Hyponatremi av diuretika hos aldre kvinnor

RISK FOR BIVERKNING
PROVA INDIKATIONEN NOGA

Aldrekvinnor med hypertoni
tycksutgora en sarskild risk-
grupp for utveckling av hypo-
natremi vid behandling med ti-
aziddiuretika. Tre sddanafall
beskrivs. M ¢jlig patogenes samt
terapi vid svar hyponatremi dis-
Kuter as.

Risken for grav elektrolytrubbning
vid behandling med diuretikakombina-
tionen hydroklortiazid och amilorid il-
lustrerasi foljande fall.

| Sverige tillhandahdls denna kom-
bination under preparatnamnen Amilo-
ferm, Amiloferm Mite, Moduretic, Mo-
duretic Mite, Normorix, Normorix Mite
och Sparkal, Sparkal Mite.

Fall 1

En 83-rig kvinna bor pa servicehus
och har episoder av nedstamdhet sedan
makens bortgang for tio ar sedan. Hon
har tidigare behandl ats med antidepres-
siva.

Hon &r kolecystektomerad, har kénd
atrofisk gastrit samt obstipations- och
gasbesvar. Kvinnan har vardats vid me-
dicinskakliniken vid ndgratillfalen de
senaste 6 &ren pagrund av yrsel, huvud-
vark, urinvégsinfektion. Vid samtliga
vardtillfallen har hon haft normalaseru-
melektrolytvarden. Hogt blodtryck no-
terades fyra ar tidigare, och behandling
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Tabell |. Data for tre kvinnor som utvecklat symtomgivande hyponatremi efter kort tids be-

handling med hydroklortiazid + amilorid.

Patient

1 2 3
Alder (&r) 83 83 72
Behandlingsindikation Hypertoni Hypertoni Hypertoni
Behandlingstid (dagar) 3 3 3
S-natrium (mmol/l) 121 117 115
S-kalium (mmol/l) 2,9 4,0 3,4
S-klorid (mmol/l) 75 78 79
S-osmolalitet (mOsm/kg) 261 244 257
U-osmolalitet (mOsm/kg) 546 423 120
S-kreatinin (umol/l) 60 61 63

paborjades ett ar fore aktuell episod
med kal ciumantagonist.

Né&gra veckor fére ankomsten sepo-
nerades detta preparat forsoksvis, men
da blodtrycket steg fick hon hydroklor-
tiazid + amilorid (50 respektive 5 mg),
en tablett dagligen. Efter nagon dag blir
patienten fysiskt och psykiskt orkeslds,
och klarar pé&ftljande dag g att gd med
sinrullator och kdnner inteigen sinaan-
horiga

Efter ytterligare ett dygn uppsoker
hon akutmottagningen tillsammans
med anhdriga.

| ankomststatus noteras en mager-
lagd kvinnamed nedsatt hudturgor, och
som svarar knapphandigt och inadekvat
patilltal. Hon medverkar sparsamt vid
undersokning, men genomforbaradelar
av neurologiskt status ger resultatet
utan anmérkning.

Blodtryck 170/95 mm Hg. Elektro-
lytstatusvisar grav hyponatremi (Tabell
1). Medicinen seponeras och patienten
far hyperton natriumkloridinfusion.
Hennes elektrolyter normaliseras, och
hon hamtar sig utan kvarstdende men.

Fall 2

En 83-arig kvinna med hypertoni
som tidigare har haft magsar. Hon in-
kommer forvirrad till sjukhuset efter att
tredagar forefatt insatt behandling med
hydroklortiazid + amilorid mite (dvs 25
respektive 2,5 mg), en tablett dagligen.
Vid ankomsten noteras svar hyponat-
remi (S-natrium 124 mmol/I. Patientens
diuretikaterapi seponeras och hon far
isoton NaCl-infusion. S-natrium nor-

maliseras snabbt och forvirringstill-
standet viker.

En och en halv manad senare &terin-
sétts samma preparat pa grund av hogt
blodtryck. Efter tredagar inguknar pati-
enten i svar huvudvark, krakningar och
hon blir icke kontaktbar. S-natrium vid
ankomsten & 117 mmol/l, p&fdljande
dag 122 mmol/l, sefor dvrigt Tabell I.

Hydroklortiazid + amilorid sepone-
ras &ter, patienten behandlas med 5-pro-
centig natriumkloridinfusion och furo-
semid. S-natrium stiger snabbt och pa-
tienten kommer till medvetande. Hon &r
initialt motoriskt orolig och helt forvir-
rad men klarnar till under loppet av
négra dagar och kan skrivas hem utan
sviter.

Fall 3

72-&rig kvinna med hypertoni, men
for ovrigt tidigare frisk. Pa grund av
otillfredsstéllande reglerat blodtryck
insétts hydroklortiazid + amilorid (50
respektive 5 mg), en tablett dagligen.
Efter fyradagar inkommer patienten till
akutmottagning pagrund av desoriente-
ring, sunkande medvetandegrad, illa-
méende och krakningar. Vid ankomsten
hade kvinnan S-natriumvérde 115
mmol/l som l&gst. Diuretika sattes ut
och hon fick koksaltinfusion. Patienten
atergick dérvid snabbt till sitt habitual-
tillstand. Senare utredning ger inga
héllpunkter for sekundéar hypertoni.

Diskussion
Detre beskrivnakvinnornauppvisar
devid hyponatremi kdndasymtomeniil-
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laméende, huvudvérk, asteni och kon-
fusion. Vid stigande svérighetsgrad av
hyponatremi kan ses grand mal-anfall,
status epilepticus, koma och letal ut-
gang pagrund av hjarnddem. Redovisa-
de natriumvérden for respektive patient
i Tabell | & minimivarden, 6vrigaelekt-
rolytvérden & analyserade samtidigt.
ADH i serum har endast analyseratshos
fall 1, och dettavar normalt. UtGver des-
satre patienter kanner vi till ytterligare
tre fal av svér hyponatremi i samband
med hydroklortiazid-amiloridbehand-
ling, dér ala & adre kvinnor (62, 81
samt 84 & gamla). D4 omstandigheter-
na kring behandlingstid samt eventuel -
la andra, provocerande faktorer delvis
ar oklarai dessafall har vi avstétt fran
detaljredovisning.

Flest kvinnor drabbas

| en litteraturéversikt av Sonnen-
blick och medarbetare noterades att ti-
azider orsakade 94 procent (121/129)
av alarapporterade fal av svar (S-nat-
rium <115 mmol/l) diuretikainducerad
hyponatremi fram till 1990 [1]. Hypo-
natremin utvecklades inom 14 dagar
och drabbade framfor allt kvinnor. Hos
12 kvinnor ansdgs hyponatremin vara
direkt relaterad till fatal utgang.

| en annan prospektiv studie av elek-
trolytrubbningar hos patienter 6ver 70
& som togsin pa sjukhus sigs hyponat-
remi (S-natrium <130 mmol/l) hos 11,8
procent av patienter behandlade med ti-
aziddiuretika, &ven hér med enkvinnlig
overvikt [2]. Orsaken till dennapétagli-
ga konsskillnad &r oklar. Det har ocksa
havdats att svér symtomgivande hypo-
natremi & vanligare hos kvinnor &n
man postoperativt [3]. Orsak till post-
operativ hyponatremi &r framst en kom-
bination av 6kad ADH-insdndring och
tillférsel av hypoton vétska[4].

| djurforsok ses en tkad mortalitet
vid kronisk hyponatremi hos honréttor
[5]. Detta&r kopplat till klart sdmre ce-
rebralt blodflode hos honréttor vid hy-
ponatremi [5, 6].

Bland gruppen tiaziddiuretika har
flera forfattare pdpekat den pétagligt
Okade frekvensen av hyponatremi efter
terapi med kombinationen hydroklorti-
azid och amilorid, sérskilt bland &dre
kvinnor [ 7-10]. Friedman och medarbe-
tare[7] studerade en grupp patienter vil-
ka utvecklat hyponatremi under tidiga-
re hydroklortiazid-amiloridbehandling.
Dessa jamférdes med en grupp adre
hypertoniker vilkatolererat samma be-
handling utan elektrolytrubbning samt
en grupp yngre friska kontroller. Alla
gavs en engangsdos hydroklortiazid 50
mg+ amilorid 5mg. Nivéernafor S-nat-
rium och S-osmolalitet §6nk betydligt
mer i patientgruppen. Hos kontroll-
grupperna g 6nk urinosmolaliteten men
steg i patientgruppen. Kontrollgruppen
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minskade i vikt, patienterna tkade —
sannolikt pagrund av okat vétskeintag.

Olika effekter

Forfattarna forelar att medicinkom-
binationen framfér allt kan haen dipso-
gen effekt (upp till 2 liters vétskeintag
pa sex—dtta timmar kan forekomma).
Vidare foredas att forluster av natrium
(och kalium) i urinen kan bidratill hy-
ponatremin. Tankbart & ocksa extrare-
nala effekter pa natrium-vattenfordel-
ningen. | en annan studie studerades ef-
fekten av vattenbelastning efter tre da-
gars intag av hydroklortiazid 100 mg
[11]. De @dre forsokspersonerna hade
darvid en minskad utsondring av fritt
vatten och en storre sdnkning av serum-
osmoldlitet jamfort med unga friska
Hydroklortiazid péverkade formagan
att &erhdmta sig efter hyponatremi,
framfor allt bland aldre. Tilldgg av pros-
taglandinsynteshammare accentuerade
dessa forandringar, vilket antyder att
stord prostaglandinsyntes hos aldre kan
varaen predisponerande faktor.

Det har ocksa rapporterats att sk
idiopatisk SIADH (syndrome of inap-
propriate ADH secretion) &r vanligarei
hogre alder [12]. Tiaziddiuretikahar f6-
reslagits potentiera ADH-effekter pa
samlingsror i njurarnaoch/eller induce-
ra 6kad ADH-sekretion [7]. Aven and-
ra mediciner, tex sedativa, perorala
antidiabetika och neuroleptika, kan bi-
dra till minskad utsdndring av fritt
vatten och darmed bidra till hyponat-
remi [4]. Differentialdiagnostiskt & det
ocksa viktigt att utesluta binjurebarks-
insufficiens samt hypotyreos som
bakomliggande orsak.

Alitior snabb korrektion

kan vara forodande

Behandling av mera uttalad hypo-
natremi, sérskilt om hyperton koksalts-
infusion Gvervags, bor drivas i samréd
med specialist i internmedicin eller en-
dokrinologi. Utldsande l|ékemedel ut-
séits omedelbart. Patientens hydre-
ringsgrad bor beddmas kliniskt. Vid
frénvaro av dehydrering och asymtoma-
tisk hyponatremi kan viss vatskekarens
ordineras med hansyn till eventuellt
Okad ADH-sekretion. Vid pataglig hy-
povolemi &r isoton (154 mM) natrium-
klorid den lampligaste behandlingen.
Det & knappast nddvandigt med natri-
umkloridinfusion vid asymtomatisk hy-
ponatremi, framfor alt om S-natrium
Overstiger 120 mmol/l. Utéver symtom
och S-natriumnivabor hastigheten med
vilken hyponatremi utvecklatstasi be-
aktande. Svér, symtomgivande hypo-
natremi kréver infusion med hyperton
NaCl-lésning, 3-5 procent, initiat ca
10 mmol/timme. Denna behandling be-
drivslampligen paintensivvardsenhet.

Till patienter med svara symtom

och/eller hjartsvikt ges furosemid som
tilldgg. S-natrium  kontrolleras  en
gang/1-2 timmar. Korrektionshastighe-
ten skall inte dverstiga 1-2 mmol/tim-
me, vid langvarig symtomgivande hy-
ponatremi bér denna vara endast 0,5
mmol/timme, och héjningen av S-natri-
umfar g varastorrean 25 mmol/48tim-
mar. Behandlingsmal &r korrektion till
120 mmol/l (eventuellt upp till 130
mmol/l) och/eller uppnédd symtomfri-
het [4, 13-15]. Regimen kan behéva
modifieras vid svér lever-, njur- eller
hjartsjukdom.

En alltfor snabb korrektion av hypo-
natremi &r g ofarlig, sérskilt om patien-
ten hunnit adapterasig (hjéarnan) till det
hypoosmolara tillstandet, dvs haft sin
elektrolytrubbning mer an enstaka
dygn. Alltfér snabb stegring av S-natri-
um kan Kkliniskt manifestera sig som
central pontin myelinolysmed slapp te-
trapares, pseudobulbér paralys, beteen-
destorning och eventuellt fatal utgang.
Det har dock pépekats att de patienter
som drabbats av denna fruktade kom-
plikation haft annan samtidig akomma,
bl a avancerad leversukdom, alkoho-
lism, utbredda brénnskador, sepsis samt
malignitet som tros kunna ha bidragit
till symtomutvecklingen [4].

Slutligen kan tilldggas att dessafall-
beskrivningar understryker behovet av
att noggrant prévaindikationen for anti-
hypertensiv behandling bland &ldre
med hansyn till biverkningsrisker.
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FYTOSTEROLEMI OKAND
MEN ALLVARLIG SJUKDOM

Xantomatos i barndomen varningssignal

Fytosterolemi ar en sallsynt
autosomalt recessiv xantomatos
steroidinlagringssg ukdom med
uttalad disposition fér prematur
koronar ateroskler os. Xantomen
kan utvecklastrotsnormalael-
ler endast mattligt forhojdako-
lesterolnivaer i cirkulationen.
Sjukdomen kar akteriserasav
Okad absor ption av véxtsteroler
fran tarmen, och man finner
kraftigt okade koncentrationer
av dessa foreningar i cirkulation
och vavnad. Den basala bioke-
miska defekten har annu inte
definierats.

Det forstafallet av fytosterol-
emi som diagnostiseratsi Sve-
rige beskrivs.

Vaxtsteroler &r viktiga lipidkompo-
nenter i vaxter, och ett stort antal sada-
na foreningar har beskrivits. Struktu-
rellt liknar de alla kolesterol, och de
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vanligastevaxtsterolernaskiljer sigfran
kolesterol bara vad géller sidokedjan
(Figur 1). Den kvantitativt viktigaste
vaxtsterolen &r sitosterol, som har en
etylgrupp i kolesterolsidokedjans 24-
position.

Vaxtoljor, ndtter, sadesprodukter,
fettrika grénsaker och frukt ar de vikti-
gaste dietéra kdllorna till vaxtsteroler.
Intaget av véxtsteroler varierar natur-
ligtvis med dieten. | USA r&knar man
med att det dagligaintaget av vaxtstero-
ler & ca180 mg medan motsvarandein-
tag i Japan & mer an dubbelt sdhogt [1,
2].

Vaxtsteroler utgér omkring 20 pro-
cent av totalmangden steroider i en nor-
mal vésteuropeisk eller nordameri-
kansk foda. Medan kolesterol absorbe-
ras till 30-50 procent & motsvarande
upptag av vaxtsterolen sitosterol baraca
5 procent [3, 4]. Orsaken till den betyd-
ligt sémre absorptionen av vaxtsteroler
ar ofullstandigt utredd men kan eventu-
ellt varakoppladtill en mycket |&g grad
av esterifiering i tunntarmsmukosan
jamfort med kolesterol [4]. Egna studi-
er talar for att ménniskan normalt inte
metaboliserar vaxtsteroler till gallsyror
[5].
Normalt ser man bara sparmangder
vaxtsteroleri cirkulationen, mindredn 1
procent av koncentrationen kolesterol.
Den vanligen anvéanda enzymatiska ru-
tinmetoden for kolesterolbestdamning
medbestdmmer vaxtsteroler. For analys
av vaxtsteroler i cirkulationen utnyttjas
gaskromatografi, eventuellt i kombina-
tion med masspektrometri.

Okad absorption av véixtsteroler

Ar 1973 beskrev Bhattacharyya och
Connor tvasystrar med uttal ade subku-
tana xantom och senxantom som hade
utvecklatsi tidig barndom trots norma-
la kolesterolnivaer i cirkulationen [3].
V axtsteroler befanns utgdra 11-16 pro-
cent av totalsteroiderna i plasma, och
absorptionen av vaxtsteroler var kraf-
tigt okad hos de tva patienterna. Sjuk-
domen bendmndes sitosterolemi eller
fytosterolemi.

Sedan dess har mellan 30 och 40 pa-
tienter beskrivitsmed dennaautosomalt
recessiva sjukdom (for en oversikt, se
Bjorkhem och Muri-Boberg [4]). De
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