Hyponatremi biverkning
av serotoninupptagshammare

Hyponatremi ar en ovanlig,

men potentiellt allvarlig, biverk- Féesiljring, DD D per
ning av selektiva serotoninater- 1 Mirerare och dygn
upptagshammare, SSRI. De 27 M — —O— RAuvamrmin
fall som rapporterats till Lake- 12 ] —3— Parcwetin
medelsverket visar att man bor 15 — [ — Ciwbpan
vara sarskilt uppmarksam i i B Servaln
bdrjan av behandlingen, med a B Fowetn
aldre patienter samt med pati- 12 —
enter som behandlas med diure- | 10
tika eller av annat skal riskerar o
hyponatremi. Vid diffusa sym- -
tom vid SSRI-behandling bor
man mata natriumkoncentratio- -
neniserum. 2
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Selektiva serotoninaterupptagshan o

mare, SSRI, har under de senare arer— — .
kommit till allt stérre anvandning vid ~ Figur 1. Forsaliningen av selektiva sero-

. P . toninaterupptagshammare i Sverige un-
behandling av saval depressioner SO ger gren 1990-1996. DDD = definierade o o
flera andra psykiska sjukdomar. SSF  dygnsdoser (20 mg for citalopram, fluox- | normala fall inséndras antidiuretiskt
star nu fér ca 80 procent av forsaljning  etin och paroxetin; 75 mg for sertralin; hormon, ADH, endast nér fysiologiska
en av"ell(ntidtepressdiv? I_'a'lke?e((djel i Sc\ln 150 mg for fluvoxamin). Eti?}ulli, E[illtex$mplel hyps/y((j)lsebrzit,)ﬁats-
rige, réknat som definierade dygnsdc eforlust etc, foreligger. Vi in-
ser. Vid lindrigare depressioner anses sbndras ADH &aven vid avsaknad av fy-

effekten av SSRI vara likvardig med tritivare &n TCA (med undantag av klomisiologiska stimuli, det vill sdga &ven om
cykliska antidepressiva, TCA, men depramin) vid vissa andra psykiska sjukett vattenoverskott foreligger formar
har ifrdgasatts om SSRI ar lika effektidomar sasom panikangest [2] ockroppen inte att utséndra hypoton urin.
va som TCA vid djupa depressioner [1]tvAngssyndrom [3]. Intag av vatska kan hos dessa patienter
A andra sidan ar SSRI sannolikt effek- Det viktigaste skalet till den stora anséledes leda till hyponatremi. Den sti-
vandningen av SSRI (Figur 1) &r sannanulerade ADH-insdndringen vid be-
likt att medlen har en annorlunda bihandling med SSRI anses bero pa en
v verkningsprofil och att de &r mindrebkad serotoninaktivitet i hypotalamus.
Forfattare toxiska an TCA. Den mest typiska bi- Patienter med SIADH uppvisar l&ga
OLAV SPIGSET verkningen vid behandling med SSRhatriumkoncentrationer i serum och lag
medicine doktor, specialistlakare iar illamaende [4]. Sexuella biverkning-serumosmolalitet i kombination med en
klinisk farmakologi, avdelning for ar och utsattningsreaktioner [5, 6], likinte maximalt utspadd urin, det vill saga
klinisk farmakologi, Norrlands Uni- som potentiellt allvarliga biverkningar,natriumkoncentrationer i urin over 20
versitetssjukhus, Umed, samt sekiill exempel krampanfall, serotonergtmmol/l och/eller urinosmolalitet Gver
sjon for klinisk farmakologi, avde- syndrom och hyponatremi, férekom-100 mosm/kg [9]. Kliniska symtom ar
ling for legemidler, Regionsykehu- mer dock [4], och dodsfall finns rapporsallsynta vid serumnatriumkoncentra-
set, Trondheim, Norge terade efter intag av medlen i 6verdostioner 6ver 130 mmol/l, och ungefar
KARIN HEDENMALM sumdsyf;ce [7, 8]. I denna artikel gors erhdlften av patienterna ar asymtomatiska
ST-lakare i Klinisk farmakologi. av- 9€nemgang av de fall av hyponatremiven vid koncentrationer ner till 125
delningen for Klinisk farmakgoiogi vid be_ha_ndll_ng med SSRI som har inmmol/l. Ju snabbare hyponafcre_mln ut-
Norrlands Universitetssjukhus kommit till LA&kemedelsverkets biverk-vecklas, desto allvarligare ar i regel

Ume& "ningsfunktion. symtomen vid en viss serumnatriumni-
B _ _ _ va. Initialsymtomen ar ofta diffusa och
ORJAN MORTIMER ADH-insondring stimuleras ospecifika och kan forvaxlas med den

specialistlakare i klinisk farmakolo-  Orsaken till hyponatremin vid be-bakomliggande psykiska sjukdomen.
gi, enheten for lakemedelsepidehandling med SSRI ar sannolikt ett s&anliga initialsymtom ar svaghet, letar-
miologi, Lakemedelsverket, Uppsa-kallat SIADH (syndrome of inappropri- gi, trotthet, huvudvark, anorexi och
la. ate antidiuretic hormone secretion) [9]viktdkning. Senare utvecklas forvir-
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Tabell . Fall med hyponatremi rapporterade till Ldkemedelsverkets biverkningsregister som bi-
verkning av selektiva serotoninaterupptagshammare.

Serumnatrium-

Alder, Andel Dos, koncentration,
Antal medelvarde kvinnor medelvarde medelvarde

Lakemedel fall (ar) (procent) (mg/dygn) (mmolll)

Citalopram 10 77 70 23 119

Fluoxetin 2 89 100 20 116

Fluvoxamin 1 87 100 50 117

Paroxetin 9 77 78 18 115

Sertralin 5 79 100 50 111

Totalt 27 79 81 - 116 (lagsta
rapporterade
véarde: 103)

ringstillstdnd kramper ob medetslos
het [9].

Totalt 27 eppotter aterinns i Lale-
medelserkets bverkningsegister a-
seende Ypondremi vid behandling

pondremin iedan inom en edka od
hos cika tva tedjedelar a paientena
(15/22, 68 pocent) inom te vedkor ef
ter insdt behandling med SSRI. Risk
for hypondremi tyks saledes ara

11]. | en studie dar m@umkoncente:
tionema i seum mattes i 108Ibdprov
fran paienter som behandlades med
klomipramin [15] fitnn man ingn sig
nifikant korrelation mellan sarmkon-
centetionen & klomipramin od/eller
dess aktia metdolit desmetylklomi
pramin ot seumkoncentetionen &
narium. Hos péenter Gwer 60 ar ar
dodk korrelaionen signifkant, vilket
antyder & ett koncentetions—efekt
samband karirinas hos aldr pdienter

Samtidig diuretikabehandling

kan Oka risken for hyponatr emi

Atta as de 27 ptientena (30 po-
cent) behandlades év med tiazidi-
uretika, som i sig ar emskfaktor for ut
vekling av SIADH/hypondremi [9],
och fyra pdienter (15 pocent) behand
lades med fudsemid Det inns darfor
anledning & missténka ta samtidig di

med SSRI dar ett méjligt samband mestoist under den f&ta tiden efter be uretikébehandling yttdigare 6kar rs-
handlingsstdar &wen om det inte kan ken for utedling av hypondremi vid

behandlingn foelag (Bbell I). Vanli-
gast mppoiterade symtom imgar &
Tabell 1. | inget av de eppoterade &l-
len ledde fypondremin till doden.
Dodshll i hyponaremi efter SSRI-be
handling har ddcrappotterats i littera-
turen [10].

H6g alder o kvinnligt

kon riskfaktorer

| det aktuella miralet varierade &
dem hos péentena fran 52 ar upp till

uteslutas t detta beor pa 4t fler sdda
na fall rappotteras eftesom det &r latta
re dt associes en bverkning med lak-
medelsbehandliren om den intréér
kort tid efter ins& behandlingl tidiga-
re pubicerade &llrappoter diggnosti
serdes 6@16 fall (38 piocent) inom en
veka o 11 & 16 fall (69 piocent)
inom tva edkor [9]. | WHO-studien
[11] intrafade 50 pocent a fallen
inom tva \edkor och 75 pocent a fal-

94 &y med en gnomsnittsalder pa 79 arlen inom en manad efter irtsaehand

Att alden hos p#entena med fipo-
naremi tydligt skiljer sig fran alder
fordelningen for fosaljningen ar SSRI
framgar & Figur 2. Hog alder har &e
sa i tidicare undesokningar visds vara
riskfaktor for typonaremi vid behand
ling med SSRI. \d en ggnomgangati-
digare pulblicerade &llrappoter var ge-
nomsnittsalder 75 ar [9], ob vid ge-
nomgang @ WHOs intendionella bi
verkningsdaabas \ar medelalder 67 ar
nar samtligq antid@ressva inkludee-
des [11]. Aen for anda lakemedel s&
som karbamaapin [12] ot diuretika
[13] har det vists dt risken for typo-
naremi 6kar med alder

Andelen kvinnor land pdientena i
det aktuella mieralet var 81 pocent.
Utifran forsaljningsdéa utgér andelen

kvinnor som behandlas med SSRI .

Swerige 66 pocent. \id en ggnomgang
av pulicerade &llrappotter [9] var 12
av 16 pdienter (75 pocent) kvinnor
och i WHO-studien [11] &r 78 pocent
kvinnor, vilket far jamfoas med # en
dast 69 pocent & dvriga biverkningar
av antidpressva lalemedel appotte-
rades hos kvinnor

Biverkning upptrader k ort

tid efter insatt behandling

Hos cika en tedjedel & paientena
(7122, 32 pocent) dignostiseades |-

3538

ling.

Ho6g dos ingen séler riskfaktor

Den genomsnittliga dosen & SSRI
hos péientena \ar snaast lag (Bbell I)
och ger inget stod for # risken for ty-

behandling med SSRI. Ftatet ar pati-
entena hade behandlmed diuetika
under lange tid utan & utvedkla hypo-
naremi innan behandling med SSR{in
sdtes, ot diuretikadosema var i alk
manhet lag.

| en r@ppott obseverades en anhep
ning a hypondremifall hos p#enter
som behandlades med neleptika un
der en am sommamanad [16]. Aen i
WHO-studien appoterades kpond-
remi nagt oftae under sommanana
dema juni, juli ot augusti [11]. X de
27 fallen i Lalemedelserkets egister
intraffade 10 (37 pcent) under juni,
juli och augusti, villet &r ndgt hoge an
foérvantade 25 mrcent.

pondaremi okar med dosen. Hos em a  Olika r isker

paientena noteades dok en 6kning
av seumndriumnivan fran 120 mmol/l

med olika preparat?
Hypondremi har eppoterats som

till 126 mmol/l vid en sénkningvecita  biverkning av alla typer & antidgres
lopramdosen fran 40 till 20 mgilket siva lakemedel inklusie TCA, SSRI,
kan tala for # ett samband mellan do monoamingidashammar od aypis-
sen ob seumnariumnivan anda kan ka antid@ressva [9]. Tyvar finns inqa
foreligga pa indvidniva. For karbam systeméska studier darisken for ty-
azepin har visgs at risken for typond- pondremi har jamfois direkt mellan
remi 6kar med 6kande dos [12, 14], mealika grupper & antidgoressva. Antalet
ett sddant samband har inte dokumenttallbeskivningar i litteraturen saval
rats for antidpressva lakemedel [9, som antaletappoiterade &ll till Léke-
medelserket har dok oka klart efter
det at SSRI-peparten intoduceades.

Tabell Il. Vanligaste symtom rapporterade vid
hyponatremi som biverkning av selektiva se-
rotonindterupptagshammare (N = 24, uppgift

Aven om SSRI sannolikt i héggad &n
TCA forskrivs till de aldsta piéentena,
hos vilka isken for typonaremi &r

t knades i tre fall). . . s
om symtom saknades i tre fall storst, sa tyks det foeligga en eell

skillnad mellan TCA ola SSRI. | Lak-

Symtom Antal fall  Procent . . .

medelserkets bverkningsegister inns
Trétthet 6 25 fyra as fem igppoter av hypondremi pa
Yrsel/ostadighet/ TCA pa klomipamin, som &r det TCA
balanssvarigheter 6 25 som har den mest s¢onega pofilen.
Forvirring 4 17 Det kan den tillagyas dt det edan i bor
Synkope 4 17 jan pa 1980-talet fékom tre rapporter
ga”'t 3 12 om hyponaremi p& den fista selektia

ro

septonirupptayshammagn zimelidin.
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Figur 2. Aldersférdelningen hos patienter
med hyponatremi som biverkning av se-
lektiva serotoninaterupptagshammare
(SSRI) jamfort med aldersférdelningen
for forsaljningen av SSRI (data fran Apo-
teksbolaget).

Det forefaller daemot inte ara na
gon uppenbar skillnad isk mellan olt
ka SSRI. | Lakmedelserkets bverk-
ningsegister inns alla egistrerade
SSRI epresenteade (se abell 1), och

frekvensen fiponaremi pa& de enskilda av hypondremi. | vat maerial saknas i

medlen ty&s atespegla forsaljningen
(jamfor med kgur 1).

Overvag nariumprov

nar SSRI satts in

Méatning & nariumkoncentetionen
i seum &r enkel och billig och bor 6\er-

men. Lancet 1983; 2: 1249.
14.0O’Hare J, O’Driscoll D, Duggan B, Callag
han N. Hyponatraemia and carbamazepine

del, i ett &ll klomipramin [17], i ett &ll
fluoxetin [18] o i tva fall setralin [19-
20], utan & hyponaremin &atekom.
Det faktum dt samma la&medel kun
na ateinsattas utantghyponaremin
atekommit behoer inte inndam at
hypondremin inte ar oisakad & lake-
medlet utan kan tyda pdt aawvaro av

en annan tillfallig &ktor i det enskilda

fallet varit nbédvandig fér utedlingen

de flesta &ll uppgft om hurvida lale-
medlet atdnsats. En a paientena
hade dok fatt medlet aténsat vid tva
tillfallen, och bada gangma hade %
ponaremin atekommit. Mot bakgund

intoxication. Ir J Med Sci 1980; 149: 10-4.
15. Spigset O, Hedenmalm K. Hyponatremia
during treatment with clomipramine, per
phenazine or clozapine: study of therapeutic
drug monitoring samples. J Clin Psyeho

pharmacol 1996; 16: 412-4.

16.Kimelman N, Albert SG. Phenothiazine-
induced hyponatremia in the elderly. -Ge
rontology 1984; 30: 132-6.

17.Weitzel WD, Shraberg D, Work J. Inappro
priate ADH secretion: the role of drug-re
challenge. Psychosomatics 1980; 21: 771-9.

18.Staab JP, Yerkes SA, Cheney EM, Clayton
AH. Transient SIADH associated with flu
oxetine. Am J Psychiatry 1990; 147: 1569-
70.

19. Doschi D, Borison R. Association of transi
ent SIADH with sertraline. Am J Psychiatry
1994; 151: 779-80.

20.Thornton SL, Resch DS. SIADH associated

av ovanstaende ar det inte mojligt at- with sertraline therapy. Am Bsychiatry
tala sig om det kausala sambandet i alla 1995; 152: 809.

vagas innan behandling med SSRI séatde aktuelladllen, &en om enstakap-

in, framfor allt om péenten tillhér en
riskgrupp. Hos dessa tianter ekom-
mendear vi fomyad lontroll av seum-
narium under de fésta behandlings
vedorna, &en om den kliniskayitan
av denna uppfoljning inte har dokumen
terats. id upptradandewediffusa sym

porter talar nycket stakt for ett kausal

samband Summary

Hyponatraemia as a side effect of
selected serotonin re-uptake inhibitors
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