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Bruk av antidepressive, antipsykotiske 
og stemningsstabiliserende legemidler 
har vært forbundet med utvikling av 
hyponatremi. En rekke kasusrapporter 
er publisert, men gode systematiske 
studier mangler. Den kliniske betydnin-
gen av tilstanden er avhengig av hvor 
uttalt elektrolyttforstyrrelsen er og hvor 
raskt den har oppstått. Siden sympto-
mene ved hyponatremi ofte er svært 
uspesifikke, er det viktig å være opp-
merksom på forholdet og å måle natri-
umkonsentrasjonen i serum ved minste 
mistanke.
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En rekke antidepressiver, antipsykotika, og
stemningsstabiliserende legemidler er rappor-
tert å kunne gi hyponatremi (en natriumkon-
sentrasjon mindre enn 135 mmol/l i serum)
som bivirkning. Årsaken til hyponatremien er
en uhensiktsmessig høy sekresjon av antidiu-
retisk hormon (ADH). Denne tilstanden omta-
les gjerne som SIADH (syndrome of inappro-
priate antidiuretic hormone secretion).

Forekomst
Det foreligger tallrike kasuistikker og noen
systematiske studier som beskriver hypo-
natremi både ved bruk av trisykliske anti-
depressiver og selektive serotoninreopptaks-
hemmere (SSRI-preparater) (1–5). I tillegg
er hyponatremi også beskrevet ved bruk
av andre nyere serotonerge antidepressiver
som venlafaksin (2). De fleste publiserte stu-
diene omhandler SSRI-preparater. I produkt-
monografiene til SSRI-preparatene angis fore-
komsten som mindre enn 1/100 eller mindre

enn 1/1 000, men det finnes andre data som ty-
der på at frekvensen er langt høyere enn dette.
I kliniske studier hos eldre som har vært be-
handlet med SSRI-preparater eller venlafak-
sin, har frekvensen av hyponatremi variert
mellom 12% og 39% (2–5).

Hyponatremi har også vært assosiert med
bruk av førstegenerasjonsantipsykotika så vel
som med annengenerasjonsmidler som klo-
zapin og risperidon (1, 6). Assosiasjonene er
imidlertid ikke systematisk undersøkt, og det
er derfor ikke mulig å trekke sikre konklusjo-
ner om kausalitet og forekomst. Sammenfall i
tid mellom hyponatremi og forverring av den
underliggende lidelsen, samt tendensen til
psykogen polydipsi hos pasienter med schizo-
freni, har medført at det i mange tilfeller kan
stilles spørsmål ved om det er den antipsyko-
tiske behandlingen som har vært årsaken.

Hyponatremi er en vanlig bivirkning av
karbamazepin. Frekvensen hos pasienter med
affektiv sykdom har i ulike studier variert fra
5 % til 15 % når man også har inkludert lette,
asymptomatiske hyponatremier (1). Det er
også publisert enkeltstående rapporter om hy-
ponatremi hos pasienter som bruker valproat
og levetiracetam. Litium kan på den annen
side tenkes å beskytte mot hyponatremi fordi
legemidlet øker utskillingen av hypoton urin.

Mekanismer
Normalt sett hemmer ADH den renale ut-
skillingen av vann via en stimulering av
vasopressinreseptorer i samlerørene i nyrene
(7). En tilstand med lav serumosmolalitet vil
redusere sekresjonen av ADH fra hypofy-
sen, noe som resulterer i produksjon av for-
tynnet urin. Ved SIADH skilles ADH ut i for
store mengder i forhold til serumosmolalite-
ten og væske retineres i nyrene. Dermed blir
natriumkonsentrasjonen og osmolaliteten
lav i serum og høy i urin (7).

Serotonin og noradrenalin øker ADH-sek-
resjonen via en stimulering av henholdsvis
serotonin 5-HT2A-/5-HT2C-reseptorer og adre-
nerge α1-reseptorer (1). Individer som har et
økt uttrykk av 5-HT2A-reseptorer har en større
nedgang i natriumkonsentrasjonen i serum når
de får SSRI-preparater, noe som indikerer at
dette er en viktig mekanisme ved hyponatremi
utløst av serotonerge legemidler (8). Dopamin
har en kompleks effekt på ADH og kan både
stimulere og hemme ADH-frisettingen.

Det finnes også data som tyder på at renale
mekanismer kan være involvert. For karbama-
zepin og førstegenerasjonsantipsykotika har
det vært diskutert om en potensering av effek-
ten av ADH på nyrene kan være en årsak.

I tillegg har det vært diskutert om økt væs-
keinntak kan bidra. Blokade av perifere do-
pamin D2-reseptorer forsterker den stimule-
rende effekten til angiotensin II på tørstfølel-
sen. Munntørrhet er en kjent bivirkning av
legemidler med antikolinerg effekt, inklusive
mange antidepressiver og antipsykotika, noe
som også kan tenkes å gi et økt væskeinntak.
Polydipsi ikke helt uvanlig ved alvorlige psy-
kiske lidelser (9), og frekvensen er så høy
som 7–18 % hos pasienter med schizofreni
(1). Siden nyrene normalt sett har en kapasi-
tet til å skille ut inntil 30 liter vann per døgn,
vil imidlertid selv ikke et betydelig væske-
inntak vil føre til hyponatremi så lenge
ADH-reguleringen ellers fungerer normalt.
Forklaringen på at noen, men ikke alle med
schizofreni og polydipsi utvikler hyponatre-
mi, ser ut til å være at nivåene av ADH øker
ufysiologisk mye i perioder når grunnsyk-
dommen forverres (10). Dette kan skje uav-
hengig av behandling med antipsykotika.

Diagnostikk
Symptomer på hyponatremi (ramme 1) opp-
står vanligvis ikke før serumkonsentrasjonen
av natrium kommer under 130 mmol/l. Der-
som tilstanden har utviklet seg langsomt vil
mange pasienter være asymptomatiske også
ved langt lavere konsentrasjoner enn dette.

Asteni og vektøkning på 5–10 % er de
vanligste tidlige symptomene (1, 7). Siden
den retinerte væsken er fordelt både intracel-
lulært og ekstracellulært, vil det ikke være
ødemer, og vektøkningen vil være vanskelig
å oppdage klinisk. Andre vanlige sympto-
mer er hodepine og nedsatt matlyst. Sym-
ptomene er uspesifikke, og det kan være

! Hovedbudskap

■ Flere typer antidepressiver, antipsykotika 
og stemningsstabiliserende legemidler 
kan gi hyponatremi som bivirkning

■ Tilstanden forekommer særlig ved bruk 
av selektive serotoninreopptakshem-
mere og er vanligst hos eldre

■ Symptomene er ofte diffuse og ukarak-
teristiske, og måling av natriumkonsen-
trasjonen i serum bør derfor utføres på 
vid indikasjon

■ Seponering av det legemidlet som har 
forårsaket tilstanden, vil vanligvis være 
tilstrekkelig behandling
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vanskelig å skille dem fra pasientens grunn-
lidelse. Etter hvert som tilstanden utvikler
seg, tilkommer forvirring, døsighet og ned-
satt bevissthet og til sist kramper og koma på
grunn av cerebralt ødem. Dersom natriumni-
våene faller raskt, vil slike symptomer opp-
stå ved konsentrasjoner under 120 mmol/l.
Ved verdier under 110–115 mmol/l er faren
for kramper og koma stor (1, 7).

Måling av natriumkonsentrasjonen i se-
rum vil i prinsippet være grunnlaget for å
diagnostisere hyponatremi. For å kunne dia-
gnostisere SIADH med sikkerhet kreves det
at man også måler natriumkonsentrasjonen
og/eller osmolaliteten i urin; eventuelt også
osmolaliteten i serum. Det må i hvert enkelt

tilfelle vurderes hvorvidt dette er nødvendig
for utredningen. Et utvalg ulike årsaker til
syndromet er presentert i ramme 2.

Risikofaktorer
Det er identifisert flere risikofaktorer for hy-
ponatremi hos pasienter som bruker psyko-
farmaka. Disse omfatter blant annet den
underliggende sykdommen i seg selv, høy
alder, røyking og legemiddelinteraksjoner
(1). I tillegg er risikoen doseavhengig og
størst de første ukene etter behandlingsstart.

Visse pasienter med schizofreni har for-
høyede nivåer av ADH (10). Sammen med en
polydipsi kan dette utløse en hyponatremi, og
det kan tenkes at behandling med antipsykoti-
ka også kan bidra i samme retning. Det finnes
ingen tilsvarende data ved affektive lidelser.

Risikoen for hyponatremi ved bruk av
psykofarmaka øker med økende alder. For
pasienter med hyponatremi utløst av SSRI-
preparater er gjennomsnittsalderen ca. 70 år
(1). I en studie var risikoen for å utvikle hy-
ponatremi sjudoblet hos pasienter over 70 år
sammenliknet med dem under 70 år (11).
Gjennomsnittsalderen ved antipsykotikaut-
løst hyponatremi er lavere, rundt 50 år (1).

I dyreforsøk så vel som i studier på friske
forsøkspersoner er det vist at nikotin øker
utskillingen av ADH (1). Også data fra psy-
kiatriske pasienter antyder en slik sammen-
heng, men kontrollerte forsøk mangler.
Siden røykere er overrepresentert blant pasi-
enter med psykiatrisk sykdom er forholdet
verdt å ha i mente.

Samtidig behandling med tiaziddiuretika
ser ut til å øke risikoen for hyponatremi ved
behandling med SSRI-preparater. Det er
ikke kjent om forholdet er tilsvarende for
andre psykofarmaka, men det er rimelig å
anta at det kan være slik.

Behandling
I de fleste tilfeller med lett hyponatremi vil
seponering av det utløsende legemidlet være
tilstrekkelig som eneste behandling. I noen
tilfeller kan væskerestriksjon være nødven-
dig i tillegg. Når væskeinntaket begrenses til
600–800 ml per døgn, vil pasientene vanlig-
vis gå ned 2–3 kg i vekt i løpet av de første
dagene samtidig som natriumkonsentrasjo-
nen i serum normaliseres.

Alvorlig hyponatremi med natriumkonsen-
trasjoner under 120 mmol/l og symptomer fra
sentralnervesystemet krever rask behandling.
Vanligvis anbefales innleggelse i somatisk
sykehusavdeling og infusjon med isotont eller
hypertont saltvann, eventuelt supplert med
furosemid. Korreksjonshastigheten bør ikke
være for høy på grunn av faren for utvikling
av sentral pontin myelinolyse. Oppdaterte ret-
ningslinjer for behandling av hyponatremi/
SIADH bør konsulteres i slike tilfeller.

Praktiske råd
Pasienter som bruker psykofarmaka bør un-
dersøkes med tanke på en mulig hyponatre-
mi ved nylig oppståtte, diffuse symptomer.

Nytten av en eventuell rutinemessig mo-
nitorering av natriumnivåene i serum før be-
handlingsstart og under behandling er ikke
systematisk undersøkt. Ofte måles serum-
konsentrasjonen av natrium som en del av en
generell somatisk status før oppstart av be-
handling. Dette kan være nyttig spesielt hos
eldre pasienter som skal behandles med
SSRI-preparater eller andre serotonerge an-
tidepressiver. Hyponatremien oppstår van-
ligvis i løpet av den første måneden etter be-
handlingsstart og risikoen er trolig økt ved
høye serumkonsentrasjoner av legemidlene.
Det vil derfor være fornuftig å starte med en
lav dose, fremfor alt hos eldre.

En rutinemessig monitorering av natrium-
nivåene i serum etter behandlingsstart har
trolig lite for seg fordi fallet i natriumkon-
sentrasjon ofte kommer relativt raskt, og for-
di det finnes holdepunkter for at et initialt
asymptomatisk fall i natriumnivået kan nor-
maliseres selv om behandlingen kontinue-
res. Imidlertid kan man overveie å følge nat-
riumnivåene hos eldre, hos pasienter som
har hatt hyponatremi tidligere og hos pasien-
ter som komedisineres med andre legemid-
ler som er kjent for å kunne gi hyponatremi.

Manuskriptet ble godkjent 25.4. 2006.
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Ramme 1

Symptomer og laboratoriefunn ved hypo-
natremi på grunn av uhensiktsmessig høy 
sekresjon av ADH (syndrome of inappropri-
ate antidiuretic hormone secretion, SIADH)

Kliniske symptomer
– Asteni
– Vektøkning og tilsynelatende normal 

hydreringsstatus
– Nedsatt matlyst
– Hodepine
– Forvirring
– Døsighet
– Kramper
– Koma

Laboratoriefunn
– S-natrium < 135 mmol/l
– S-osmolalitet < 280 mmol/kg vann
– Urinosmolaliteten er vanligvis høyere 

enn serumosmolaliteten

Ramme 2

Eksempler på sykdommer og legemidler 
som kan forårsake hyponatremi på grunn 
av uhensiktsmessig høy sekresjon av 
ADH (syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone secretion, SIADH)

Ektopisk produksjon av antidiuretisk 
hormon i tumorvev
– Karsinom i pancreas, bronkier eller 

prostata; lymfom; mesoteliom

Hypersekresjon av antidiuretisk hormon 
fra hypothalamus/hypofyse
– Lungesykdommer (astma, pneumoni, 

tuberkulose, pneumothorax m.m.)
– Sykdommer i sentralnervesystemet (me-

ningitt, encefalitt, hjerneabscess, blød-
ninger og tromboser, hodeskader m.m.)

Legemidler
– Antidepressiver, antipsykotika, karba-

mazepin, okskarbazepin, desmopres-
sin, oksytocin, vinkaalkaloider, cyklofos-
famid, tiaziddiuretika, amilorid




