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Vardprogram for hyponatremi

Hyponatremi (plasma/serum Natrium <135 mmol/L) dr den vanligast férekommande
elektrolytrubbningen. Av inneliggande patienter har cirka 15-30% hyponatremi, och upp till 50% av dem
har utvecklat hyponatremin under vardtiden. Patienter med hyponatremi har langre vardtider, hogre
vardkostnader och 6kad mortalitet jamfort med patienter normal plasma/serumnatrium (P/S-Na)
koncentration.

P/S-Na koncentrationen regleras inom ett smalt intervall genom ett samspel mellan olika system.
Osmoreceptorer i hypothalamus reglerar bade torst och utséndringen av antidiuretiskt hormon (ADH).
Aldosteron stimulerar aterresorption av Na i distala njurtubuli medan natriuretisk peptid fran hjartats
formak 6kar utsondringen av Na och vatten genom inverkan pa distala njurtubuli. Vissa former av
hyponatremi utvecklas genom att njurarnas kapacitet att utséndra vatten ar otillracklig, vilket vid
samtidigt normalt eller 6kat vattenintag leder till vattenéverskott i relation till kroppens natriuminnehall.

Vardering av volymstatus och duration av hyponatremin ar vasentlig for att finna och atgarda
bakomliggande orsaker, samt svarighetsgrad av kliniska symptom &r avgorande for initialt
behandlingsval. Hyponatremi bor alltid utredas da det kan vara tecken pa en allvarlig bakomliggande
sjukdom som kraver specifik behandling. Ofta foreligger flera underliggande bidragande orsaker, t.ex.
hos dldre multisjuka patienter som har manga olika lakemedel och daligt nutritionsstatus.

Utredning av underliggande orsak till hyponatremi bor ske mot bakgrund av patientens situation.
Diagnospanoramat ar saledes annorlunda hos patienten som kommer till akutmottagningen, patienten
som ligger pa en infektionsavdelning, inom onkologin, den akuta neurokirurgiska patienten eller inom
primarvarden.

Patientens kliniska symptom avgér vardniva och intensitet av behandling. En akut svart symptomgivande
hyponatremi behover snabb korrigering for att undvika hjarnédem och dod. Samtidigt kan en for snabb
korrigering av en kronisk svar hyponatremi leda till ett osmotisk demyeliniserande syndrom, vilket ar en
fruktad komplikation som kan ge svara bestdaende neurologiska skador. Behandling av svar
symptomgivande hyponatremi bor ske i samrad med specialist i internmedicin/endokrinologi/
anestesiologi med erfarenhet av denna typ av behandling.

Osmotiskt demyeliniserande syndrom

Vid oavsiktlig alltfor snabb korrektion av hyponatremi kan en osmotisk myelinolys uppsta vilket kan
orsaka svara bestadende hjarnskador. Vid langvarig (>48 timmar) svar eller medelsvar hyponatremi med
Iag serum (extracelluldr) osmolalitet (P/S-Osm) sker en kompensatorisk transport av joner, proteiner och
andra intracelluldra osmotiskt aktiva substanser ut ur hjarncellerna for att astadkomma jamvikt mellan
intra-och extracellular osmolalitet. En alltfor snabb hojning/korrigering av S-Na ger en akut dehydrering
av hjarncellerna vilket kan leda till myelinolys.

Symptom pa myelinolys ar beroende pa var i hjarnan denna uppstar. Den klassiska och bast kanda
kliniska bilden ar central pontin myelinolys som ger upphov till dysfagi, dysartri, spastisk tetrapares och
medvetandesankning. Vid extra-pontin myelinolys ar den kliniska bilden mer varierande med bland
annat kognitiva stoérningar som kan vara svara att upptédcka i det akuta skedet. Symptomen vid osmotisk
demyelinisering intraffar ofta 2 till 6 dagar efter en alltfér snabb korrigering av P/S-Na. Kvinnor, patienter
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med alkoholberoende samt malnutrierade patienter ar extra kansliga for en alltfor snabb korrektion.
Risken fér myelinolys ar kopplad till korrektionshastigheten av P/S-Na och inte till form av behandling.

Osmotiskt demyeliniserande syndrom ar en klinisk diagnos som kan verifieras med MR-undersékning av
hjarnan. En negativ MR undersokning tidigt i forloppet utesluter dock inte diagnosen eftersom
forandringar ibland ses forst tva veckor efter symptomdebut.

Orsaker

Hyponatremi med lag P/S-Osm indelas framst efter patientens kliniska status i:
- Hypovolem hyponatremi
- Euvolem hyponatremi
Hypervolem hyponatremi.

Vidare indelas hyponatremi i akut <48h och kronisk >48h. Akut hyponatremi intraffar som regel hos
sjukhusvardade patienter och ar oftast euvolem. Forbattrad vatskebehandling har minskat forekomsten
av akut hyponatremi orsakad av hypotona vatskor per- och postoperativt.

De tre vanligaste orsakerna till kronisk hyponatremi hos vuxna

- Tiaziddiuretika
- Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) (ldkemedelsutldst)

- Alkohol

Hos aldre patienter med flera bakomliggande sjukdomar ar det vanligare med en kombination av orsaker
till hyponatremin, lakemedelsbehandling ar ofta bidragande

Femton procent av sjukhusvardade patienter med hyponatremi har hyperglykemi. Hyperglykemi ger en
forflyttning av vatten fran intracellular till extracellularvatskan vilket orsakar en
utspadningshyponatremi. | dessa fall ar hyponatremin normoosmolar.

Moderna elektrolytspecifika analysmetoder har lett till att pseudohyponatremi som orsakas av hog
koncentration av andra osmotiskt verksamma substanser (M-komponent, triglycerider) ses alltmer
sillan. Aven dessa patienter har hyponatremi med normal P/S-Osm.
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Hypovolem hyponatremi

Vid hypovolem hyponatremi foreligger en kombinerad salt- och vattenbrist, dock ar saltbristen storre.
Den laga intravaskulara volymen stimulerar till utsondring av ADH i cirkulationen, vilket i kombination
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med fortsatt intag av hypotona vatskor underhaller och forvarrar hyponatremin.

Orsaker till hypovolem hyponatremi

A. Renala forluster:

- Diuretikabehandling

- Aldosteronreceptorantagonister

- ACE hammare/AT1 receptorblockerare

" Primar binjurebarkssvikt, framst
Addisons’ sjukdom (samtidig
kaliumretention)
Cerebral Salt Wasting syndrome (CSW),
ses hos patienter med traumatisk
hjarnskada, subaraknoidalblédning,
hjarntumor, stroke samt efter
neurokirurgiska ingrepp. CSW ar ett
séllsynt tillstand som huvudsakligen
orsakas av 6kad renal utséndring av Na
via 6kad produktion av natriuretiska
peptider.
Osmotisk diures vid svalt, diabetes och
alkoholutl6st ketoacidos

- Saltforlorande nefropati

B. Extrarenala forluster:

Krakningar

Diarréer

Pankreatit

Peritonit

Forluster av Na och vatten via svett hos
t.ex. langdistanslépare (har finns ocksa
en 0kad ADH-produktion och 6kat
vatskeintag som kan bidra till
hyponatremi)

Euvolem hyponatremi

Latt 6kad extracellular volym utan saltbrist.

Orsaker till euvolem hyponatremi

- SIADH

- Sekundar binjurebarksvikt (framst till f6ljd av hypofyssjukdom)

- Primar polydipsi
- Excessivt intag av 6l (6l potomani)

- Postoperativ hyponatremi pga. infusion av hypotona vatskor

- Transuretral prostata resektion
- Grav hypothyreos eller myxédem

SIADH &r den vanligaste orsaken till euvolem hyponatremi. Stérningen beror pa att hypofysens baklob

utséndrar for mycket ADH i relation till aktuell P/S-Osm (”inappropriate ADH secretion”). Detta kan

orsakas av lakemedel som stimulerar inséndringen av ADH eller forstarker dess verkan, vanligast ar

\.\\ L\'_s¢

neuroleptika, antidepressiva och antiepileptika. Flera andra lakemedel kan orsaka SIADH och listan har
ar langt ifran uttommande. Andra vanliga orsaker till SIADH ar sjukdomar i CNS, bronkopulmonella
sjukdomar samt malignitet. SIADH &r en uteslutningsdiagnos (se utredningsdelen). Vid akut intermittent
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porfyri ses hyponatremi som ar orsakad av en kombination av SIADH och natriumforluster i
magtarmkanalen.
Orsaker till SIADH
1. Malignitet - Lungcancer
- Extrathorakal cancer, inklusive magtarmkanal, urinvagar, prostata,
endometrium
- Lymfom
- Sarkom
2. Pulmonella - Infektion
sjukdomar - Astma
- Cystisk fibros
3. Centrala - Infektion
nervsystemets - Blédning
sjukdomar - Tumor
- Ovriga: Multipel skleros med flera
4. Farmaka - Farmaka som stimulerar utsondringen av ADH eller férstarker ADH effekt:
Kloropropramid, SSRI, tricykliska antidepressiva, opiater (inklusive morfin
och oxikodon), klofibrat, karbamazepin, vincristin, nikotin, narkotika,
antipsykotika, ifosfamid, cyklofosfamid, NSAID med flera
- ADH analoger: Desmopressin , vasopressin
5. Ovriga orsaker - Arftlig (vasopressin V,-receptor mutation)
- ldiopatisk
- Overgdende: orsakad av smirta, stress, illamdende, generell anestesi, hard
traning
- Akut intermittent porfyri

Hypervolem hyponatremi

Vattenmangden i extracellularvolymen ar vasentligt mer 6kad d@n saltmangden vilket ger en relativ
hyponatremi.

Orsaker till vatskeretentionen

- Hjartsvikt

- Leversvikt

- Nefrotiskt syndrom

- Graviditet

- Akut eller kronisk njursvikt

- Vattenintoxikation, akut vid psykiska sjukdomar.

Symptom vid hyponatremi

Symtomen beror framst pa hur snabbt hyponatremin har utvecklats och delas in i akut (<48 timmar) eller
kronisk (>48 timmar). Patienter med akut hyponatremi har oftast mer uttalade symptom medan
patienten med kronisk hyponatremi har lindrigare symptom oavsett P/S-Na. Kronisk hyponatremi kan
saledes ge relativ symptomfattighet trots mycket ldga P/S-Na.

2012-01-19



A
Kol Y

3e

v f

%l \K ,i, . j,-'

2 ¥\{\/‘} 3 2

FA XI5 -

a3 W > Z >

4 2N A £

z X ) A

‘I/(J 7 e \\\ .") <
2e, {6y Ry ;
O, oY E ~NO

)('/vll‘ C \‘\U\\\ NIT

Aven om hyponatremi kan graderas laboratoriskt i mild: P/S-Na >130-125 mmol/L, moderat: P/S-Na 115-
125 mmol/L och grav: P/S-Na <115 mmol/L s& ar det framst patientens kliniska symptom som avgoér
vardniva och intensitet av behandling.

Vid P/S-Na 125-130 mmol/I kan patienten uppvisa kognitiva stérningar som latt missas vid klinisk
undersdkning samt balansstérningar som framst hos aldre kan leda till fall och frakturer. En andrad
benomsattning vid hyponatremi kan bidra till nedsatt bentathet och 6kad frakturrisk. Vid lagre P/S-Na
tillkommer andra symptom inklusive huvudvark, illamaende, krdkningar, muskelkramper, apati,
nervositet, forvirring och nedsatta reflexer.

Vid akut moderat till grav hyponatremi samt kronisk grav hyponatremi kan patienten drabbas av
kramper, koma, andningsstopp, hjarnstamsinklamning och avlida. De allvarligare symptomen vid akut
hyponatremi orsakas av hjarnédem medan de symptom man ser vid kronisk hyponatremi beror pa
hjarnans anpassningsmekanismer till den laga serumosmolaliteten .

Utredning

De viktigaste diagnostiska verktygen ar:
1. Tidsférlopp (anamnes)
2. Vatskebalans (klinisk undersékning)
3. P/S-osm, U-Na samt U-Osm (laboratorieanalys)
Dessa prover tas sa snart hyponatremi upptéackts och alltid innan behandling pabérjas.

Hyponatremi oavsett kliniska symptom betecknas som kronisk om inte motsatsen kan bevisas.
Lakemedelsanamnes inkluderande receptfria mediciner samt naturlakemedel ar vasentlig for
diagnostiken.

Dehydrering och hypovolemi bor framfor allt misstankas utifran anamnesen, eftersom lindrig till mattlig
dehydrering/hypovolemi inte ger symptom. Férekomst av symptom anvands sedan for att vardera
dehydreringen/hypovolemins svarighetsgrad. Kliniska tecken pa dehydrering kan vara 6kad torst,
viktnedgang, minskad hudturgor, minskad diures och torra slemhinnor. Allvarlig dehydrering kan
resultera i hypovolemi, som kan ge symtom i form av nedsatt perifer cirkulation, langsam
kapillaraterfylinad, ortostatism, takykardi och hypotension. Tecken pa hypervolemi kan vara ascites,
6dem och central venstas.

Provtagning:

- P-glukos

- P/S-osmolalitet

- U-osmolalitet

- U-Na samt U-K (stickprov)

- S-kortisol (helst morgonvarde) *

- S-TSH och fritt T4

- P/S-Na och P/S-Kalium

- S-Kreatinin

- Blodstatus

- Leverstatus
* Klinisk stark misstanke pa Addisons/akut kortisolsvikt bor foranleda omedelbar behandling med
hydrokortison (Solu-Cortef®) samt 0,9% NaCl intravenost.
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Hyponatremi
I
| |
Primar polydipsi U-Osm < 100 U-Osm > 100
Malnutrition mOsm/kg mOsm/kg
I
| | |
Hypovolem Euvolem Hypervolem

U-Na <30 { U-Na > 30 U-Na > 30 U-Na < 30 U-Na > 30

Extrarenala Renala Na- . . .

Na-forluster { forluster SIADH etc Hjartsvikt etc Njursvikt etc
Hydreringsgrad U-Na U-Osm Diagnos

(mmol/L) (mosm/kg)
Hypovolem <30 > 100 Extra-renala Na-forluster, t ex. krakningar, diarréer
> 30 > 100 Renala Na-forluster t ex. diuretika, Addisons sjukdom,
saltforlorande nefropati, ketonuri, osmotisk diures, CSW
Euvolem > 30-40 > 100 SIADH, sekundar binjurebarksvikt,
Desmopressindverdosering, grav hypothyreos
Hypervolem <30 > 100 Hjartsvikt, leversvikt, nefrotiskt syndrom
>30 > 100 Njursvikt

SIADH ar alltid en uteslutningsdiagnos dar andra orsaker till hyponatremin forst ska ha uteslutits. For att

satta diagnosen SIADH krévs klinisk euvolemi, lagt P/S-Osm (oftast <275 mmol/l), U-Osm >100 mmol/L,
oproportionellt hogt U-Na (oftast >30-40 mmol/L), normal thyreoidea-, njur- och binjurebarksfunktion
samt att diuretika inte anvants de senaste dagarna.

De diagnostiska granser som anges ovan far betraktas som relativa och vagledande i mer komplexa fall.

Vid differentialdiagnostiska problem mellan hypovolem hyponatremi och SIADH kan ett diagnostiskt
vatskebelastningstest 6vervagas. Har ges infusion av 1 liter 0,9% natriumklorid (NaCl) under ett antal (8-
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12) timmar. P/S-Na f6ljs varannan till var fjarde timme. Om hyponatremin korrigeras talar detta for en
bakomliggande hypovolemi. Vid SIADH sjunker P/S-Na ytterligare och testet avbryts.

Behandling av hyponatremi

Svar symptomgivande hyponatremi kraver akut behandling medan hyponatremi med mer lindrig
symptomatologi oavsett grad skall korrigeras langsamt. Korrigeringshastighet per dygn skall vara
densamma for bada dessa patientgrupper om inte det ar klarlagt att det rér sig om en akut hyponatremi
(normonatremi dokumenterad <48 timmar eller hyponatremi i samband med langdistanslopp).

Vardniva

Patienter med svar symptomgivande hyponatremi (medvetandesdkning, kramper eller andra svara
neurologiska symptom) krdver som regel intensivvard. Patienter som har symptomgivande hyponatremi
som inte kraver intensivvard men dar oavsiktlig snabb korrigering kan ske, patienter som l6per storre risk
att utveckla osmotiskt demyeliniserande syndrom samt patienter dar annan terapi an vatskekarens
planeras skall vardas pa avdelning med goda resurser for 6vervakning och monitorering.

Generell behandling

Underliggande sjukdom och lakemedel som kan ha utldost hyponatremin skall behandlas respektive
seponeras.

Specifik behandling

Svar symptomgivande hyponatremi ska korrigeras snabbt initialt da risken fér hjarnédem oOverstiger
risken for osmotisk myelinolys. Malet &r att hdja P/S-Na med 1-2 mmol/L/timme tills svara akuta
symptom som medvetandesankning eller kramper forsvinner vilket oftast sker efter en héjning med 2-6
mmol/L. Darefter skall korrigeringshastigheten reduceras till max 0.5 mmol/L/timme tills patienten anses
stabil. Den totala korrektionen skall ej 6verstiga 8 mmol/L/dygn eller 18 mmol/L 6ver 48 timmar och vara
mindre om patienten tillhor nagon riskgrupp for att utveckla myelinolys..

Patienter med euvolem hypoosmolar hyponatremi skall vid allvarliga symptom behandlas med hyperton
(3%) NaCl I6sning. Detta gbrs genom att tillsatta extra Na i isoton NaCl , exempelvis 160 mmol Na i 500
ml 0,9% NaCl. Som riktvarde for att hoja P/S-Na 1mmol/L/timme ges 1 ml x kg kroppsvikt per timme av
3% NaCl.

Det ar mycket viktigt med tat provtagning nar hyperton NaCl ges, initialt varje timme, vilket sedan kan
glesas ut till varannan till var fjarde timme beroende pa patientens kliniska utveckling.

Patienter som bedéms ha hypovolem hyponatremi tillférs i forsta hand isoton NaCl (0,9%) 16sning. Vid en
hyperakut situation (t ex anstrangningsutlést hyponatremi vid langdistanlopp) kan 100 ml 3% NaCl ges
som en bolusdos. Detta hojer S-Na 2-4 mmol/L och kan snabbt reducera ett hjarnédem. Dosen kan
upprepas 1-2 ganger om ej pataglig klinisk effekt.

En speciellt utsatt grupp ar neurokirurgiska patienter med skadad blod-hjarn-barriar som |6per 6kad risk
for uppkomst av hjarnédem vid hyponatremi. Dessa patienter behdver extra snabb insats for att
astadkomma korrigering vilket vid dokumenterad akut hyponatremi bér ske snabbt t.ex med bolusdos av
hyperton NaCl. Vatskekarens skall ej genomfdras pa patienter med subarachnoidalblédning eftersom
den kan oka risken for cerebral vasospasm.
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Patienter med mindre allvarliga symptom ska utredas, och behandlas for bakomliggande orsaker. Om
patienten ar euvolem bér hyponatremin i forsta hand korrigeras med vatskerestriktion <0.8-11/dygn och i
andra hand genom behandling med vasopressinreceptor antagonist, se vidare under rubriken SIADH.
Hypovolema patienter ges i forsta hand isoton NaCl (0,9%), se under rubriken Vatskebehandling. Vid
hypervolemi ges loopdiuretika. Hos patienter med grav hjartsvikt kan ACE-hdmmare sattas in vilket
optimerar hemodynamiken och kan 6ka utséndringen av elektolytfri vatska.

SIADH

Vid SIADH bor i forsta hand bakomliggande orsak behandlas. Hyponatremi med lindriga symptom
behandlas i forsta hand med vatskerestriktion <0.8-11 vatska/dygn. Om patient inte svarar inom 12-24
timmar pa vatskekarens bor diagnos och behandling omvarderas. Om symptomen &r allvarligare eller har
uppkommit akut korrigeras S-Na pa samma satt som vid andra fall, se under rubriken Akut
symptomgivande hyponatremi.

Det forekommer patienter med SIADH dar vatskerestriktion inte fungerar eller ar omajligt att
genomfora. Detta kan forutses innan behandling genom att berdkna urin/plasma elektrolytkvot som
aterspeglar patientens mojlighet att utséndra fritt vatten.

Urin/Plasma elektrolyter = (U-Na + U-K)/P/S- Na

Om kvoten > 1 ar sannolikheten liten att patienten kommer att svara pa vatskekarens. Annan terapi bor
Overvagas, sarskilt behandling med vasopressinreceptor antagonist. Vasopressinreceptor antagonister
verkar genom att hindra renalt dterupptag av vatten vilket 6kar utsondringen av elektrolytfritt vatten
(aquares). | Sverige finns tolvaptan, vilket ar en oral selektiv V,-receptor antagonist godkand for
behandling av SIADH. For dosering och uppfdéljning, se FASS. Behandling med tolvaptan skall alltid inledas
i samrad med specialist med erfarenhet av denna behandling. Tolvaptan behandling skall ej ges under
samtidig vatskekarens.

Vitskebehandling

| forsta hand anvands isoton NaCl (0,9%) for att korrigera hypovolem hyponatremi. Patienter som
forlorar mycket Na i urinen (hég U-Osm) kan behéva behandling med hyperton NaCl for att kompensera
detta. Det ar svart att berdkna exakt mangd och infusionshastighet for NaCl, varfér det ar viktigt med
initial tat provtagning.

Om P/S-Na stiger for snabbt ar forsta steget att minska infusionshastigheten. Om detta inte racker tillfors
natriumfri vatska (vatten i sond eller glukosldsning) samtidigt som diures f6ljs. Om P/S-Na stiger alltfor
snabbt pa grund av hog diures vid en svar symptomgivande hyponatremi kan desmopressin (Minirin®
vanligtvis 1-2ug iv/sc) ges for att minska urinmangderna. En sankning av korrigeringshastigheten kan
reversera paverkan pa blodhjarnbarridaren och darigenom minska risken fér osmotisk myelinolys.

Berdkning av NaCl behandling:

1)Berdkna totalmangd kroppsvatten = 50 % av kroppsvikten hos kvinnor, 60 % hos man.
2)Bestam darefter hur mycket P/S-Na ska hojas

3)Berdkna den totala mangden Na som behover tillsdttas = totalvatten x hdjning av Na

4) Rakna ut hur mycket vatska som behdvs = totalt natriumbehov/natriumkoncentration i
infusionsvatskan

5)Rédkna ut infusionshastigheten = volym vatska/antal timmar
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Exempel: Kvinna, 60kg med P/S-Na 115 som ska hdjas till 125 pa 30 timmar.

Totalvatten = 30I, planerad hdjning = 10mmol/L, mangd Na som behover tillsdttas 30 x 10 = 300 mmol. 1l
NaCl 0,9% innehaller 154 mmol Na, vatska som behdvs 300/154= 1.95| NaCl 0,9%. Om den planerade
hojningen ska goras pa 30h blir infusionshastigheten 1.95/30= 65 ml/timme.

Uppféljning/Monitorering

Oavsett pa vilken avdelning korrigeringen av hyponatremi sker ar det mycket viktigt att P/S-Na
monitoreras regelbundet under behandlingen. Initialt bor detta goras varje till varannan timme, for att
sedan glesas ut ndr symptomen minskar och korrigeringstakten sanks. Detta gérs da livsfarliga symptom
och risk for myelinolys 6kar vid for snabb korrigering. Om mdjligt bor patientens vatskeintag féljas liksom
dygnsmangden urin.

Hos patienter med svar symptomgivande hyponatremi, speciellt de som I6per 6kad risk fér osmotisk
myelinolys, ar det vardefullt att noggrant f6lja diures eftersom en snabbt 6kande diures ar ett tecken pa
att ADH paslaget minskar. Detta ar en tydlig forvaring om att en allt for snabb korrigering kan pagar.

Adekvat monitorering mojliggor ocksa tidig upptackt av terapisvikt som bor féranleda omprovning av
diagnos och behandling.
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