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Background. Treatment with thiazide diuretics is
among the most frequent causes of severe hypo-
natremia. Previous reports indicate that elderly
women develop more severe manifestations than
men. The risk of developing hyponatremia in-
creases when thiazide diuretics are given simulta-
neously with NSAIDs.

Material and methods. Three typical case-sto-
ries are presented, all cases being admitted to hos-
pital with a tentative diagnosis of cerebrovascular
stroke.

Results. It is shown that hyponatremia can give
rise to a broad spectrum of symptoms, ranging
from unspecific dizziness and headache to alarm-
ing neurological symptoms involving lethargy
and severe confusion. As far as therapy is con-
cerned, it is important to eliminate the cause of
hyponatremia, and to carry out a controlled cor-
rection with isotonic or hypertonic saline. Too
rapid correction can precipitate a serious compli-
cation called osmotic demyelination syndrome.

Interpretation. Differential diagnoses of hypo-
natremic conditions are discussed. Prescription of
drugs that involve risk of hyponatremia should be
preceded by a precise evaluation of the condition
and the indication for such treatment. 

Eldre kvinner er rapportert å utgjøre
en særlig risikogruppe for utvikling av
alvorlig hyponatremi under behand-
ling med tiaziddiuretika. Tre kasuistik-
ker presenteres. Sykehistoriene illu-
strerer de karakteristiske symptomer
ved hyponatremi, med blant annet
kvalme, hodepine og desorientering.
Ved økende alvorlighetsgrad opptrer
patologiske reflekser, fokalnevrologis-
ke utfall og grand mal-anfall, med 
risiko for utvikling av status epilepti-
cus. Natriumkonsentrasjoner omkring
110 mmol/l innebærer en relativt stor
risiko for letal utgang dersom tilstan-
den ikke umiddelbart erkjennes og be-
handles. Kombinasjonen av tiazid,
amilorid og/eller ikke-steroide antiin-
flammatoriske farmaka er angitt å
være særlig risikabel. Behandling med
medikamenter som innebærer hypo-
natremirisiko bør kun institueres etter
nøye gjennomgang av indikasjonsstil-
lingen. Andre faktorer som fører til hy-
ponatremi gjennomgås. Mulig patoge-
nese og terapi ved alvorlig hyponat-
remi diskuteres. Behandling av hypo-
natremi med hyperton saltinfusjon
innebærer risiko for utvikling av osmo-
tisk demyeliniseringssyndrom.

Ved behandling med tiaziddiuretika kan det
utvikles alvorlige elektrolyttforstyrrelser.
Tiaziddiuretika registrert i Norge inneholder
virkestoffene bendroflumetiazid, hydroklor-
tiazid eller tiazidanalogene mefrusid og
klortalidon(1). Alle tiazider hemmer reab-
sorpsjonen av natrium og klorid i øvre dis-
tale tubuli. Utskillingen av natrium, klorid,
kalium, magnesium og vann øker, mens ut-
skillingen av kalsium og urinsyre nedsettes
(1, 2). Kombinasjon av tiazidbehandling
med det kaliumsparende diuretiske midlet
amilorid er rapportert å være særlig risika-
belt med hensyn til utvikling av hyponatre-
mi (3). Det er imidlertid ingen dokumenta-
sjon på at amilorid alene gir symptomgiven-
de hyponatremi. Amilorid reduserer
utskillingen av kalium og magnesium ved å
nedsette utvekslingen av natrium mot ka-
lium og magnesium i distale del av nefronet
(1, 2).

Vi vil kort referere tre pasienter som ut-
viklet hyponatremisk krise under tiazidbe-
handling (tab 1).

Pasient 1. En 86-år gammel aleneboende enke.
Hun hadde hatt atrieflimmer i over ti år, som var
blitt behandlet med digitoksin, men ikke antiko-
agulert. På indikasjonene leggødem og moderat
hypertensjon hadde hun ca. en måned før innleg-
gelsen fått ordinert hydroklortiazid 50 mg daglig.
De siste to ukene før hun ble innlagt opplevde hun
økende slapphet og sykdomsfølelse, og de siste to
dager hadde hun også hatt hodepine og blitt øken-
de desorientert. Hun ble innlagt med mistanke om
apoplexia cerebri. Ved innkomst var hun somno-
lent og gav ikke fornuftige svar. Blodtrykk 190/
105, puls 118 uregelmessig (som ved atrieflim-
mer), ingen ankelødemer, normale lungefysika-
lia, ingen bilyd over hjertet. Patellar- og akilles-
reflekser var sidelike og normale, plantarreflek-
sene var usikre. CT caput viste ingen tegn til
intrakranial blødning, infarkt eller ekspansive
prosesser. Laboratorieprøvene viste uttalt hypo-
natremi (Na 110 mmol/l). 

Symptombildet ble oppfattet som hyponatre-
misk krise, utløst av tiazidpreparatet. Medika-
mentet ble umiddelbart seponert. Pasienten fikk 3

l isotont saltvann intravenøst i løpet av de to første
døgn. Tredje dag hadde natriumverdien steget til
130 mmol/l. Pasientens mentale og nevrologiske
status ble fullstendig normalisert.

Pasient 2. En 64 år gammel aleneboende kvinne.
Hun hadde dagene før innleggelse klaget over
slapphet, kvalme og brekninger. Innkomstdagen
fikk pårørende ikke kontakt med henne via tele-
fon, og heller ikke ved å banke på inngangsdøren.
De greide å ta seg inn i leiligheten og fant pasien-
ten liggende på gulvet somnolent og desorientert.
Hun ble innlagt med mistanke om cerebralt insult.

Ved innkomst var hun ikke orientert for tid og
sted. Blodtrykk 195/110, puls 100 regelmessig. CT
caput viste ingen tegn til blødning, infarkt eller
ekspansjoner. Rutinemessige laboratorieprøver
var stort sett normale, bortsett fra natrium
(Na 111 mmol/l), kalium (K 2,3 mmol/l) og
GT (150 U/l). Det kom frem at pasienten de siste
ukene før innkomst var blitt behandlet med ben-
droflumetiazid 5 mg daglig for hypertensjonen.
Hun hadde tidligere angitt høyt alkoholforbruk.
Bakgrunnen for hennes hyponatremi ble oppfattet
å være tiazidbehandlingen, men elektrolyttfor-
styrrelsen var trolig aksentuert av alkoholinntak.
Bendroflumetiazid ble umiddelbart seponert.
Første innleggelsesdøgn fikk hun 3 l isotont salt-
vann med 40 mmol K /l intravenøst. Hun var fullt
restituert allerede etter 2–3 døgn. Hun fikk etter
dette lisinopril som blodtrykksbehandling.

Pasient 3. En 75 år gammel enke. Hun hadde sis-
te fem år hatt anstrengelsesrelaterte brystsmerter
oppfattet som angina pectoris. Hun hadde i ca. ti
år hatt ankelsmerter, og etter hvert også ankel-
ødem. For anginaplagene brukte hun glycerylni-
trat sublingvalt med god virkning. I flere år var
hun blitt behandlet med naproxen 250 mg � 2 for
ankelsmertene, som var betinget i ankelledds-
artrose. De siste ukene hadde hun blitt behandlet
med en tablett daglig av et kombinasjonspreparat
med hydroklortiazid (50 mg) og amilorid (5 mg).
De siste to dagene før innleggelsen hadde hun
økende plager med hodepine, kvalme, breknin-
ger, svimmelhet og ataksi. Hun ble innlagt med
mistanke om cerebralt insult.

Ved innkomst hadde hun redusert allmenn-
tilstand, blodtrykk 170/110, puls 76 regelmessig.
Plantarrefleksen var invertert på høyre side, og
hun hadde usikker finger-nesetipp-prøve bila-
teralt. Det var normale funn ved klinisk organ-
status for øvrig, bortsett fra noe ødem over fot-
ryggene. Rutinemessige laboratorieprøver var
stort sett normale, bortsett fra serum-natrium
(Na 111 mmol/l) og tilsvarende lav osmolalitet
(tab 1).

Pasientens tilstand ble tilskrevet tiazidbehand-
lingen, gitt i kombinasjon med amilorid og et
ikke-steroid antiinflammatorisk medikament.
Medikamentene ble seponert. Pasienten fikk 1 l
isotont saltvann intravenøst første døgn, og der-
etter væskerestriksjon til 0,7 l peroralt i fire døgn.
Femte dag var hun fullt klinisk restituert.

Diskusjon
Symptombilde og årsaksforhold
De tre refererte tilfellene viser karakteristis-
ke symptomer og tegn på hyponatremi, med
bl.a. kvalme, hodepine og desorientering
(tab 2). Ved økende alvorlighetsgrad opptrer
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Tabell 1 Data for tre kvinner som utviklet symptomgivende hyponatremi under tiazid-
behandling

Pasient

1 2 3

Alder (år) 86 64 75
Behandlingsindikasjon Hypertensjon Hypertensjon Ankelødem
Natrium i serum (mmol/l) 110 111 111
Kalium i serum (mmol/l) 3,2 2,3 3,4
Osmolalitet i serum (mosmol/kg) 260 251 250
Kreatinin i serum (µmol/l) 123 90 75
Natrium i urin (mmol/l) 20 12 18

Tabell 2 Symptomer og tegn på hypo-
natremi

Anoreksi
Kvalme
Muskelrykninger
Hodepine
Tretthet
Uklarhet, desorientering
Svekket bevissthet, koma
Krampeanfall (miner’s cramps)
Patologiske reflekser
Fokalnevrologiske utfall
Pseudobulbær paralyse
Cheyne-Stokes’ respirasjon

patologiske reflekser, fokalnevrologiske ut-
fall og grand mal-anfall, med risiko for ut-
vikling av status epilepticus og død. De nev-
rologiske symptomene skyldes intercellulær
bevegelse av vann som utligner den osmo-
tiske gradient og fører til intracellulært hjer-
neødem. Alvorlighetsgraden avhenger både
av graden av hyponatremi og av utviklings-
hastigheten. Ved kronisk hyponatremi fører
reguleringsmekanismer til begrenset ødem-
utvikling i hjernecellene. Disse regulerings-
mekanismene frakter uorganiske ioner, som
kalium og klor, og organiske osmolytter,
som aminosyrer, ut av de ødematøse hjerne-
cellene. Kompensasjonen kan redusere den
osmotiske gradienten betydelig i løpet av et
par døgn (4). Dersom hyponatremien utvik-
les raskt, domineres tilstanden tidlig av tegn
på hypereksitabilitet, irritabilitet og forvir-
ring. Ved natriumverdier i plasma over
125 mmol/l er kliniske manifestasjoner
sjeldne. Natriumkonsentrasjoner omkring
110 mmol/l innebærer en relativt stor risiko
for letal utgang dersom tilstanden ikke
umiddelbart erkjennes og behandles.

Ved osmolalitetsverdier i serum under
ca. 270 mosmol/kg forventes serumkonsen-
trasjonene av ADH (antidiuretisk hormon)
å synke under referanseintervallet på
0,9–9 pmol/l såfremt kroppens forsvarssys-
tem mot hypoosmolalitet fungerer adekvat
(5). For pasient 1 fant vi en ADH-verdi på
1,7 pmol/l innkomstdagen, men verdien
sank til 0,8 pmol/l tre dager senere. Dette
tyder på at ADH-responsen er forsinket i
forhold til natriumnivåene under slik diureti-
kabehandling. For pasient 2 var ADH-ver-
dien også overraskende høy, 1,9 pmol/l, da-
gen etter innkomst. ADH-verdien ble dess-
verre ikke undersøkt for pasient 3.

En prospektiv britisk studie fant at 30 %
av sykehusinnlagte eldre var hyponatremis-
ke, hvorav 1⁄3 hadde symptomer forårsaket av
elektrolyttforstyrrelsen (6). Hyponatremiske
pasienter har økt mortalitet (7). Ifølge til-
gjengelig litteratur hadde tiazider forårsaket
94 % av rapporterte tilfeller med alvorlig
medikamentindusert hyponatremi inntil
1990 (8). Kvinner rammes oftere enn menn
av medikamentindusert hyponatremi (8, 9). I
særlig grad gjelder dette eldre kvinner (8).

Kombinasjonen av tiazid og amilorid er
angitt å være særlig risikabel (10, 11) . Det er
rapportert at vannbelastning gitt til eldre tia-
zidbehandlede personer utløser en forsinket
og redusert renal utskilling av vann sam-
menliknet med responsen hos yngre indivi-
der eller hos eldre uten tiazidmedikasjon
(12), trolig mediert via et forsinket ADH-
fall. Tilleggsbehandling med cyklooksyge-
nasehemmere kan aksentuere den forsinke-
de renale respons på vannbelastningen (9). 

Flere rapporterte tilfeller fra inn- og ut-
land støtter antakelsen om at medikamenter
som tiazider kan hemme nyrenes respons på
hyponatremi (3, 13–19). Eldre har en svek-
ket homøostase på en rekke områder, inklu-
dert reguleringen av væske- og elektrolytt-
balansen (20, 21). Selv om ADH- responsen
på hypotensjon og osmolalitetsendringer
kan være uttalt, kan stimulus-respons-tiden
være forlenget (22, 23). Med alderen kom-
mer en reduksjon av den glomerulære filtra-
sjonsrate som gir redusert kapasitet til å skil-
le ut fritt vann (10, 22, 23). Tiaziddiuretika
stimulerer dessuten til økt vanninntak (10,
23), hvilket kan bidra til hyponatremi. 

Differensialdiagnoser
Ved differensialdiagnostisk utredning av
hyponatremi (tab 3), må tilstander med pato-
logisk økt ADH-utskilling (såkalt SIADH,
syndrome of inappropriate ADH secretion)
utelukkes. Prisipielt innebærer dette at
ADH-bestemmelser bør rekvireres. Patolo-
gisk økt ADH-utskilling sees ved hjerneska-
der, og under behandling med enkelte psy-
kofarmaka inklusive karbamazepin, og ved
småcellet lungecancer (24). I løpet av de se-
nere årene er det også kommet nye farmaka
som kan forårsake klinisk betydningsfull
hyponatremi. Det er rapportert en rekke til-
feller av hyponatremi under behandling
med selektive serotoninreopptakshemmere
(25–27). Her sees også overhyppighet hos
eldre kvinner. En retrospektiv studie av
fluoxetin og paroxetin har anslått at en av
200 behandlede over 65 år får hyponatremi
forårsaket av slik medikasjon (28). Tilsva-
rende er flere tilfeller av hyponatremisk kri-
se observert etter inntak av det nye mis-
bruksstoffet ecstasy (29–31). Stoffet er vist
å indusere økt ADH- sekresjon (32).

Andre årsaker til hyponatremi, bl.a. nyre-
svikt og binyrebarksvikt, må også tas med
i de differensialdiagnostiske vurderinger.
Hjertesvikt og levercirrhose kan gi hyper-
volemisk hyponatremi, kjennetegnet ved
ødemdanning og svært lav natriumutskil-
ling, under 10 mmol/l i urinen. Slik nedsatt
natriumutskilling er ellers karakteristisk for
hypovolemisk hyponatremi forårsaket av
ekstrarenale salttap (tab 3). 

Ved normovolemisk hyponatremi (tab 3)
sees vanligvis relativt høy natriumutskilling,
over 20 mmol/l i urinen. De tre refererte pa-
sientene med medikamentindusert hypona-
tremi hadde imidlertid urin-natriumverdier
omkring eller under 20 mmol/l, tydende på at

Tabell 3 Oversikt over tilstander som
gir hyponatremi

Normovolemisk/nærnormovolemisk
hyponatremi
Medikamentindusert

Tiazider
Ikke-steroide antiinflammatoriske

midler
Enkelte antidepressiver, ecstasy 
Karbamazepin

Alkoholmisbruk
Psykogen polydipsi
Patologisk ADH-overskudd 

Hypovolemisk hyponatremi
(eventuelt dehydrering)
Nyresykdom (salttapende nefritt)
Ekstrarenalt salttap (med hypotont

tilskudd)
Binyrebarksvikt (Addisons sykdom)
Brekninger
Diaré
Svette

Hypervolemisk hyponatremi
(eventuelt ødemer)
Hjertesvikt
Leversvikt (cirrhose)
Nyresvikt (med nedsatt vannutskillings-

evne)
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brekninger hadde aksentuert sykdomsbildet
og gitt dette et innslag av hypovolemi. Ved
patologisk økt ADH-sekresjon vil urinut-
skillingen av natrium vedvarende ligge over
den nevnte terskelen på 20 mmol/l (33, 34). 

Behandlingsprinsipper
Ved hyponatremisk krise må den utløsende
grunntilstand behandles. Dersom elektro-
lyttforstyrrelsene er medikamentutløste, må
det aktuelle medikament seponeres umid-
delbart. Væskerestriksjon kan ordineres der-
som hyponatremien ikke er kombinert med
dehydrering. Ved symptomgivende hypo-
natremi med serum-natriumverdier under
120–125 mmol/l gis vanligvis intravenøst
salttilskudd med isotont saltvann (0,9 %,
dvs. 154 mmol/l), for å oppnå en gradvis øk-
ning i serumkonsentrasjonene av natrium til
ufarlige verdier, dvs. over 120–125 mmol/l
(33, 34). Ved kronisk hyponatremi, som har
utviklet seg over mer enn to døgn, bør ikke
korreksjon skje raskere enn ca. 12 mmol/l/
døgn, dvs. 0,5 mmol/l/t (34). Ved tilstander
med hypervolemi, f.eks. hjertesvikt, bør
saltvannsinfusjon kombineres med furose-
mid. Tilstander med livstruende symptomer
og natriumverdier under ca. 110 mmol/l kan
kreve infusjon av hypertont saltvann (3 %)
de første 3–4 timer av behandlingsperioden.
Korreksjonstakten må likevel aldri være ras-
kere enn ca. 2 mmol/l/t. Kliniske funn og se-
rumkonsentrasjoner av natrium bestemmer
infusjonstakt, og det anbefales overgang til
infusjon med isotont saltvann så snart dette
er forsvarlig. Nøye overvåking av korrek-
sjonsfasen er nødvendig fordi en forsert øk-
ning/normalisering av serum-natriumver-
diene kan resultere i en alvorlig cerebral til-
stand, såkalt sentral pontin myelinolyse.
Ettersom denne demyeliniseringsreaksjonen
kan omfatte ekstrapontine områder av hjer-
nen, er det anbefalt å bruke betegnelsen os-
motisk demyeliniseringssyndrom (34). Kli-
nisk ytrer syndromet seg ved atferdsforstyr-
relser, slapp tetraparese og eventuelt ved
fatal utgang. I de fleste rapporterte tilfellene
med demyeliniseringssyndrom har alkohol-
misbruk, leversvikt, større brannskader eller
sepsisutvikling ledsaget den hyponatremis-
ke krisen (4, 34, 35).

Avslutningsvis vil vi understreke at ho-
vedformålet med denne oversikten er å illu-

strere at tiaziddiuretika gitt til eldre dispo-
nerte individer kan gi alvorlig hyponatremi,
og det er viktig at indikasjonsstillingen for
slik diuretikabehandling er vurdert grundig
før behandlingen institueres. 

Vi takker Ivar Følling og Egil Haug for gjennom-
lesning og rådgivning under utarbeidingen av 
manuskriptet. 
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