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Risken för grav elektrolytrubbning
vid behandling med diuretikakombina-
tionen hydroklortiazid och amilorid il-
lustreras i följande fall.

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

Fall 1
En 83-årig kvinna bor på servicehus

och har episoder av nedstämdhet sedan
makens bortgång för tio år sedan. Hon
har tidigare behandlats med antidepres-
siva.

Hon är kolecystektomerad, har känd
atrofisk gastrit samt obstipations- och
gasbesvär. Kvinnan har vårdats vid me-
dicinska kliniken vid några tillfällen de
senaste 6 åren på grund av yrsel, huvud-
värk, urinvägsinfektion. Vid samtliga
vårdtillfällen har hon haft normala seru-
melektrolytvärden. Högt blodtryck no-
terades fyra år tidigare, och behandling

påbörjades ett år före aktuell episod
med kalciumantagonist.

Några veckor före ankomsten sepo-
nerades detta preparat försöksvis, men
då blodtrycket steg fick hon hydroklor-
tiazid + amilorid (50 respektive 5 mg),
en tablett dagligen. Efter någon dag blir
patienten fysiskt och psykiskt orkeslös,
och klarar påföljande dag ej att gå med
sin rullator och känner inte igen sina an-
höriga.

Efter ytterligare ett dygn uppsöker
hon akutmottagningen tillsammans
med anhöriga.

I ankomststatus noteras en mager-
lagd kvinna med nedsatt hudturgor, och
som svarar knapphändigt och inadekvat
på tilltal. Hon medverkar sparsamt vid
undersökning, men genomförbara delar
av neurologiskt status ger resultatet
utan anmärkning.

Blodtryck 170/95 mm Hg. Elektro-
lytstatus visar grav hyponatremi (Tabell
I). Medicinen seponeras och patienten
får hyperton natriumkloridinfusion.
Hennes elektrolyter normaliseras, och
hon hämtar sig utan kvarstående men.

Fall 2
En 83-årig kvinna med hypertoni

som tidigare har haft magsår. Hon in-
kommer förvirrad till sjukhuset efter att
tre dagar före fått insatt behandling med
hydroklortiazid + amilorid mite (dvs 25
respektive 2,5 mg), en tablett dagligen.
Vid ankomsten noteras svår hyponat-
remi (S-natrium 124 mmol/l. Patientens
diuretikaterapi seponeras och hon får
isoton NaCl-infusion. S-natrium nor-

maliseras snabbt och förvirringstill-
ståndet viker.

En och en halv månad senare återin-
sätts samma preparat på grund av högt
blodtryck. Efter tre dagar insjuknar pati-
enten i svår huvudvärk, kräkningar och
hon blir icke kontaktbar. S-natrium vid
ankomsten är 117 mmol/l, påföljande
dag 122 mmol/l, se för övrigt Tabell I.

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

Fall 3
72-årig kvinna med hypertoni, men

för övrigt tidigare frisk. På grund av
otillfredsställande reglerat blodtryck
insätts hydroklortiazid + amilorid (50
respektive 5 mg), en tablett dagligen.
Efter fyra dagar inkommer patienten till
akutmottagning på grund av desoriente-
ring, sjunkande medvetandegrad, illa-
mående och kräkningar. Vid ankomsten
hade kvinnan S-natriumvärde 115
mmol/l som lägst. Diuretika sattes ut
och hon fick koksaltinfusion. Patienten
återgick därvid snabbt till sitt habitual-
tillstånd. Senare utredning ger inga
hållpunkter för sekundär hypertoni.
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Äldre kvinnor med hypertoni
tycks utgöra en särskild risk-
grupp för utveckling av hypo-
natremi vid behandling med ti-
aziddiuretika. Tre sådana fall
beskrivs. Möjlig patogenes samt
terapi vid svår hyponatremi dis-
kuteras.

Tabell I. Data för tre kvinnor som utvecklat symtomgivande hyponatremi efter kort tids be-
handling med hydroklortiazid + amilorid.

Patient

1 2 3

Ålder (år) 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 (µmol/l) 60 61 63



lamående, huvudvärk, asteni och kon-
fusion. Vid stigande svårighetsgrad av
hyponatremi kan ses grand mal-anfall,
status epilepticus, koma och letal ut-
gång på grund av hjärnödem. Redovisa-
de natriumvärden för respektive patient
i Tabell I är minimivärden, övriga elekt-
rolytvärden är analyserade samtidigt.
ADH i serum har endast analyserats hos
fall 1, och detta var normalt. Utöver des-
sa tre patienter känner vi till ytterligare
tre fall av svår hyponatremi i samband
med hydroklortiazid-amiloridbehand-
ling, där alla är äldre kvinnor (62, 81
samt 84 år gamla). Då omständigheter-
na kring behandlingstid samt eventuel-
la andra, provocerande faktorer delvis
är oklara i dessa fall har vi avstått från
detaljredovisning.

Flest kvinnor drabbas
I en litteraturöversikt av Sonnen-

blick och medarbetare noterades att ti-
azider orsakade 94 procent (121/129)
av alla rapporterade fall av svår (S-nat-
rium <115 mmol/l) diuretikainducerad
hyponatremi fram till 1990 [1]. Hypo-
natremin utvecklades inom 14 dagar
och drabbade framför allt kvinnor. Hos
12 kvinnor ansågs hyponatremin vara
direkt relaterad till fatal utgång.

I en annan prospektiv studie av elek-
trolytrubbningar hos patienter över 70
år som togs in på sjukhus sågs hyponat-
remi (S-natrium <130 mmol/l) hos 11,8
procent av patienter behandlade med ti-
aziddiuretika, även här med en kvinnlig
övervikt [2]. Orsaken till denna påtagli-
ga könsskillnad är oklar. Det har också
hävdats att svår symtomgivande hypo-
natremi är vanligare hos kvinnor än
män postoperativt [3]. Orsak till post-
operativ hyponatremi är främst en kom-
bination av ökad ADH-insöndring och
tillförsel av hypoton vätska [4].

I djurförsök ses en ökad mortalitet
vid kronisk hyponatremi hos honråttor
[5]. Detta är kopplat till klart sämre ce-
rebralt blodflöde hos honråttor vid hy-
ponatremi [5, 6].

Bland gruppen tiaziddiuretika har
flera författare påpekat den påtagligt
ökade frekvensen av hyponatremi efter
terapi med kombinationen hydroklorti-
azid och amilorid, särskilt bland äldre
kvinnor [7-10]. Friedman och medarbe-
tare [7] studerade en grupp patienter vil-
ka utvecklat hyponatremi under tidiga-
re hydroklortiazid-amiloridbehandling.
Dessa jämfördes med en grupp äldre
hypertoniker vilka tolererat samma be-
handling utan elektrolytrubbning samt
en grupp yngre friska kontroller. Alla
gavs en engångsdos hydroklortiazid 50
mg + amilorid 5 mg. Nivåerna för S-nat-
rium och S-osmolalitet sjönk betydligt
mer i patientgruppen. Hos kontroll-
grupperna sjönk urinosmolaliteten men
steg i patientgruppen. Kontrollgruppen

minskade i vikt, patienterna ökade –
sannolikt på grund av ökat vätskeintag.

Olika effekter
Författarna förelår att medicinkom-

binationen framför allt kan ha en dipso-
gen effekt (upp till 2 liters vätskeintag
på sex–åtta timmar kan förekomma).
Vidare föreslås att förluster av natrium
(och kalium) i urinen kan bidra till hy-
ponatremin. Tänkbart är också extrare-
nala effekter på natrium–vattenfördel-
ningen. I en annan studie studerades ef-
fekten av vattenbelastning efter tre da-
gars intag av hydroklortiazid 100 mg
[11]. De äldre försökspersonerna hade
därvid en minskad utsöndring av fritt
vatten och en större sänkning av serum-
osmolalitet jämfört med unga friska.
Hydroklortiazid påverkade förmågan
att återhämta sig efter hyponatremi,
framför allt bland äldre. Tillägg av pros-
taglandinsynteshämmare accentuerade
dessa förändringar, vilket antyder att
störd prostaglandinsyntes hos äldre kan
vara en predisponerande faktor.

Det har också rapporterats att s k
idiopatisk SIADH (syndrome of inap-
propriate ADH secretion) är vanligare i
högre ålder [12]. Tiaziddiuretika har fö-
reslagits potentiera ADH-effekter på
samlingsrör i njurarna och/eller induce-
ra ökad ADH-sekretion [7]. Även and-
ra mediciner, t ex sedativa, perorala
antidiabetika och neuroleptika, kan bi-
dra till minskad utsöndring av fritt
vatten och därmed bidra till hyponat-
remi [4]. Differentialdiagnostiskt är det
också viktigt att utesluta binjurebarks-
insufficiens samt hypotyreos som
bakomliggande orsak.

Alltför snabb korrektion
kan vara förödande
Behandling av mera uttalad hypo-

natremi, särskilt om hyperton koksalts-
infusion övervägs, bör drivas i samråd
med specialist i internmedicin eller en-
dokrinologi. Utlösande läkemedel ut-
sätts omedelbart. Patientens hydre-
ringsgrad bör bedömas kliniskt. Vid
frånvaro av dehydrering och asymtoma-
tisk hyponatremi kan viss vätskekarens
ordineras med hänsyn till eventuellt
ökad ADH-sekretion. Vid påtaglig hy-
povolemi är isoton (154 mM) natrium-
klorid den lämpligaste behandlingen.
Det är knappast nödvändigt med natri-
umkloridinfusion vid asymtomatisk hy-
ponatremi, framför allt om S-natrium
överstiger 120 mmol/l. Utöver symtom
och S-natriumnivå bör hastigheten med
vilken hyponatremi utvecklats tas i be-
aktande. Svår, symtomgivande hypo-
natremi kräver infusion med hyperton
NaCl-lösning, 3–5 procent, initialt ca
10 mmol/timme. Denna behandling be-
drivs lämpligen på intensivvårdsenhet.

Till patienter med svåra symtom

och/eller hjärtsvikt ges furosemid som
tillägg. S-natrium kontrolleras en
gång/1–2 timmar. Korrektionshastighe-
ten skall inte överstiga 1–2 mmol/tim-
me, vid långvarig symtomgivande hy-
ponatremi bör denna vara endast 0,5
mmol/timme, och höjningen av S-natri-
um får ej vara större än 25 mmol/48 tim-
mar. Behandlingsmål är korrektion till
120 mmol/l (eventuellt upp till 130
mmol/l) och/eller uppnådd symtomfri-
het [4, 13-15]. Regimen kan behöva
modifieras vid svår lever-, njur- eller
hjärtsjukdom.

En alltför snabb korrektion av hypo-
natremi är ej ofarlig, särskilt om patien-
ten hunnit adaptera sig (hjärnan) till det
hypoosmolära tillståndet, dvs haft sin
elektrolytrubbning mer än enstaka
dygn. Alltför snabb stegring av S-natri-
um kan kliniskt manifestera sig som
central pontin myelinolys med slapp te-
trapares, pseudobulbär paralys, beteen-
destörning och eventuellt fatal utgång.
Det har dock påpekats att de patienter
som drabbats av denna fruktade kom-
plikation haft annan samtidig åkomma,
bl a avancerad leversjukdom, alkoho-
lism, utbredda brännskador, sepsis samt
malignitet som tros kunna ha bidragit
till symtomutvecklingen [4].

Slutligen kan tilläggas att dessa fall-
beskrivningar understryker behovet av
att noggrant pröva indikationen för anti-
hypertensiv behandling bland äldre
med hänsyn till biverkningsrisker.
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Fytosterolemi är en sällsynt
autosomalt recessiv xantomatös
steroidinlagringssjukdom med
uttalad disposition för prematur
koronarateroskleros. Xantomen
kan utvecklas trots normala el-
ler endast måttligt förhöjda ko-
lesterolnivåer i cirkulationen.
Sjukdomen karakteriseras av
ökad absorption av växtsteroler
från tarmen, och man finner
kraftigt ökade koncentrationer
av dessa föreningar i cirkulation
och vävnad. Den basala bioke-
miska defekten har ännu inte
definierats.

Det första fallet av fytosterol-
emi som diagnostiserats i Sve-
rige beskrivs.

Växtsteroler är viktiga lipidkompo-
nenter i växter, och ett stort antal såda-
na föreningar har beskrivits. Struktu-
rellt liknar de alla kolesterol, och de

vanligaste växtsterolerna skiljer sig från
kolesterol bara vad gäller sidokedjan
(Figur 1). Den kvantitativt viktigaste
växtsterolen är sitosterol, som har en
etylgrupp i kolesterolsidokedjans 24-
position.

Växtoljor, nötter, sädesprodukter,
fettrika grönsaker och frukt är de vikti-
gaste dietära källorna till växtsteroler.
Intaget av växtsteroler varierar natur-
ligtvis med dieten. I USA räknar man
med att det dagliga intaget av växtstero-
ler är ca 180 mg medan motsvarande in-
tag i Japan är mer än dubbelt så högt [1,
2].

Växtsteroler utgör omkring 20 pro-
cent av totalmängden steroider i en nor-
mal västeuropeisk eller nordameri-
kansk föda. Medan kolesterol absorbe-
ras till 30–50 procent är motsvarande
upptag av växtsterolen sitosterol bara ca
5 procent [3, 4]. Orsaken till den betyd-
ligt sämre absorptionen av växtsteroler
är ofullständigt utredd men kan eventu-
ellt vara kopplad till en mycket låg grad
av esterifiering i tunntarmsmukosan
jämfört med kolesterol [4]. Egna studi-
er talar för att människan normalt inte
metaboliserar växtsteroler till gallsyror
[5].

Normalt ser man bara spårmängder
växtsteroler i cirkulationen, mindre än 1
procent av koncentrationen kolesterol.
Den vanligen använda enzymatiska ru-
tinmetoden för kolesterolbestämning
medbestämmer växtsteroler. För analys
av växtsteroler i cirkulationen utnyttjas
gaskromatografi, eventuellt i kombina-
tion med masspektrometri.

Ökad absorption av växtsteroler
År 1973 beskrev Bhattacharyya och

Connor två systrar med uttalade subku-
tana xantom och senxantom som hade
utvecklats i tidig barndom trots norma-
la kolesterolnivåer i cirkulationen [3].
Växtsteroler befanns utgöra 11–16 pro-
cent av totalsteroiderna i plasma, och
absorptionen av växtsteroler var kraf-
tigt ökad hos de två patienterna. Sjuk-
domen benämndes sitosterolemi eller
fytosterolemi.

Sedan dess har mellan 30 och 40 pa-
tienter beskrivits med denna autosomalt
recessiva sjukdom (för en översikt, se
Björkhem och Muri-Boberg [4]). De
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