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BAKGRUNN:

Hyponatremi ( S-Na < 135 mmol/| ) er vanlig og betyr et relativt vannoverskudd i forhold til natrium.

Lav osmolalitet i ECV medfgrer vaeskeskift inn i cellene og fare for hjernegdem, szerlig ved akutte tilfeller.

Utvikles hyponatremi over tid ( >36-48 timer) inntrer kompensatorisk eksport av osmoler til ECV. Kronisk hyponatremi
tolereres derfor oftest godt ned til 110-120 mmol/I uten at pas viser alvorlige symptomer.

Hurtig korrigering av hyponatremi oppstatt i Igpet av > 48 timer medfgrer raskt vaskeskift ut av cellene med
cellekrymping av hjernen og fare for osmotisk demyelinisering (ODS) (sentral pontin myelinolyse) som kan vzere fatal.
SIADH er forkortelse for Syndrom med uhensiktsmessig hgy ADH-utskillelse og vannretensjon.

Denne prosedyre er rettet mot pasienter > 18 ar med alvorligere symptomer og S-Na < 125 mmol/I.

Arsaker:
Hypovolemisk hyponatremi:
e Salttap > Vaesketap: Gl-tap, Tredjeromstap: Pleuravaeske, acites, vevsgdem, brannskade med mer.
Tap via nyrene: Osmotisk diurese, tiazid-diuretica, nefritt, cerebralt salttap
syndrom, Primaer adrenocortical svikt (Addisons sykdom). Eksessiv svette.
Normovolemisk hyponatremi:
e Total Na uendret (ICV): ADH T uten hypovolemi (SIADH). Primaer (psykogen) polydipsi der
vanninntaket er sa stort (>6-10 I/12 t) at nyrenes evne til a fortynne er overskredet.
Sekundaer binyrebarksvikt/ACTH-mangel (ligner SIADH). Myxgdem.
Water-shift: S-Osmol 11 via aktive osmoler: Glucose og mannitol — ICV{, = ECVT
Hypervolemisk hyponatremi:
o Vaskegkning > Saltgkning: Rel. forhgyet ADH (SIADH) som respons pa red. effektivt blodvolum ved
col (Hjertesvikt) eller SVRI U ved Chirrose (Leversvikt). Alvorlig nyresvikt

Medikamenter:
e Tiazider: @ker Na-tilbudet i tubuli (reabsorbsjon ). Hypovolemi — ADH 1. Tgrste. Moduretic®
verst. Eldre damer utsatt. Nar ECV-tap dominerer — S-Urinsyre > 240 umol/I.
e  Furosemid: Gir sjelden hyponatremi. Bade fortynnings- og konsentrasjonsevnen i nyrene reduseres.

e AT Il -blokkere/ACE-hemmere: Reduserer aldosterone og gir gkt Na-utskillelse og K-retensjon. ADHT
Kombinasjon med Furosemid korrigerer for manglende vanntap ved hjertesvikt.

e Spironolactone: Hemmer kompetitivt aldosteron og gir gkt Na-utskillelse og K-retensjon.

e Kronisk alkoholisme: Malnutrisjon, S-etanol 1 — S-0smol I men ikke ADH TT, Leversvikt, S-albumin {,

e  Ecstasy: Kombinert fortynning (salttap via svette og hgyt vanninntak) og medik. indusert ADH 1.

e Antidepressiva: SSRI (Cipralex®) og Tricycliske: SIADH ofte kombinert med psykogen polydipsi. Remeron

e Antiepileptica: Tegretol®, Trimonil®(karbamazepin) og Orfiril®(valproinsyre): ADH 1l (SIADH)

e Cytostatica:  Vincristine, Cisplatin og sarlig Cyclofosfamid (Sendoxan®): ADH l med potensiert
effekt i tubuli. Oppfordring til gkt vaeskeinntak for a hindre kjemisk cystitt og samtidig
KVALME forsterker ADH-frigjgringen og kan potensielt indusere livstruende vannintox.

e Vasopressin-analoger: Terlipressin , Oxytocin og Minirin®/Octostim®: Betydelig ADH-aktivitet.

e Amiodarone, NSAIDs og Bactrim?? er sjeldne arsaker til gkt ADH-effekt i nyrene med SIADH om resultat.

Initial utredning: - Detaljert utrednings algoritme — klikk her
Klinisk: Vurder hydreringsgrad: Dehydrert, venestase, pulmonal stuvning, gdemer eller normovolem.
Hodepine, kvalme, forvirret, nedsatt bevissthet, comatgs, kramper: Lav terskel for CT cerebrum

Lab. prgver: Full intensivstatus inkludert:  S-Fosfat, S-Mg, S-Urinsyre, INR, S-CK total, S-Osmol, Blodgass,
S-Triglycerider, S-Totalprotein, S-Albumin, S-Urea, S-proBNP

Spoturin: U-Na, U-K, U-Cl, U-Osmol, U-Kreat, U-Urinsyre. Merk: Settes IKKE | KIBLESKAP
Rtg Thorax. Vurderes: S-TSH, S-Fritt T4, S-Kortisol FEUs beregnes.
I
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HANDLING:

Som regel er arsaken til hyponatremien initialt sveert uklar og ofte multifaktoriell. Hvor akutt hyponatremien har
utviklet seg er sjelden kjent selv om klare kliniske tegn er ferske. Uten dpenbar akutt arsak beh. som kronisk

Ved AKUTT vannintoxikasjon ( Rave-party, Maraton runner ) er S-Na gjerne relativt hgy (115-125 mmol/l) men ofte
alvorlige symptomer. Behandles effektivt med bolusdoser NaCl 1 mmol/ml (1000 mmol/l): 60 ml over 10 min inntil x 5
og Furosemid iv. Stor diurese etableres. Se pkt 6. S-Na kan da korrigeres raskt til S-Na < 130.

Primzer polydipsi der pasienten nekter a adlyde restriksjon av vanninntak per os kan vaere en utfordring. Da vil bruk av
desmopressin for a fa kontroll med diuresen gke hyponatremien og vaere farlig og ma ikke benyttes.

Alvorlig nyresvikt og ved alvorlig gdem pga hjertesvikt og leverchirrose vil mangelfull vaeskeutskillelse kunne gi fare for
ytterligere overhydrering ved tilfgrsel av hyperton NaCl. Furosemid evt. dialyse benyttes. Bortsett fra overnevnte
situasjoner anbefales a fglge fglgende strategi for S-Na <120 (-125) mmol/I:

Korreksjonsprotokoll for langsom korrigering av kronisk ( > 48 t ) hyponatremi, voksne:

1. Hydreringsgrad vurderes ( = ECV status )

Hypovol./Dehydrert:  Plasmalyte: 1000-2000 ml gis over 2-4 timer. Ofte ma mer volum gis til jevn
diurese: 1-2 ml/kg/t. | tillegg kan punkt 2 startes. Justeringslgsning gis ved behov.
1000 ml Plasmalyte gker S-Na = 1-2 mmol/l. Unnga stor diurese respons > S-Na‘f
Usikkert om_dehydrering? Start da fgrst pkt 2. Plasmalyte v/SIADH kan gi S-Na+,

Hypervol./@dematgs: Furosemid:  20-40 mg iv. Ofte gjentatt. Fgrst ved stor diurese og svikttegn i god
retur startes punkt 2 med lav justeringshastighet. Ved kramper, coma: Se pkt.6

Normovolemi: Korreksjonsinfusjoner startes: Justeringslgsning startes litt hgyt: 0,30 mmol/kg/t
2. Korreksjonsinfusjoner:
Basisinfusjon:

Alternativ1: NaCl 0,45% - Glucose 2,5% 1000 ml tilsatt NaCl 75 mmol ( Na: 135 mmol/I)
Infusjonshastighet: 0,6 - 1,0 ml/kg/t kontinuerlig
Venevei: Perifer venflon i stor vene/ Long-line.
Alternativ2:  SMOFkabiven perifer 1206 ml tilsatt SVT + NaCl 150 mmol ( Na: 133 mmol/I )
Infusjonshastighet: 0,6 - 1,0 ml/kg/t  kontinuerlig
Venevei: Perifer venflon i stor vene/ Long-line. ( SVT = Soluvit®Vitalipid®Tracel® )
Alternativ3:  SMOFkabiven sentral 986 ml tilsatt SVT + NaCl 100 mmol ( Na: 130 mmol/I)
Infusjonshastighet: 0,6 - 1,0 ml/kg/t kontinuerlig. Venevei: Long-line / CVK
Evt tillegg av: Peptamen AF 500 ml tilsatt NaCl 50 mmol ( Na: 144 mmol/l)
kontinuerlig pa ernaeringssonde etter behov.

Justeringslgsning: NaCl 1 mmol/ml ( = konsentrat ) gis pa sprgytepumpe sammen med Basisinf.
Infusjonshastighet: 0 — 40 mmol/t. Start med 8 — 24 mmol/t
Estimert korreksjonshastighet av S-Na nar basisinfusjon gis og det er lav diurese:
0,00 mmol/kg/t (0 mmol/t): 1 mmol/l pr24t
0,10 mmol/kg/t (8 mmol/t): 5 mmol/l pr 24t Fete: Bruk adjusted bodyweight (ADW)
0,20 mmol/kg/t (16 mmol/t): 9 mmol/l pr24t ADW = IBW + (Vekt — IBW) x 0,4
0,30 mmol/kg/t (24 mmol/t): 13 mmol/l pr24t OBS! Reduser ved samtidig K-inf.
Venevei: Gis i treveiskran med Basisinfusjonen som baererlgsning.
Ved 0,6 ml/t baererlgsn. + 8 mmol NaCl/t gir 1,5% NaCl - 24 mmol/t: 2,5% NaCl - 40 mmol/t: 3,0% NaCl

3. Diureseregulering med desmopressin (Minirin®)/Furosemid. Kontroll med vanntap
Tilstreb jevn diurese: TD = 1- 2 (-3) ml/kg. Avhengig av gnsket vaesketrekk. Balanse hver 8. time
TD > 2 (-3) ml/kg spontant: Desmopressin 1-2 ug iv. ved raskt stigende S-Na. Effekt i 6-8 timer.
Hver 2 timer vurderes siste times timediurese (TD):
Fortsatt TD > 2 (-3) ml/kg: Desmopressin 1-2 ug iv. gis pa ny.
TD < 1-2 ml/kg spontant: Furosemid: iv / infusjon: Start 2 mg/t. Mer ved overvaesking/nyresvikt
Vurder fortsatt hypovolemi: FEUs i spoturin < 10% = Prerenal. FEUs > 12% (indikerer SIADH, el. renal arsak)
Ogsa pas som i utgangspunktet er normovoleme ( ICV ") skal siktes mot klar negativ veeskebalanse.
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4. Veaeskerestriksjon av drikke: Max 500 ml pr d@gn. Ma fordeles jevnt over dggnet.

Gi fortrinnsvis Na-rik vaske, men Farris®/Taffel®/NutriDrink inneholder lite Na ( 22- 35 mmol/I ).
Na innehold i ulike drikker: Cola: 2 mmol/Il, Eplesaft: 3 mmol/l, Sportsdrikker 18-20 mmol/I
OBS! Maraton-runner: Ved inntak av Sportsdrikk 1000 ml/time faller S-Na 3 mmol/I pr time nar diuresen er minimal.

5. Monitorering og dosejustering ved kronisk ( > 48 t ) hyponatremi.

Hver 4. time: Pa Blodgassapparat: S-Na, S-K
Hvert dggn: Spoturin fra kl 06-08: U-Na, U-K, U-Osmol, U-Kreat, U-Urinsyre, KreatCl
kl. 07: Intensiv blodstatus inkl. S-Urinsyre. Kalkulere KreatCl (ml/min) og FEUs
Korreksjonsmal for gkning i S-Na fgrste 24 timer: 6 — 8 mmol/I = 0,3 mmol/I prtime

Aldri > 12 mmol/I < 0,5 mmol/l prtime 1. dggn

Korreksjonsmal for gkning i S-Na fgrste 48 timer: 12 — 14 mmol/I
Aldri =18 mmol/I

Korreksjonshastighet gnskes raskere fgrste timer, men justeres sa videre utfra verdier hver 4. time:

Ved gkning i S-Na under korreksjonsmal pr time (regn alltid fra start/innkomst):

@k Justeringspumpens infusjonshastighet med 50%

Ved gkning i S-Na over korreksjonsmal pr time (regn alltid fra start/innkomst):

Senk Justeringspumpens infusjonshastighet med 50% eller mer. OBS! Kalium-infusjon?

Ved altfor rask korreksjon el. dersom S-Na etter 24 timer er gkt > 10 mmol/l endres basislgsn. til

Glucose 5% og inf. hast. gkes til 3-5 ml/kg/t inntil gnsket korreksjonsmal. Evt gis Desmopressin
Klar overkorreksjon som reverseres innen 4-8 timer er vist a hindre og kan reversere utvikling av ODS.
Korreksjonsprotokollen avsluttes ved S-Na > 120-125 mmol/I. Etter 48-72 timer korrigeres < 5 mmol/I pr dag.??

< 0,3 mmol/l prtime 2. dggn
< 0,4 mmol/l prtime fra start

6. Kupering av alvorlige symptomer: Kramper og coma.
Seerlig ved relativt akutt oppstatt stor hyponatremi (< 24 t) kan alvorlige symptomer ses. Disse kan vaere
livstruende og en raskere korrigering initialt av S-Na kan vaere ngdvendig. Dette gjgres slik:
o Fralusteringspumpen med NaCl 1 mmol/ml gis bolus 50-100 ml (= 1 mmol/kg) over 10 min:
Altsa 400 ml/t. Gjentas til symptomene stopper eller S-Na er gkt 5-6(8) mmol/l. Max 300 ml. En 60 ml
sprgyte gar da inn pa 9 min. S-Na tas pa blodgass 15-20 min etter at 100-120 ml er gatt inn og videre 20
min etter hver 60 ml er infundert. OBS! Overkorrigering. S-Na tas sa etter 1 t.
Ikke forvent rask og komplett tilbakegang av symptomer da hjernen bruker tid pa full restitusjon.
o Furosemid stgt 10-40 mg iv. gis for a kupere overhydrering/hypertensjon og gke effekten.
Midazolam 2 — 10 mg iv kan gis i tillegg ved kramper. Titrer for a unnga respirasjonsdepresjon.
o Ved kronisk hyponatremi gis basislgsning neste timer. Dggnkorrigeringen < 8 mmol/l, men
Justeringspumpen startes med lav hast. hvis gkningen i S-Na faller til 0,3 mmol/l/time fra start.

7. Kvalmebehandling
Kvalme er en potent stimulus til gkt ADH-frigjgring og ma behandles aggressivt. Alternativer er:
o Ondansetron: 4 — 8 mg iv gis som bolus. 8 mg gis som 4 + 4 mg over 15 min.
o Metoklopramid (Afipran®) : 10 mg iv inntil x 3
o Droperidol: 1,25 mg iv inntil x 3 Evt.: Deksametason: 12 —16 mgiv.

8. Andre elektrolytter korrigeres Ippende ved behov:
KaliumKlorid 1 mmol/ml via sprgytepumpe og Kalium-protokoll. Krever Longline/CVK.
OBS! Kaliuminf. gker S-Na: KCl 8 mmol/t (=200 mmol/d) gker S-Na med ca. 5 mmol/l/24t.
altsa som Justeringslgsning med hastighet 8 mmol/t. Dvs samme effekt av K* og Na*.
KaliumdihydroxyFosfat 1 mmol/ml gis via spreytepumpe. Krever Longline/CVK. @ker S-Na via K*
MagnesiumSulfat gis evt. i bolusdoser iv. Eks: 5 mmol x 4-6. Kan ga perifert, men ikke med Fosfat!

Basislgsningene tilsettes ikke disse elektrolytter.

9. Alle diuretica og andre hyponatremi utlgsende medikamenter seponeres.

Grunnlidelse behandles. Se omtale av arsaker og utlgsende medikamenter over.
Akutt binyrebarksvikt ? : sBT{,, BE < -5, S-K.
SoluCortef gker Na-reabsorb. i distale tubuli. Ved tvil gis 50 mg x 4 iv

o
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10. Andre medikament-infusjoner/injeksjoner:

Alle medikamenter skal fortrinnsvis Igses i minst mulig NaCl 0,9% og helst gis kontinuerlig.

Det fgres regnskap for tilfgrt mengde > 50 ml Glucose 5% og NaCl 0,9% som medikamentvasker.
Insulinprotokoll benyttes ved S-Glucose > 10 mmol/I. Bruk da Korr.S-Na = S-Na +(S-Gluc -10)x 0,5
Hyponatremi ved Diabetes ketoacidose/HHS fglger prosedyre for Diabetes ketoacidose/HHS.

U/S Ratio ( U-Na + U-K )/ S-Na < 0,5 -1 medfgrer at S-Na gker ved vaeskerestriksjon alene.
Ved SIADH med hgy ratio ( > 1) er samtidig bruk av Furosemid gunstig da Na-reabsorpsjonen hemmes i
tykke oppadst. Henles slgyfe og ADHs effekt pa tubuli senkes — netto U-Na { , Ratio faller < 1 — S-Na“.

Hyponatremi som sikkert har utviklet seg over fa timer: Maraton Igper ( > 4 t ), Ekstrem primaer polydipsi,
Rave-party og Ecstasy bruk, kan korrigeres raskt da cerebral adaptasjon ikke har hatt tid til 3 sette inn.

UTREDNING:
FEUs = Fraksjonert Ekskresjon av Urinsyre _ < Calc S-Osmol: 2( S-Na+ S-K) + S-Gluc +S-Urea
Reset osmostat = Patol. lav S-Osmol regulering S Na 135 mmOI/l Osmolal gap = S-Osmol — Calc S-Osmol (Ref.:<10)

’normalverdi” / l \ “hyperosmolaer”

S-Osmol = 275-295 mOsm/kg S-Osmol < 275 mOsm/kg S-Osmol > 295 mOsm/kg

Pseudohyponatremi ”Sann hyponatremi” Andre effektive osmoler
”plasma vann redusert” hypoton “water-shift hyponatremi” ICV—ECV
- S-Triglycerider 11 - S-Glucose 11 — S-Na| (malt)
- S-Totalprotein 11 Korr.S-Na= S-Na + [(S-Gluc -10)x 0,4]
S-Na | er altsi et lab artefact! - Terapi (mannitol, rtg kontrast)
MEN! S-Na tatt pa blodgassapparat Osmoler som ikke er effektive:

- 29
maéler rett (direkte metode) Extra Cellulzrt Volum ?? Alkoholer, urea, etylenglycol

/ ¢ \ Etanol 1 %0 — S-Osm? 22 mOsm/kg
TBW = Total Body Water

ECV okt + ICV 1 ECV normal +ICV 1 ECV redusert +ICV |/«
=TBW 11 =TBW 1 =TBW |
Tot. Body Na: 1 Tot. Body Na: < Tot. Body Na: ||
Ref.: U-Osmol: 300-900 mOsm/kg S-Urinsyre < 240 umol/l S-Urea: |[/N S-Urinsyre > 240 umol/l ~ S-Urea: 1
Max dilusjon: U-Osmol: 50 mOsm/kg FEUs >12% =SIADH ogsa v/diuretica FEUs < 8% ekskl. SIADH ogsa v/diuretica
| U-Osmol <100-200 |
U-Na < 30: Salt retensjon U-Na < 30: + Diuretica = U-Na>30  U-Na < 30: Extra renale tap
- Kronisk hjertesvikt - Primaer svaer polydipsi - Oppkast: BET og U-CI<25
+ Diuretica = U-Na > 30 - Malnutrisjon — kun ¢1? - Diarre: BE| og S-K<3,5
- Lever Chirrose/svikt 3-4 1 veeske/dogn nok - Eksessiv svette, EAH (f3)
- Nefrotisk syndrom - Stress/post.opr (akutt?) - Brannskade
S-alb < 20—>ADH:l U-Osmol > 100-200 + S-Kreat: N - 3. rom (ileus, traume)
U-Na > 30: Nyresvikt: = S-Kreat 1  U-Na > 30: + Diurese |/N U-Na > 30 +Diurese T:Renale tap
- Akutt FENa >2% (diuretica?) STADH: + Polydipsi = U-Na| - Diuretica (Thiazider)
- Kronisk FEurea > 40-50% - Medikamenter: se tidl. - Osmotisk diurese
Alle kroniske har klinisk edem - Lunge: Pneumoni, Tbc - Polyuri etter nyresvikt
og svikt i nyrenes vannutkillelse - Cancer: Lymfom, hjerne - Binyrebark svikt (perifer)
BEH: Furosemid + standard sviktbeh. Lungecancer, spes smacel. - Renalt Salttap synd.(RSW)
Tolvaptan (Samsca®) kan gis i tillegg. - Meningitt/encefalitt, Slag = Cerebral Salt Weasting (CSW)
Rel kontaind.: Nyresvikt, leversvikt - Kvalme (oppkast) FEUs: >> 12% U-Na >> 30
SIADH og Reset osmostat er ekskl. diagnoser yea‘sr;tgfslnl;%l;?;f(( ;E%T:] ;:;Oly)dlpsl ) ;yfl;o;roii ; Sll)?;gnsi;g lav
NaCl 0,9% 1-2 liter vaeskesstot-test: Male 4 t _— ’

Reset osmostat: FEUs: < 8%, U-Na oker ACTH svikt u/diabetes insipidus Neurokirurgi
SIADH: FEUs: >12%, U-Osmol >100 Myxadem coma (svert sjelden) Hodetraume
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PATOGENESE:

DECREASED —
Hypovolemic hyponatremia ‘ — DECREASED

= Poor Na™ intake Vast majority of hypovolemic
= Renal or extrarenal Na* losses and hypervolemic

hyponatremia

NORMAL Py
" . * Poor K~ intake
Etvolemic hyponatremig MNa_*--- — Kt * Renal or extrarenal K* losses
= In the SlAD, small renal Na™ e e
losses occur NORMAL
INCREASED Euvolemic hyponatremia

* In the SIAD, small renal K*
losses occur

Hypervolemic hyponatremia
= Na* retention

Nag* + Kg*

[Na*]g =
s TBW
1
1
1
TTBW
| DECREASED NORMAL INCREASED
Hypowvolemic hyponatremia || Hypovolemic hyponatremia Euvolemic hyponatremia
= Impaired aquaresis = Impaired aquaresis = Impaired aquaresis
Water retention falls short Water retention normalizes Water retention expands TBW
of normalizing TBW. TBW = Excessive water intake

Hypervolemic hyponatremia
= Impaired aquaresis
Water retention expands TBW

Figure 1. Pathogenesis of hypotonic hyponatremia as derived from the Edelman equation.
Hypotonic hyponatremia represents an excess of water relative to the body’s sodium and
potassium stores. In that context, patients with hypotonic hyponatremia can feature de-
creased, normal, orincreased Na_."; decreased or normal K.*; and decreased, normal, or
increased TBW. Na.", exchangeable sodium; K.", exchangeable potassium; TBW, total
body water.

Adrogué HJ et al. ] Am Soc Nephrol. 2012; 23:1140-1148
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