RAPPORT

Hypernatremt
-vanligt tillstar
vid kritisk sjukdom
assoclerat mec
hog mortalitet

MEN BEHANDLINGSARSENALEN
AR OTILLRACKLIG

Hypernatremi ar ett tillstind som &r vanligt forekom- Karin Strand,
mande pa IVA. Prevalensen har i flera stora studier vi- | ST-lakare

sat sig vara mellan 4,3 och 15,8 procent [1-3].1 flertalet © karin.strand@ds.se
studier definieras hypernatremi som att provtagning Hans Barle, docent,
visat ett natriumvirde i serum som Overstiger 145 overlakare; bada
mmol/l [3-5]. 1 vissa studier har en hogre grans pa 150 anestesi- och in-

mmol/l anvénts [6]. tensivvardskliniken,
Danderyds sjukhus,
Kvalitetsuppfdljning av hypernatremi Stockholm

I november 2015 genomférdes en kvalitetsuppfolj-
ning pa IVA, Danderyds sjukhus, av samtliga patien-
ter som vardats under 2014. Hypernatremi definie-
rades som att patienten vid nagot mattillfille pa IVA
haft ett serumnatrium som 6versteg normalinterval-

»Vid tidpunkten for analysens genomforande hade
42 procent av patienterna med hypernatremioch 29
procent utan hypernatremi avlidit.«

lets 6vre grans (145 mmol/l). Totalt inkluderade vi 748
patienter med sammanlagt 839 vardtillfillen. vid 109
(13,5 procent) av vardtillfallena forekom hypernatre-
mi (Figur 1). vid 32 vardtillfillen saknades métning
av serumnatrium och dessa exkluderades fran vidare
analys. Patienter med hypernatremi vardades langre
tid pa IVA dn de utan hypernatremi (Figur 2). Genom
linjar regression uppskattades att vardtiden pa IVA
for en patient med hypernatremi var i genomsnitt 3,7
dagar jamfort med 1,9 dagar for en patient utan hy-
pernatremi (P <0,001). Inom gruppen patienter med

hypernatremi uppskattade vi att 3 mmol/l hgre max-
viarde av serumnatrium motsvarade nastan en dags
forlangd vardtid pa IVA (P = 0,006). Vi undersokte dven
sambandet mellan serumnatriums maxvarde och att
patienten var avliden vid analysens genomférande
i november 2015. For patienter med mer an ett vard-
tillfalle inkluderade vi endast det sista vardtillfallet i
analysen. Vid tidpunkten fér analysens genomféran-
de hade 42 procent av patienterna med hypernatremi
och 29 procent utan hypernatremi avlidit.

Iden etablerade definitionen av hypernatremi rack-
er det att natriumvérdet ar forh6jt vid endast ett mat-
tillfalle. Ett potentiellt problem &r att upprepad prov-
tagning okar risken for att nagot varde ar falskt for-
hojt. Darfor valde vi att utfora en kanslighetsanalys
dar vi subgrupperade patienter med hypernatremi i
en grupp med forekomst av hypernatremi vid endast
en provtagning och en annan grupp som uppvisat
hypernatremi vid mer &n en provtagning. Av de 109
vardtillfallen med férekomst av hypernatremi fann
vi 64 vardtillfallen (58 enskilda patienter) med forhojt
natrium vid minst tva provtagningar. Av de patienter
som hade forhojt natriumvéarde vid tva provtagningar
var 28 (48 procent) av 58 patienter doda vid tidpunk-
ten for analysens genomforande, jaAmfort med 42 pro-
cent for samtliga med hypernatremi. Att finna falskt
forhojda natriumvarden vid mer &n en provtagning
ar osannolikt, varfor det ar rimligt att anta att det ar
verklig hypernatremi som i férsta hand férklarar den
forhojda mortaliteten.

Okad mortalitet

Flera studier har visat att hypernatremi &ar associe-
rad med 6kad mortalitet [1-3, 7]. I studien av Vander-
gheynst et al delade man in hypernatremin i lindrig
(146-150 mmol/l), mattlig (151-155 mmol/l) och svar
(>155 mmol/l) [2]. Man fann att sjukhusmortaliteten
var over 50 procent i gruppen med svar hypernatre-
mi. Efter att justering utforts for komorbiditet visades
att hypernatremi var en obereonde faktor for forho6jd
sjukhusmortalitet dven for de patienter som hade en
lindrig hypernatremi. Man kunde inte pavisa nagon
skillnad i mortalitet mellan de som hade hypernatre-
mi vid ankomst och de som utvecklat hypernatremi
under pagaende intensivvard.

I en amerikansk studie med 6ver 200 000 patien-
ter undersoktes hypernatremi som uppkommit un-
der intensivvard [1]. Har sattes gransen for hypernat-
remi till 149 mmol/l, vilket visade sig vara associerat
med en sjukhusmortalitet pa 32 procent jamfort med
11 procent hos patienter med normalt natrium under
vardtiden. I samma studie fann man att inom grup-

HUVUDBUDSKAP

e Hypernatremi pa IVA ar vanligt, bade redan existeran-
de vid ankomst och forvarvad under intensivvarden.

e Hypernatremi 6kar mortalitet och morbiditet med
forlangd vardtid och 6kad risk for komplikationer.

o Nuvarande behandlingsmdjligheter av manifest hyper-
natremi ar begransade, men det finns mojligheter for
prevention som inte bor forbises.
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FIGUR 1. Fordelningen av maxvardet for S-natrium
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» Histogram som visar fordelningen av maxvardet for S-natrium for
samtliga vardtillfallen pa IVA pa Danderyds sjukhus 2014.

pen med hypernatremi var det svarighetsgraden och
inte durationen som paverkade dddligheten. Denna
riskokning dr i samma storleksordning som i en an-
nan studie av enbart intensivvardspatienter dir man
fann en sjukhusmortalitet pa 7,7 procent i gruppen
utan hypernatremi jamfort med 33,5 procent i grup-
pen med hypernatremi [6]. Aven hiar kunde man visa
att toppvarde och okorrigerat natrium vid utskriv-
ning fran IVA var battre mortalitetsprediktorer &n hy-
pernatremins duration.

Symtom

Typiska symtom pa hypernatremi &r intensiv torst,
nedsatt medvetandegrad, irritabilitet, fokala neurolo-
giska symtom, feber, illamaende och krikningar. Den
kliniska bilden paverkas bade av natriumvérdets ab-
soluta niva och av 6kningstakten [5]. Ett vanligt f5-
rekommande symtom pa IVA ar delirium, for vilket
hypernatremi ibland utgor en orsak [8]. 1 litteraturen
beskrivs dven fall av hjarnblodning och dod pa grund
av hypernatremi [4]. Den bakomliggande forklaring-
en till detta har spekulerats vara att hjarnan mins-
kar i volym pa grund av celluldr dehydrering och att
pafrestningen pa bryggvener kan leda till ruptur [9].
Hypernatremi ar dven associerad med 6kad perifer in-
sulinresistens samt férsimrad glukoneogenes [7]. Hy-
pernatremi har visat sig ha kardiovaskulira effekter i
form av paverkan pa hjartats kontraktilitet [7].

Uppkomst
Principiella orsaker till hogt natrium ar 6verskott av
natrium eller underskott av vatten. For att forsta den
specifika orsaken for en viss patient behdvs klinisk
bedomning i form av anamnes, aktuell sjukdomsbild
samt bedéomning av hydreringsgrad. Darutéver be-
hovs aven aktuella laboratorieresultat avseende elekt-
rolyter samt osmolalitet i blod och urin [10, 11].
Hypernatremi dr associerad med en 6kad extracel-
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FIGUR 2. Samband mellan varddagar och S-natrium
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» Sambandet mellan antalet varddagar pa IVA och det maximala
S-natriumvardet som uppmatts under vardtiden.

lular osmolalitet, vilket hos en frisk ménniska leder
till kraftiga torstsignaler. Kritisk sjukdom och inten-
sivvard paverkar patientens formaga att forse sig med
vitska samt att uppfatta torstsignaler [5]. Mekanisk
ventilation resulterar i vitskeforlust [2, 8]. Pyrexi och
hyperglykemi med efterfoljande glukosuri ger forlust
av hypoton vitska [4]. Den iatrogena komponenten
ar betydande, sdrskilt da intensivvardspatienter ofta
ar foremal for vatsketerapi med natriuminnehallan-
de intravends vatska. En liter Ringer-acetat ger cirka
dubbelt dygnsbehov av natrium jamfort med dygns-
behovet pa 1 mmol/kg/d. Njurarna har svart att ut-
sondra detta dverskott av natrium, ett problem som
forvarras vid njursvikt [11].

Prevention

Ett mer restriktivt forhallningssatt till massiv vatske-
behandling, siarskilt av natriuminnehéllande 16sning-
ar, kan vara preventivt. Mdjligen kan vasopressorer
anvandas tidigare i behandlingen vid svar sepsis for

»Kritisk sjukdom och intensivvard paverkar patien-
tens formaga att forse sig med vitska samt att upp-
fatta torstsignaler«.

att minska behovet av att tillfora isotona vitskor. Un-
der senare ar har ett flertal observationsstudier publ-
icerats som indikerar att riklig vatsketillférsel och
bestdende vitskeretention dr associerad med o&kad
morbiditet och mortalitet hos sepsispatienter [12]. Det
kan vara fordelaktigt att anvianda glukosinnehallan-
de 16sningar i stéllet f6r natriuminnehéllande for att
blanda likemedel samt for att spola intravendsa in-
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farter [8]. Ytterligare forebyggande dtgédrder kan vara
att minska forluster av hypoton vitska genom att be-
handla pyrexi och hyperglykemi [4].

Behandling

Standardbehandling vid hypernatremi ar i forsta
hand inriktad pa att tillfora det fria vatten som behévs
for att aterstilla normal plasmaosmolalitet. Det finns
olika metoder for att berdkna bristen pa fritt vatten,
och korrigeringstakten bor ske utifran hur snabbt
rubbningen skett [5, 8, 11]. Tit monitorering av natri-
um kravs for att anpassa vitsketillforseln och undvi-
ka en alltfor snabb korrigering av hyperosmolaliteten
[5]. En alltfor snabb korrigering kan leda till hjarnod-
em [9]. Den standardvitska som anvénds i Sverige och
internationellt ar glukosinnehallande 16sningar [5]
och malet ar en sdnkningstakt pa cirka 0,5-1 mmol/h
for att korrigera en akut uppkommen (< 48 h) hyper-
natremi [4, 10, 13]. Rent kranvatten i ventrikelsond ar

»Rent kranvatten i ventrikelsond ar en vanlig metod
bade pa IVA, Danderyds sjukhus, och internationelltx.

en vanlig metod bade pa IVA, Danderyds sjukhus, och
internationellt [5, 14]. Som kompensation for patien-
tens oférmaga att dricka ar det en intuitivt tilltalan-
de och sannolikt vasentligen biverkningsfri metod.
Dock har manga kritiskt sjuka patienter pa IVA ned-
satt upptag i tarmen [15].

Tidigare studier avseende enteralt vatten som be-
handling av hypernatremi avser i férsta hand spad-
barn [16]. Pa vissa kliniker anvinds uttalat hypotona
16sningar [5]. Det vetenskapliga stodet for detta fore-
faller vara mycket svagt. I en klinisk observationsstu-
die fran 2013 [9] visades att hypoton koksaltlosning
(0,225 procent i stéllet for isoton 0,9 procent) kunde
sdnka natriumvardet. I denna studie férekom dock
fall av hemolys med en métbar 6kad méngd fritt he-
moglobin i plasma samt en liten minskning av he-
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matokrit och Hb-koncentration. I en oversiktsartikel
publicerad 2014 undersoktes underlaget for att anvén-
da sterilt vatten i central venkateter for att korrigera
ett hogt natriumviarde. Man kom fram till att det sak-
nas bevis for att detta dr en effektiv och siker behand-
ling [10].

Utover olika former av vatsketerapier ar tva andra
potentiella behandlingsmetoder anvindandet av al-
dosteronantagonister respektive dialys. Soldactone
ar en aldosteronantagonist med den aktiva substan-
sen kaliumkanrenoat som anvinds bade vid intensiv-
vardsavdelningar i Sverige och internationellt for att
behandla hypernatremi [14]. Aldosteronantagonister
verkar pa nefronets distala delar och orsakar en kom-
petitiv blockad av intracelluldra aldosteronreceptorer
i tubuli. Den teoretiska bakgrunden &r att detta mot-
verkar aldosteronets natriumsparande och kaliumut-
sondrande effekter [17]. Likemedlet avregistrerades i
Sverige 2001 men anvénds fortfarande pa IVA, Dande-
ryds sjukhus, vid uttalad hypernatremi som inte kun-
nat korrigeras med vatsketerapi.

Vi kunde inte hitta nagra humanstudier som un-
dersoker kaliumkanrenoats effekt pa serumnatrium.
Det finns en studie fran 2008 diar hégdos spironolak-
ton gavs i syfte att undvika hypernatremi hos kritiskt
sjuka patienter som ordinerades infusion av furose-
mid. I denna studie visades att behandlingen sakna-
de effekt jamfort med placebo [17]. Den forsta och san-
nolikt hittills enda storre studien om dialys som be-
handling av svar hypernatremi hos kritiskt sjuka har
nyligen publicerats. Forfattarnas slutsats ar forsiktigt
positiv till att dialys effektivt sianker natrium och kan
leda till 6kad 6verlevnad [18].
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SUMMARY

Hypernatremia in ICU is common, both as a preexisting
condition and acquired during intensive care.
Hypernatremia increases mortality and morbidity as
an increased length of a stay and increased risk of
complications. Current treatment options of manifest
hypernatremia are limited, but there are opportunities
for prevention that should not be overlooked.
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