepunkter, behandlingsvarighed og lang-
tidseffekter. Samtidig er behandlingen serdeles kost-
bar (ca. 1.000 kr. pr. dag). P& den baggrund bgr
iveerksettelse af behandling med tolvaptan ngje over-
vejes i hvert enkelt tilfeelde, og den bgr varetages af
specialister med saerlig interesse for tilstanden.
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