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Indledning
Hyponatrieemi er hyppig ved ankomst til intensiv, men induceres ogsa hyppigt under indlaeeggelse.t”

Hyponatrieemi hos kritisk syge er associeret med gget mortalitet i observationelle studier.’”” Plasma
natrium koncentrationen (PNa) er afgarende for toniciteten og dermed cellestarrelsen. Derfor kan
hyponatrieemi — fald i PNa — i sig selv forarsage hjernegdem, kramper, hjerneskade og dgd.® Ved
tilstande med rumopfyldende intrakraniel proces/potentielt forhgjet intrakranielt tryk (ICP) — f.eks.
meningitis, anoxisk/iskemisk hjerneskade og traumatisk hjerneskade (TBI) — kan selv et mindre fald i
PNa (~4 mmol/l) gge ICP kritisk.® Omvendt kan hurtig korrektion af hyponatriemi — og hurtig ggning
af PNa fra et normalt niveau — i sig selv forarsage hjerneskade og dgd pga. osmotisk demyelinisering.®

Hos raske bgrn og voksne reguleres PNa ngje mellem 137 -144 mmol/l, bl.a. ved terst, kvalme,
indtagelse af vand og renal regulation. De normale regulationsmekanismer er ofte kompromitterede hos
den kritisk syge (f.eks. cerebral pavirkning, nyresvigt og diuretikabehandling) kombineret med, at
veesken gives iv/sonde, og dermed bypasser normal tarst/kvalme regulation. Derfor er det behandlernes
ansvar at patienten som udgangspunkt ikke pafares hyponatrieemi. Det kraever viden om hvad der
bestemmer PNa og rationel behandling med veaeske og diuretika. Mindre fald i PNa (PNa 130-136
mmol/l) forarsaget af Ringer-laktat/acetat kan accepteres hos patienten uden risiko for forhgjet ICP ved

behov for stor veeskeindgift (f.eks. ved sveer forbreending) eller ved sveer acidose.

Forkortelser

AVP Arginin Vasopressin, Antidiuretisk Hormon, ADH

CRRT Continuous Renal Replacement Therapy

ECV Ekstracellulaer Volumenet

EFWC Elektrolytfri Vandclearance

ICP Intracranial Pressure

ICV Intracelluleer Volumenet

PNa Plasma natriumkoncentrationen

PNauxorrigeret Plasma natriumkoncentrationen korrigeret for hyperglykaemi
SIADH Syndrome of Inappropriate ADH (der skelnes mellem forbigdende og persisterende SIADH)
TBI Traumatic Brain Injury

UK Urin kaliumkoncentrationen

UNa Urin natriumkoncentrationen




PNa, tonicitet, hyperglykaemi og elektrolytfri vandclearance

Natrium er den kvantitativt vigtigste osmolyt i ekstracelluleer volumenet (ECV) og kalium i
intracelluleer volumenet (ICV). Natrium og kalium bevager sig ikke frit over cellemembranen i
modsatning til vand. Derfor bestemmes PNa af forholdet mellem kroppens mangde af frit natrium,

kalium og vand:1%1!

Natrium + Kalium .
PNa — helkrops helkrops (ngnlng 1)

Total kropsvand

Dvs. PNa &ndres af @ndringer i natrium-, kalium- og vandbalancerne. Natrium- og kaliumbalancerne

estimeres som forskellen mellem input og output. Vandbalancen estimeres bedst ved vejning.

PNa udtrykker toniciteten i plasma og dermed fordelingen af vand mellem ECV og ICV. Ved fald i
PNa stiger vandindholdet i cellerne; omvendt reduceres vandindholdet i cellerne ved stigning i PNa.®
En vigtig undtagelse er ved hyperglykemi (eller andre tilstande med osmotisk aktive partikler i ECV,
f.eks. mannitol). De osmotisk aktive glukosemolekyler flytter vand fra cellerne til ECV. Derfor skal

den mélte PNa korrigeres for det ggede blodsukker (> 12 mmol/l) for at udtrykke toniciteten:*2
PNaxorrigeret = PNamait + 0,4 X (Blodsukker — 5 mmol/l)

PNa reguleres teet hos den raske. Vandinput reguleres af tgrst og kvalme. Udskillelsen af natrium,
kalium og vand reguleres renalt. Urinens bidrag til &ndringer i PNa afggres ud fra den elektrolytfri

vandclearance (EFWC), hvor UK og UNa er kalium- og natriumkoncentrationen i urinen:

EFWC = Urinvolumen x (1 - M)

PNa

Urinens bidrag til PNa &ndringer kan derfor praktisk bestemmes ud fra spot urin Na (UNa) og K (UK):
Ved UNa + UK > PNa bidrager urinen til et fald i PNa
Ved UNa + UK < PNa bidrager urinen til en stigning i PNa

EFWC kan ogsa appliceres pa andre vaesker f.eks. ved stort gastrointestinalt output.



Urin—omolalitet

Fritvandsclearance FWC = urinvolumen x (1 - ) kan ikke anvendes, da

Plasma—-osmolalitet

osmolalitetsbestemmelsen inkluderer karbamid.® Karbamid passerer cellemembranen — er en ineffektiv
osmolyt — og bidrager ikke kvantitativt til PNa.'! Bidraget ved osmotisk karbamid diurese

(hyperalimination) er inkluderet i EFWC.

Ved maling af PNa skal som udgangspunkt anvendes samme metode, da der kan vere forskel pa PNa

(2-4 mmol/l) ved bestemmelse pé blodgasanalyseapparat og pa klinisk biokemisk afdeling.™

Hyponatrizemi med svaere symptomer og forebyggelse af overkorrektion

Hyponatrizemi kan forarsage hjernegdem, hjerneskade og ded hos bgrn og voksne. Det kliniske billede
er afgarende, og der skelnes ikke mellem, hvor hurtigt hyponatrizmien formodes at vaere opstaet (akut
vs kronisk) eller hvad mekanismen er.8141°> Kombinationen af sveere cerebrale symptomer og
hyponatrizmi er en akut behandlingskreevende tilstand, som skal behandles med bolus hyperton NacCl.
Hurtig ggning af PNa pa 4-6 mmol/I er oftest tilstreekkeligt til at reducere

symptomerne/hjernegdemet.814

Ved tilstande med gget ICP (f.eks. meningitis, intrakraniel blgdning, kramper, forudgaende
hypernatrizami og anoxi/iskeemi) kan selv et mindre fald i PNa (4-6 mmol/l) vaere kritisk, da det er den
relative endring i PNa, som gger hjernens vandindhold. Derfor kan behandling med bolus hyperton

NaCl vaere pakraevet selv ved en PNa hgjere end 130 mmol/I.8
Da alle patienter kan udvikle osmotisk demyelinisering, skal overkorrektion undgés hos alle 81415

Samtidig med behandlingen af hyponatriigmien, overvejes og behandles altid alternative arsager til
cerebrale symptomer (f.eks. hypoglykemi, meningitis, intrakraniel blgdning, apoplexi, intoksikation

m.m.).



Sveere symptomer: Andret bevidsthedsniveau, kramper, muskelrigiditet

Primer behandling:

e Sikre ABC
e Behandle anden livstruende tilstand
e Blodgasanalyse: Glukose (hypo- og hyperglykeemi behandles) og elektrolytter

Ved sveere symptomer og PNa mindre end 130 mmol/I:

e Intravengs eller intraossgs bolus 1 ml/kg 1 mmol/ml NaCl over fa minutter.
Alternativt bolus af 2 ml/kg 0,5 mmol/ml (3 %) NaCl
Behandlingen gger PNa ca. 2 mmol/I

e Malet er at reducere symptomerne. Behandlingen gentages maksimalt 3 gange inden for 15
minutter og kun, hvis sveere symptomer fortsat er til stede. Er der fortsat sveere symptomer efter
3 boli, er hyponatrizzmien sjeldent arsag til de sveaere symptomer.

e Nar symptomerne er aftaget, og/eller der er givet 3 boli/PNa er gget 6 mmol/l, afhaenger evt.

yderligere vaeskebehandling af formodede arsager til hyponatrieemien og &ndringer i PNa.

Undga overkorrektion af alle patienter for at reducere risikoen for osmotisk demyelinisering.

e Maksimal korrektion:
1) Patienter uden risikofaktorer gges maksimalt 8 mmol/l per 24 timer.
2) Hagjrisikopatienter gges maksimalt med 6 mmol/l per 24 timer:
— Underernaret
- Sver leversygdom
— Alkoholisme
- Sver hypokaliemi (PK < 2,5 mmol/l)
- Lav PNa (< 115 mmol/l)



3) Undga udvikling af hypernatriemi (PNa > 144 mmol/l).

e Notér mal for korrektion de naste 24, 48, 72 timer osv. og/eller indtil PNa er normaliseret
i journalen (f.eks. PNa 121 mmol/I kI 1200 17/5, PNa 129 mmol/l kl 1200 den 18/5 og 137
mmol/l kI 1200 den 19/5) samt tiltag hvis dette overskrides.

e Tet monitorering af PNa og diureser. F.eks. bestemmes PNa, hver 60/120 minutter i 6 timer
eller til PNa er stabil. PNa skal som udgangspunkt bestemmes ved samme metode.

e Overkorrektion skyldes hyppigst store diureser. Dette kan modvirkes (og evt. overkorrektion
kan korrigeres) med vand per os/sonde eller i.v. infusion af 0,45 % NaCl eller 5 % glukose (NB
undga hyperglykemi). Infusionsmaengden justeres i forhold til PNa. Ved ukontrollabel stigning
i PNa pga. store diureser kan der anvendes desmopressin (Minirin®) 1-2 ug i.v. (voksne) eller
40 pg nasalt (voksne) og 0,025 pg/kg i.v. (bgrn). Gentages ved behov, evt. hver 6.- 8. time.

e Datilstanden er dynamisk, og kun inputsiden kendes, kan PNa ikke forudsiges/beregnes
preecist. Det er imidlertid vigtigt at vide at PNa bestemmes af vand- og kationbalancerne (jf
ligning 1 side 3), sa PNa kan kontrolleres. Heraf fremgar, at PNa kan gges meget ved store

diureser og, at kaliumbalancen pavirker PNa lige s& meget som natriumbalancen.

Hyponatrizemi og CRRT

Ved CRRT (og konventionel haemodialyse) er der stor risiko for overkorrektion. Arsagen er at CRRT-

vaeskerne har en natriumkoncentration taet pa 140 mmol/I.
Stigningen i PNa ved CRRT kan kontrolleres ved fglgende tiltag:

1) Stigningen i PNa kan reduceres ved at nedseette effektiviteten af dialysen, dvs. anvende

protokol for en lavere vaegtklasse hvis patienten taler dette.1®

2) Ved lav udgangs PNa vil det ofte veere ngdvendigt med samtidig infusion af 5 % glukose i.v.
(NB undga hyperglykaemi). Udgangsinfusion hos voksen er f.eks. 250 ml/time 5 % glukose
i.v. med vaesketraek svarende til infusionshastigheden pa 250 ml/time plus et evt. vaesketrak til
afvanding.!’” Udgangsinfusionen hos barn er f.eks. 4 ml/kg/time 5 % glukose i.v. og et



tilsvarende veesketraek. Infusionshastigheden/vaesketrak justeres ud fra hyppige PNa malinger
og pauseres ved CRRT nedetid. Det er afggrende at undga hyperglykami, og det er ofte
ngdvendigt med insulininfusion.

Udredning og endelig korrektion af hyponatrisemi

Generelt:

Fraset iatrogen hyponatrieemi udredes vedvarende hyponatrizemi altid og om muligt i samarbejder med
endokrinolog.

Endelig og sikker korrektion afhaenger af mekanismerne bag hyponatriemien. Ved udredning er det
vigtigt at:

1) Ofte er der flere mekanismer og systematisk udredning er afggrende.'®1°

2) Klinisk vurdering af volumenstatus er upalidelig. Hypovolaemi (Na-tab) og normovolemi
(Syndrome of Inappropriate ADH [SIADH]) kan sjeeldent adskilles klinisk, men farst erkendes
som respons pa behandling.®2°

3) Ofte er mekanismerne bag hyponatrizzmien forbigaende hos den kritisk syge.®

Standardudredning:

1) Afdakning af vand-, natrium- og kaliumbalancerne i henhold til ligning 1 s.3. Stort
vandindtag/hypotone veasker? Tarst? Kvalme? Stort output (opkast, diarré, brandsar, blgdning,
sved, urin)?

2) Vejning mhp. diagnosen og monitorering af behandlingen (vandbalancen).

3) Komorbiditet (hjerte-/lever-/nyresvigt/binyrebarkinsufficiens)?

4) Medicinstatus (se Tabel 155.13).

5) Urinens pavirkning af PNa vurderes ud fra urinmangde og EFWC pa spot urin:



UNa + UK > PNa; urinen bidrager til hyponatrigemien.
UNa + UK < PNa; urinen modvirker hyponatrieemien og der er risiko for overkorrektion.

6) Effekt af behandling pa PNa og vegt, f.eks. efter indgift af 0.9% NaCl.

Hyponatriemimekanismer og behandling:

A. Natrium-tab (f.eks. bladning, opkast, diarré, renale tab, sved — “fyrbeder kramper”) oftest
kombineret med hypotone vasker p.o. eller i.v.. Hypovolaemien farer til 1) non-osmotisk arginin
vasopressin (avp, antidiuretisk hormon) sekretion med nedsat renal vandudskillelse samt 2) sekundeer
hyperaldosteronisme med nedsat renal natriumudskillelse. Fraset tilstande med renal salt wasting ses
derfor ofte en lav UNa. Hypovolemi behandles med 0,9 % NaCl/ringer-laktat/acetat. Der er stor risiko
for overkorrektion nar hypovolaemien korrigeres: Det non-osmotiske stimulus for arginin vasopressin
(avp, antidiuretisk hormon) sekretionen falder, og der kan opsta store vanddiureser (UNa + UK <<

PNa), og PNa stiger hurtigt.

Ved cerebral/renal salt wasting (store diureser med UNa + UK > PNa) behandles med hyperton NaCl
i.v. og evt. fludrocortisonacetat p.o. (Florinef®) (voksne: 0,05-0,3 mg/dggn; barn 150 pg/m?/dagn).
Renal salt wasting kan ses iatrogent efter behandling med hyperton NaCl til behandling af forhgjet

ICP.° Her udtrappes hyperton NaCl langsomt evt. kombineret med fludrocortisonacetat p.o. (Florinef®).

B. Hyponatrizemi forveerret/udlgst af medicin. Hyppigst thiazider; antidepressiva og antiepileptika,
men talrige medikamina kan medvirke til hyponatrizemi. Se Tabel 1 s.13. Medicin seponeres, pauseres

eller dosisreduceres. NB seponering/pausering kan fare til overkorrektion.

C. Natrium- og vandretention ved hjerte- og leverinsufficiens behandles med vaske- og
natriumrestriktion og optimering af heemodynamik evt. med spironolacton og ACE-he&mmer
(hjerteinsufficiens). Ved nyreinsufficiens behandles med vaskerestriktion og evt. dialyse (NB
korrektionshastighed ved dialyse). Tilstande med natriumretention er ikke en kontraindikation for at

behandle med hyperton NaCl ved sveere cerebrale symptomer. Natriummangden ved denne behandling



er lille i forhold til patientens samlede natriummangde, men ABC arsag gennemgas/behandles far
hyperton NaCl indgift.

D. Endokrinologiske sygdomme. Hyponatrizemi ses i sjeldne tilfeelde ved svar hypothyreose (Hgj
TSH og lav T4). Binyrebarkinsufficiens er en potentielt dgdelig og overset arsag til hyponatrieemi.
Binyrebarkinsufficiensen kan vaere savel primer (adrenal), sekundaer (hypofysaer) som tertizer (pga.

glukokortikoid behandling): http://endocrinology.dk. Aktuel glukokortikoidbehandling eller behandling

inden for de sidste 3 mdr. bar skarpe mistanken (kan ses ved savel i.v., i.m., p.o., topical som
inhalationspreeparater). Tillige seerlig mistanke ved patienter i immunonkologisk behandling, ved CNS-
sygdom, DIC-patienter, hypofysetumor eller adrenal tumor samt ved vedvarende hypotensive patienter

eller patienter med samtidig uafklaret hgj kalium.

Pa vid indikation udfgres Spot-kortisol og P-ACTH fulgt af synacthen-test. Ved livstruende symptomer
afventes P-kortisol svar ikke far behandling pabegyndes. Behandlingen er hormonsubstitution med

hydrokortison (Solu-cortef®) (voksne initialt 100 mg i.v. derefter 50 mg i.v. hver 6. time; bgrn 2 mg/kg
i.v. hver 6. time). Behandlingen kan fare til overkorrekton. Udredning og behandling i samarbejde med

endokrinolog: http://endocrinology.dk.

E. Syndrome of inappropriate ADH (SIADH) forarsager hyponatrizemi ved samtidig indtag/infusion
af hypotone veesker, da den renale vandudskillelse er nedsat uhensigtmaessigt. | sveere tilfeelde kan 0,9
% NaCl (154 mmol/l Na) forveerre hyponatrieemien pga. meget negativ EFWC (UNa + UK >> PNa)
med UNa > 154 mmol/l. Dette kan veere med til at adskille tilstanden fra hyponatri;emi med

natriumtab. SIADH opdeles af praktiske/kliniske &rsager i:®

1. Forbigaende SIADH: Den hyppigste form. Skyldes non-osmotisk avp-sekretion udlgst af
forbigaende tilstande som kvalme, smerter, postoperativt, infektion, CNS-sygdom (f.eks.
meningitis) og/eller medicin. Behandles med vaeskerestriktion (undga hypotone vasker) og evt.

hyperton NaCl. Der er risiko for overkorrektion, nar udlgsende arsag behandles/forsvinder.

2. Persisterende SIADH: Kan skyldes f.eks. paraneoplastisk f&enomen, autoimmun

encephalitis, V2-receptor gain of function og reset osmostate. Behandles med veeskerestriktion,


http://endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/4-hypofyse-og-binyresygdomme/5-primaer-og-sekundaer-binyrebarkinsufficiens#anchor10
http://endocrinology.dk/

Na-tilskud og loop diuretika, evt. hyperton NaCl eller V»-receptorantagonister (vaptaner).
Vandbalancen fglges med vejning. Samtidig udredes for arsager til SIADH (f.eks. occult

cancer, hvor c. pulmonis og c. oropharyngealis er hyppige arsager).

Se i gvrigt: http://www.endocrinology.dk

F. Low solute intake/underernaring ses ved alkoholisme (beer potomania), cancer, anorexia nervosa
og fejlernaering hos &ldre (tea and toast syndrome). Steerkt nedsat protein og saltindtag reducerer
nyrernes evne til at udskille vand, da nyrerne ikke kan udskille rent vand. Behandles med ernaring. NB

refeeding syndrom og overkorrektion.

G. Polydipsi/overdrevet vandindtag evt. kombineret med reduceret renal vandudskillelse (A til F).

Obs. overkorrektion.

Forebyggelse af hyponatrieemi

Kritisk syge har ofte non-osmotisk avp-sekretion (pga. nedsat perfusion, smerte, kvalme, postoperativt,
CNS-sygdom, infektion og medicin m.m.) og/eller nedsat nyrefunktion.®2! Dette medfarer nedsat renal
vandudskillelse. Indtag eller infusion af hypotone vaesker kan derfor forarsage hyponatrieemi. Det kan
veere farligt pga. udvikling af hjernegdem, og er associeret til gget morbiditet og mortalitet.34%8 Det
perorale indtag er oftest nedsat pga. kvalme, men intravengse veaesker by-passer denne regulation.
Infusionsveesker, som er svart hypotone i patienten, er f.eks. 5 % Glukose (“isotonisk glukose™),
Darrow-glukose, Kalium-natrium-glukose, Hydreringsvaeske "SAD", og Rehydrex. Uden for patienten
er disse vaesker isotone, men glukosen forbreendes/optages i cellerne hurtigt efter infusion, og dermed
bliver vaeskerne reelt sveert hypotone. Ringer-acetat og ringer-laktat er let hypotone i patienten, og kan
derfor forarsage mindre fald i PNa. 0,9 % NaCl (Isotonisk NaCl) er reelt isotonisk i patienten, men kan

forarsage metabolisk acidose.

Hypotone veesker kan veere et rationelt valg, men det er vigtigt at monitorere PNa ngje.

10


http://www.endocrinology.dk/index.php/6-andre-endokrinologiske-sygdomme/2-hyponatriaemi%23behandlingsiadh

Serlig forsigtighed hos:

Barn. Bgrns basale vandbehov udregnes ofte ud fra Holliday/Segar’s formel (4:2:1 reglen) og har
traditionelt veeret erstattet med Darrow-glukose eller tilsvarende svert hypoton veeske.??
Holliday/Segar’s formel tager ikke hgjde for nedsat vandudskillelse hos det kritisk syge barn, hvorfor
der er stor risiko for overdosering og hyponatrieemi. Barnehjernen er relativt stor ift. kraniekassens
starrelse. Derfor er barnet i serlig risiko for gget ICP ved fald i PNa.?2* Anvend evt. 5 % Glukose i
0,9 % NaCl; tilsvarende faerdigblandet vaeske med kalium? eller en mere koncentreret
glukoseoplasning (sé vandindgiften reduceres).® Monitorer og juster behandlingen ud fra PNa, PK,

blodsukker og daglig vejning. Skift hurtigst muligt til p.o. indgift.

Patient med risiko for forhgjet ICP. Dvs. meningitis, hovedtraume, cerebral iskeemi/anoxi, kramper,
CNS-tumor, akut sveert leversvigt, hydrocephalus, subarachnoidal blgdning og intracerebral blgdning
m.m.. Her kan selv mindre fald i PNa (4-6 mmol/l) gge ICP kritisk, hvorfor disse patienter som
udgangspunkt ikke ma udvikle hyponatrizzmi/falde i PNa.® Derfor behandles som udgangspunkt med
0,9 % NaCl. Moderat hypotone vesker (Ringers laktat/acetat) og sveert hypotone vaesker bgr som

udgangspunkt undgas.®

Spinal cord injury. Pga. risiko for yderligere medullar skade ved gdem undgas hyponatrizemi de

farste syv daggn.

Kramper. Hyponatrieemi senker krampetarsklen som felge af edem, nedsat kloridkonduktans og
frigivelse af excitatoriske neurotransmittere (eks. glutamat).2® Det er derfor vigtigt at disse patienter
ikke pafares hyponatrieemi.

Sveert leversvigt. Patienter med akut sveert leversvigt har ofte forhgjet ICP og ma ikke falde i PNa.?’
Kronisk svert leversvigt medfarer ofte sekundaer hyperaldosteronisme med svar natriumretention,
gdemer og ascites. Derfor er natriumrestriktion/spironolacton ofte en del af grundbehandlingen.
Imidlertid har disse patienter ofte ogsa non-osmotisk avp-sekretion med reduceret renal
vandudskillelse. Derfor kan infusion af svaert hypotone vaesker forarsage overhydrering, hyponatrieemi
og forveerring af hepatisk encephalopati.® Ved behov for glukosetilfarsel kan anvendes mere

koncentrerede glukoseoplgsninger end 5 % Glukose (f.eks. 50 % Glukose).

11



Patienter med sveert leversvigt kan ogsa udvikle sepsis, brandsar, blgdning m.m., som kreaever ggning af
ECV med natriumholdige vasker, men det terapeutisk interval er lille, hvorfor de skal monitoreres tat.

12



Tabel 1. Medicin associeret med hyponatraemi (ikke udtemmende)

Gruppe

Diuretika

Antidepressiva

Antipsykotika

Antiepileptika

Antineoplastiske midler

V2-receptor agonister

Diverse

Hypotone vasker

Thiazider (Centyl®, Hydromed®, kombinationspraeparater med ACE-
inhibitor som Corodil comp®)

Metolazon (Zaroxolyn®)

Indapamid (evt. Kombinationspraparater som Coversyl comb®)

Selektive serotoningenoptagshemmere (SSRI)

Tricykliske antidepressiva (TCA)
Mirtazapin
Serotonin-noradrenalingenoptagsheemmere
(SNRI)(Venlafaxin/Duloxetin)

Risperidon

Clozapin

Carbamazapin
Oxcarbazepin
Valproat

Cyclophosphamide
Vincristin
Cisplatin

Ifosfamid

Desmopressin
Vasopressin
Oxytocin(muligvis)

Terlipressin

NSAIDs

Voriconazol
Methylenedioxymethylamphetamin (ecstasy)
Prostaglandisyntesehe&mmere
ACE-he&mmere

Omeprazol
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