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AGRIP
Tioni og orsakir blodnatriumlaekkunar - lyf sem orsakavaldur

Inngangur: Blédnatriumlaekkun (SNa < 135 mmodl/L) er algengasta roskun sem
ordid getur & jonefnabuskap likamans og er talin hafa i for med sér aukna
danartidni. Akvedin Iyf, t.d. pvagraesilyf, punglyndislyf og flogaveikilyf, eru talin
medal algengra orsaka hennar asamt fleiri pattum. Markmid rannsoknarinnar var
ad kanna tioni blodnatriumleekkunar & brddamottokur (BMT) Landspitala, p.e.
braddeildina i Fossvogi og Hjartagatt vid Hringbraut , sér i lagi tidni og orsakir
alvarlegrar natriumleekkunar (SNa < 125 mmodl/L) og hvada lyf veeru helstu
orsakavaldar.

Efni og adferdir: Um er ad reeda afturvirka faraldsfreedirannsékn par sem gagna
var aflad ar rafreenu sjukraskrakerfi Landspitala fyrir alla pa, 18 ara og eldri sem
komu & BMT arid 2014. Upplysingar um lyf peirra einstaklinga sem hoféu
blédnatriumlaekkun og einstaklinga i pérudum viomidunarhép sjuklinga & BMT
sem hofou edlilegt natriumgildi var aflad ur lyfjagagnagrunni landleeknis og pau
borin saman. Einstaklingar med alvarlega blodnatriumlaekkun voru sérstaklega
skodadir med tilliti til orsaka, medferdar og afdrifa.

Nidurstdodur: Alls reyndust 1.785 (4,4%) einstaklingar med blédnatriumlaekkun
og par af 151 (0,37%) med alvarlega blédnatriumleekkun. Tidni natriumlaekkunar
O0x med aldri og var yfir 13% medal einstaklinga yfir 80 ara aldri. Konur voru i
meirihluta peirra sem voru med bldédnatriumleekkun (62,5%). Nygengi
blédnatriumlaekkunar medal 18 ara og eldri ario 2014 var 1.142/100.000 ibua
hofudborgarsveedisins og nygengi alvarlegrar blédnatriumleekkunar var
96/100.000 ibda innan hofudborgarsveedisins. Markteekur munur a notkun
tiazidlyfja, aldosteronblokka, flogaveikilyfja og PPI-lyfja en ekki SSRI-lyfja var
milli peirra sem hofou blodnatriumleekkun og peirra sem hofou edlilegt
natriumgildi. Lifun sjuklinga med blodnatriumleekkun var markteekt verri en
viomidunarhops.

Alyktanir: Bl6dnatriumleekun er algeng, sér i lagi hja eldra félki, & BMT hérlendis
0og eru paer nidurstéour i takt vid nidurstéour annarra pjoda. Tiazio,
aldésteronblokkar og PPI-lyf tengjast blédnatriumleekkun medal sjuklinga sem
leita & BMT.



ABSTRACT

Incidence and causes of hyponatremia — induced by drugs

Background: Hyponatremia (SNa < 135 mmol/L) is the most common electrolyte
abnormality and is believed to be associated with increased mortality. Certain
drugs (such ans diuretics, antidepressants and antiepileptics) are considered to
be a common cause along with other factors. The objective of this study was to
evaluate the incidence of hyponatremia in emergency departments in the
National University Hospital of Iceland (ER), especially severe hyponatremia

(SNa = 125 mmol/L) and which drugs were the major causes.

Methods: A retrospective epidemiological study was performed using data
collected from the electronic medical records system of the University Hospital
for all patients, 18 years and older that visited the ER in 2014. Information on
medicationuse of subjects who had hyponatremia and matched controls of ER
patients with normal serum sodium levels was obtained from the drug database
of the Directorate of Health. Patients with severe hyponatremia were closely
examined with respect to causes, treatment and outcome.

Results: In total, 1,785 (4.4%) patients were found to have hyponatremia, of
whom 151 (0.37%) had severe hyponatremia. Prevalence of hyponatremia
increased with age and was more than 13% in subjects over 80 years of age.
Women were the majority of those with hyponatremia (62.5%). Incidence of
hyponatremia among individuals over 18 years old was 1,142/100,000 population
of the Reykjavik area and 96/100,000 for severe hyponatremia. There were
significant differences in the use of thiazide, potassium-sparing diuretics,
antiepileptics and proton pump inhibitors, but not for SSRI’s, between subjects
with hyponatremia and the control groupwith normal serum sodium. Survival was
significantly worse in the hyponatremia group.

Conclusions: Hyponatremia is common in the ER, especially among older
individuals and the results are in line with reports from other countries. Thiazides,
potassium-sparing diuretics and proton pump inhibitors are likely culprits in many

paitents.
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1 INNGANGUR

1.1 Vokva- og jonefnablskapur likamans

Af heildarpyngd medalmanns er um 60% likamsvokvi. Likamsvokvi
samanstendur mestmegnis af vatni og jonefnum (e. electrolytes) og er annad
hvort innan eda utan frumu. Meiri hluti vokvamagnsins eda um 2/3 er
innanfrumuvokvi (IFV). Utanfrumuvokvi (UFV) skiptist i blédvoka og vefjavokva,
sem liggur milli frumna. Likamsvokvinn er a stodugri hreyfingu milli hélfa og
inniheldur naudsynleg jon- og neaeringarefni sem likaminn parf a ad halda til
viohalds frumna og tekur vokvinn, med ymsum flutningskerfum, patt i ad vidhalda
efnaskiptum eda flytja neeringar- og urgangsefni (Metheny, 2011; Patel, 2009;
Silverthorn, 2009). Venjulega ferdast vokvi i gegnum harsedaveggi og inn i vefi
med vokvaprystingi (e. hydrostatic pressure) eda osmaotiskum prystingi (e. colloid
osmotic pressure). Osmoésa er eitt af flutningskerfum likamans p.e. pegar tveer
lausnir eru adskildar med himnu sem er 6gegndreep fyrir uppleystum dgnum, flyst
vatn fra veikari lausn yfir i sterkari lausn pangad til ad jafnveegi osmotisks prysting
hefur verid nad beggja vegna himnunnar (Metheny, 2011; Verbalis, 2003).
Joénefni taka a sig hledslu pegar pau leysast i vatni. bau efni sem taka a
sig jakvaeda hledslu i vatni eru kollud katjonir t.d. natrium (Na*) og kalium (K*) en
efni sem taka & sig neikvaeda hledslu eru kéllud anjonir t.d. klér (Cl) og bikarbonat
(HCO3). Na* jonin er bundin vio UFV ad mestu og er su jon sem er par i
langmestu magni og er akvardandi pattur osmolastyrks i sermi en K* jonin er ad
mestu bundin vid IFV. bvi er Na/K-ATPasa deela mikilvaeg fyrir edlilega starfsemi
margra frumna en han er ensim sem er bundid vid frumuhimnuna og vidheldur
styrkmun Na* og K* jona yfir frumuhimnuna (Ghali, 2008; Metheny, 2011; Patel,
2009). Osmolastyrkur UFV er mjog mikilveegur, ef hann breytist flaedir vatn annad
hvort inn i frumuna eda Gt Gr henni og breytir magni IFV. Ef osmélapéttni UFV er
ha (mikio af uppleystum dgnum) leitar vatn ar frumum og paer skreppa saman. Ef
osmolastyrkur minnkar t.d. vegna aukinnar vatnsinntoku leitar vatn inn i frumur
0g peer tatna at, en rammal frumna minnkar hins vegar ef salt inntaka er mikil

vegna pess ad vatn leitar pa ut ur peim (Silverthorn, 2009). Heilinn er sérstaklega



viokveemur fyrir pessu astandi og getur pad valdid alvarlegum einkennum eins og
heilabjag (Ghali, 2008; Liamis, Milionis, & Elisaf, 2008).

Nyrun er lifsnaudsynleg hvad vardar stjérnun a vokva- og jonefnajafnvaegi
likamans og er eitt af lykilhlutverkum peirra ad vidhalda stddugleika i samsetningu
efna UFV. Gaukulsiun asamt endurupptoku og seyting i nyrnapiplum eru
grundvallarstarsemi nyrna og mikilveeg i viohaldi & jafnveegi UFV (Firsov,
Tokonami, & Bonny, 2012). Nyrun sia um 180 L af blodvokva a hverjum degi en
likaminn skilur adeins 1% af pvi magni at med pvagi a dag (Patel, 2009). Sum af
peim efnum sem siud eru t.d. amindsyrur, peptid og glukési eru endurupptekin &
mismunandi stédum i nyrungum en 6nnur efni skiljast it med pvagi eftir siun
og/eda seytingu (Firsov og fleiri, 2012). Nyrun virka baedi sjalfvirkt og med bodum
fra hormonakerfum t.d. aldésteroni og pvagtemprandi hormoni (e. Antidiuretic
hormone, ADH (vasépressin)). Nyrun gegna pannig mikilvaegu hlutverki i pvi ad
vidhalda vokvajafnveegi t.d. styra jonefnastyrk i UFV med utskilnadi og geta pau
breytt magni af uppleystum efnum og vatni sem skilst Gt i pvagi eftir magni inntéku
eda styrk i blodvokva. Nyrun eru einnig hluti af stjérnun syru-og basa jafnveegis
med pvi ad skilja Gt syru sem myndast vid umbrot proteina og med utskilnad
annarra urgangsefna og eiturefna ar likamanum (Metheny, 2011).

Ymsar misalgengar raskanir geta ordid a vokva- og jonefnabuskap
likamans en oft eru sjuklingar einkennalausir sem getur gert greiningu a
vandamalinu erfida. Paer tengjast oftast pvi ad of mikill eda of litill styrkur er af
akvednum jonum t.d. Na*, Mg?*, Ca?*, K* og PO4* i sermi sem leitt getur til
alvarlegra afleidinga. Sem deemi m& taka blédnatriumleekkun og
blédnatriumhaekkun par sem styrkur Na* i sermi er of lagur eda of har (Weiss-
Guillet, Takala, & Jakob, 2003).

1.1.1 Natrium jafnveeqi og rummal utanfrumuvokva

Edlilegur natriumstyrkur i sermi er 136-145 mmol/L (Silverthorn, 2009; Weiss-
Guillet og fleiri, 2003) og undir venjulegum kringumstaedum vidheldur likaminn
pessum styrk pratt fyrir breytileika i vokvainntdéku hvers og eins (Moritz & Ayus,
2003). Eodlilegur styrkur Na* er lifsnaudsynlegur til ad vidhalda osmoélpéttni,

vatnsfleedi inn og ut ur frumum og UFV-jafnvaegi sem er mikilveegt pvi sa hluti



UFV sem er i aedakerfinu dkvardar ad hluta til prysting i beedi slag- og blasedum
(Patel, 2009). Styrkur natriums er mikilveegur en einnig er naudsynlegt ad fylgjast
med osmolastyrk pvi réskun & honum getur valdid 6aeskilegum ahrifum a frumur
likamans. Osmolastyrk og styrk natrium i sermi (SNa) er stjornad af ,osmo*“-
viotokum i undirstuku sem hafa ahrif & porsta og losun vasopressins (Rose, 1986).
Osmolastyrkur er dkvardadur med peim breytingum sem verda i styrk Na* og
tengdum anjonum. Munur er a pvi hvort verid er ad tala um heildarosmolastyrk
sem er styrkur a allra uppleystra efna gefinn i einingunni mOsm/kg eda skilvirkan
osmolastyrk sem er fjoldi osmola sem studlar ad flutningi vatns a milli IFV og UFV
og reedst ad mestu af SNa (Spasovski og fleiri, 2014). Mikil inntaka salts (NaCl)
veldur pvi medal annars ad osmalastyrkur i likamanum haekkar leidir til porsta og
aukinnar vasopressinseytingar. Vasopressin losnar fra aftari hluta heiladinguls
vid aukinn osmolstyrk i bl6di auk pess sem vokvarammalsskortur eykur seytingu
vasopressins. Vasopressin leidir til aukins uppsogs vatns i nyrum pannig ad
osmolatyrkur blods leekkar og seyting a vasépressini minnkar. Seyting
vasopressins er videigandi svar likamans vid vokvatapi en getur i sumum tilfellum
verid ovideigandi (e. syndrome of inappropriate antiduretic hormone, SIADH)
vegna lyfja eda undirliggjandi sjukdéma (Jones, 2007; Rivkees, 2008).

Aldosteron er sterahormén sem er losad Ur berki nyrnahettna sem
stadsettar eru a efri pol hvors nyra. bad gegnir lykilhlutverki i natriumjafnveegi,
stjornar endurupptoku Na* i safnpiplum nyrungs, pannig ad pvi meira aldésterén
sem er fyrir hendi, pvi meiri endurupptaka verdur & Na*. Aldésteréon hefur érvandi
ahrif & Na/K-ATPasadeeluna og pvi eykst seyting & K* einnig (Firsov og fleiri,
2012; Silverthorn, 2009). Laekkun & styrk Na* og heekkun a styrk K* i sermi og
laeekkadur blédprystingur leida til aukinnar seytingar aldésterons sem veldur pa
uppsofnun & Na* og aukningu & rammali UFV dsamt auknum utskilnadi & K* um
nyru. Vid laeekkadan blédprysting losnar hormonid angiotensin I, sem verdur til i
srenin-angiotensin-aldésteron-ferlinu®, og orvar seytingu aldésteréns (Metheny,
2011; Silverthorn, 2009).



1.2 Blédnatriumlaekkun

1.2.1 Almennt

Blodnatriumlaekkun (e. hyponatremia) er talin vera algengasta réskun sem ordid
getur & jonefnabuskap likamans medal sjuklinga & sjukrastofnunum. Sum tilfelli
eru veaeg og tiltélulega einkennalaus en énnur eru bradkomin og alvarleg og pvi
er naudsynlegt ad skoda pau tilfelli sérstaklega par sem alvarlegri
bl6dnatriumleekkun er talin fylgja aukin danartioni, sjukdomsbyrdi og lengri
sjukrahuslega (Upadhyay, Jaber, & Madias, 2006, 2009; Verbalis og fleiri, 2013).
Blodnatriumlaekkun er skilgreind sem laekkun natriumstyrks i sermi (SNa) nidur
fyrir 136 mmol/L (Moritz & Ayus, 2003) og tengist fyrst og fremst roskun &
vatnsjafnveegi par sem hlutfallslegt umframmagn vatns i likamanum fer a mis vid
heildarmagn natriums i likamanum. Blodnatriumleekkun er i flestum tilvikum
tengd truflun & starfsefmi horménsins vasopressin sem stjérnar vatnsjafnveegi
likamans (Spasovski og fleiri, 2014). Eins og fram hefur komid er Na* jonin bundin
UFV ad mestu og er akvardandi pattur osmolastyrks i sermi. Laekkun & SNa
veldur ¢jafnveegi & osmotiskum prystingi milli IFV og UFV sem leidir til pess ad
vatn fleedir inn i frumur m.a. i heila og getur valdid heilabjug med alvarlegum
einkennum. Pad ma pvi segja ad blodnatriumlaekkun leidi til aukins rammals IFV
(Ghali, 2008; Liamis og fleiri, 2008).

Algengt er ad greina og skilgreina blédnatriumlaekkun mea tilliti til nokkurra
pétta t.d. eftir lifedlisfreedilegum gildum (SNa og osmolstyrkur), hve lengi hdn
hefur varad og eftir einkennum. Hun er skilgreind veeg ef ad SNa er a bilinu 130-
135 mmol/L, medal alvarleg ef SNa er 126-129 mmol/L og alvarleg ef SNa er <
125 mmol/L (Spasovski og fleiri, 2014). Blédnatriumlaekkun getur verid bradd eda
langvinn. Oft er erfitt ad meta pad en blédnatriumleekkun er oftast skilgreind
langvinn ef ekki er vitad hver lengi hun hefur varad og ef klinisk einkenni eru
litilfjorleg. Midad er vid ad leekkunin sé langvinn ef han hefur verid til stadar i
meira en 48 klist en brad ef han hefur varad skemur (Decaux, 2006; Kumar & Berl,
1998).

Mikilvaegt er ad meela osmalastyrk pegar bloédnatriumlaekkun er greind til
ad akvarda hvort ad leekkunin stafi i raun af truflun i vatnsbasskap. pvi er algengt
er ao flokka blédnatriumlaekkun ekki einungis eftir meeldu SNa gildi er heldur
einnig eftir pvi hver osmoélastyrkur i sermi er. Pegar osmoélastyrkurinn er yfir 280
mOsm/kg er talad um syndarblodnatriumlaekkun sem er tilkomin vegna pess ad



onnur osmosuvirk efni s.s. glikoési og mannitél eru til stadar og vidhalda
osmOlstyrk en styrkur Na* lsekkar vegna osmotiskra ahrifa pessara efna. Ef
osmolstyrkurinn er hinsvegar undir fyrrnefndu gildi ma asetla ad um raunverulega
bl6dnatriumleekkun sé ad reeda. Til ad skilgreina enn fremur asteedu
leekkunarinnar er neesta skref ad akvarda hvort vatnsutskilnadur nyrna sé skertur
med pvi ad meela osmolstyrk i pvagi. Ef hann er of har, er styrkur Na* i pvagi
meeldur til ad athuga hvort ad um SIADH eda minnkad nyrnabl6dfleedi er ad reeda
(Milionis, Liamis, & Elisaf, 2002).

1.2.2 Orsakir

Orsakir bl6dnatriumleekkunar geta verid margpeettar; allt fr& bjérdrykkju og
maraponhlaupum til lyfja (Arieff, Llach, & Massry, 1976; Siegel og fleiri, 2007). Ef
vid skodum lifedlisfreedilegar orsakir hennar meetti segja ad haegt veeri ad skipta
blédnatriumlaekkun groéft i tvo flokka likt og fyrr getur; sanna blédnatriumlaekkun
(osmélastyrkur <280 mOsm/kg) og syndarleekkun eda leekkun sem stafar af
ddrum osmotiskum efnum (osmolstyrkur = 280 mOsm/kg). Sé natriumleekkun
sonn getur pad stafad ymsum orsokum sem flokka ma eftir vokvarummali.
Natriumlaekkun sem kemur fram vid minnkad vokvarammal (e. hypovolemic) vid
edlilegt vokvarammal (e.euvolemic) eda of mikid vokvarimmal (e. hypervolemic),
sja mynd 1 (Verbalis, Goldsmith, Greenberg, Schrier, & Sterns, 2007). Gildi Na i
pvagi (PNa) er skodad til ad akvarda nanari orsok. Blodnatriumlaekkun vid edlilegt
vokvarimmal er algengasta gerdin en algengasta orsok hennar er SIADH t.d.
vegna lyfja og ymissa sjukdéoma. Ef natriumleekkun kemur hinsvegar af fram vid
of mikid vokvarummal er liklegt ad um alvarlegri orsakir fyrir henni sé ad reeda t.d.
hjarta- eda nyrnabilun. Fleiri orsakir flokkadar eftir meinalifedlisfraedilegri gerd
leekkunar méa sja & mynd 1 (Douglas, 2006; Sahay & Sahay, 2014).

Ef osmolstyrkur i sermi er 2 280 mOsm/kg pa er um syndarleekkun ad reeda.
Syndarblodnatriumlaekkun orsakast vegna heekkunar proteina- eda fitugilda i
sermi sem laekkar styrk Na*. Aukid magn proteina og fitu breytir ekki heildarfjolda
agna i lausninni og pvi meelist osmoélastyrkur edlilegur i slikum tilvikum.
Natrikumleekkun getur einnig orsakast af 6drum osmoétiskum efnum, eins og
glukésa eda mannitdli sem vidhalda osmalstyrk en pau lsekka styrk Na* vegna

osmoétiskra ahrifa (Spasovski og fleiri, 2014; Verbalis og fleiri, 2007)
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Mynd 1: Orsakir blédnatriumleekkunar flokkadar eftir meinalifedlisfreedilegri gerd lsekkunar.
(Mynd adlégud ur Sahay 2014 og Douglas | 2006).
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1.2.3 Einkenni

Einkenni geta verid margvisileg, allt fra pvi ad vera mjog veeg upp i alvarleg og
jafnvel lifshaettuleg. Oft eru engin synileg einkenni til stadar og er pad algengast
ef SNa-gildi er meira en 125-130 mmol/L (Kumar & Berl, 1998). Oljost getur verid
hvort ad pau Klinisku einkenni sem koma fram séu bein afleiding
bl6dnatriumleekkunar eda annarra undirliggjandi patta. bPvi er naudsynlegt ad
skoda fleiri blodgildi en pau sem eru beintengd blédnatriumleekkun, ef
einstaklingur kemur inn med einkenni sem haegt er ad tengja vid réskunina
(Spasovski og fleiri, 2014). Klinisk einkenni koma frekar fram ef ad lsekkunin er
brad en einkenni geta p6 einnig verid til stadar ef han er langvinn en eru pa minna
aberandi. Einkennin eru oft ekki mjog svaesin en naudsynlegt er ad fylgjast vel
med einstaklingum ef einkenni blodnatriumleekkunar koma fram. Pessi einkenni
geta gefid til kynna heilabjug og pa eru pessir sjaklingar i meiri heettu a pvi ad
pbréa med sér osmoésuafmylingarheilkenni ef SNa er leidrétt of hratt (Adrogué &
Madias, 2000; Lauriat & Berl, 1997).

pPau einkenni sem koma fram geta gefid skyrari mynd af pvi hversu
alvarleg leekkunin er. Skipta ma einkennum gréft i tvo flokka; veeg/medal alvarleg
Tafla 1: Einkenni blédnatriumleekkunar 0 alvarleg einkenni en flokkunin yfir einkenni er

flokkuo eftir alvarleika hennar. i . i . i ,
ekki teemandi (tafla 1). Einkenni pessi eru litt

Veeg/medal Alvarl ) i ) ] ) )
alvarleg varieg sérteek og pvi oft erfitt ad beintengja pau vid
Ogledi Uppkost blédnatriumlaekkun (Spasovski og fleiri, 2014).
Rugl Svefnhofgi ., ) )
Sundl Krampar Astaedur pessara einkenna geta verid
Hofudverkur Gedrof misjafnar en tengjast oft ahrifum vegna

Da

brystingsmunar & milli IFV og UFV og éahrifa
bess & frumur p.e. tatnun peirra. | 6fgakenndum tilfellum, ef adldgunarheefni
frumna virkjast ekki flj6tt og SNa-styrkur minnkar enn frekar getur pad leitt til
heilabjugs sem valdid getur auknum innankupuprystingi, 6ndunarerfidleikum og
jafnvel dauda. Akvednir hopar virdast vera i aukinni heettu & pvi ad fa alverlg
einkenni sem hafa ahrif a taugakerfid; eldri konur sem eru & tiazioé-lyfjum, konur
a breytingaraldri eftir adgerdir og born og sjuklingar med gedreen vandamal
(Lauriat & Berl, 1997; Spasovski og fleiri, 2014).



Einkenni bradrar blédnatriumleekkunar eru betur pekkt en einkenni
langvinnrar geta verid o0sérteek og almenn. betta eru t.d. skerding & gongufeeri,
vitreenar raskanir og byltur sem leitt geta til beinbrots. Einstaklingar sem hafa
langvinna laekkun eru liklegri til ad préa med sér beinpynningu og pvi hefur verid
skodad hvort pad geti verio afleiding leekkuninnar (Spasovski og fleiri, 2014;
Verbalis og fleiri, 2010).

1.2.4 Meoferd

Ad morgu parf ad huga pegar akveda & medferd vid blédnatriumleekkun og er
naudsynlegt ad meta hvert tilvik fyrir sig en oft getur verid erfitt ad eiga vid
medferdina og avallt ber ad fara mjog varlega en pé er stundum naudsynlegt ad
bregdast skjott vid pegar greining hefur verid stadfest. beir hlutir sem parf
adalega ad hafa i huga eru; undirliggjandi orsok, alvarleiki einkenna, hversu lengi
natriumlaekkunin hefur varad, rammal UFV og hvort einkenni fra midtaugakerfi
séu til stadar (Gross, 2008; Han & Cho, 2002; Lien & Shapiro, 2007). Mikilvaegt
er ad meta hve langvarandi laekkunin hefur verid, og einkenni sem tengjast henni
bvi pad getur sagt okkur til um hversu vel heilinn er buinn ad adlagast laekkuninni
og hve mikil haetta er a préun osmoésuafmylingarheilkenni ef kemur til hradrar

leidréttingar med gjof saltvatnslausn i ad (Lauriat & Berl, 1997).

1.2.4.1 Einkennalitil leekkun
Ef einkenni eru vaeg eda ekki til stadar og og falla pa undir minnihattar einkenni

eru fyrstu radleggingar ad minnka inntéku vatns til ad reyna ad koma i veg fyrir
frekar leekkun a SNa. Oft er radlagt ad drekka ekki meira en 800 mL af vokva &
dag. Ef pessi medferd ber arangur aetti SNa gildid ad haekka um u.p.b. 1,5 mmol/L
& dag. Pessi leidrétting er pvi fremur haeg. | pessum tilfellum er ekki radlagt ad
fara i havirkar medferdir eins og ad gefa yfirprystna saltlausn i sed. Ef talid er ad
lyf sem sjuklingurinn er ad taka sé orsok leekkunarinnar er taka pess oftast
stoovud fljétt og audid er og frekari medhoéndlun med pvi lyfi metin ad nyju. Hafa
parf i huga ad medhondla parf einnig vokvariummalsskort, hjartabilun og 6énnur
undirliggjandi vandamal (Adrogué & Madias, 2000; Fraser & Arieff, 1997;
Spasovski og fleiri, 2014).



1.2.4.2 Brad leekkun med einkennum

Ef um er ad reeda brada blodnatriumleekkun med einkennum er naudsynlegt ad
bregdast skjoétt vio (Fraser & Arieff, 1997). Algengasta og besta medferdin vid
bradri leekkun er ad gefa ofprystna (e. hypertonic) saltlausn i aed. Slikt innrennsli
eykur blédrammal og mettar pannig blédprystingsnema (e. baroreceptor) sem
kemur i veg fyrir 6rvun & seytingu vasopressins og leidir til aukins utskilnadar a
friu vatni, p.e. leidréttir SNa i hvada tilfelli sem er (Gross, 2008). Hafa parf
ymislegt i ad huga pegar slik leidrétting er framkveemd. Adallega
innrennslishrada par sem of hratt innrennsli getur haft alvarlegar afleidingar (Berl,
1990). Erfitt hefur verid ad na samst6du um hve hratt & ad framkveema
leidréttinguna en oft er talad um ad reyna ad halda leidréttingunni innan vid 12
mmol/L & soélahring. Ef hin er hradari eru meiri likur & pvi ad
osmoésuafmylingarheilkenni komi fram. Pvi er reynt ad mida vid ad haekkunin sé
um 8-10 mmal/L a sélahring til ad fordast haettu a pvi. Gjarnan er midad vid ad
haekkunin sé 10 mmol/L fyrsta so6lahringinn og eftir pad 8 mmal/L pangad til ad
styrkur neest upp i edlilegt gildi (Sveinsson & Palsson, 2008).
Osmosuafmylingarheilkenni er afleiding innrennslismedferdar Vid
blédnatriumlaekkun sem getur leitt til heilaskemmda, oft 6afturkraefra, en peer geta
verid misalvarlegar. Einkenni heilkennisins eru medal annars pvoglumeeli,
svefnhofgi, kyngingartregda og daudi (Sterns, Riggs, & Schochet, 1986).

Spasovski og fleiri toku saman Kliniskar leidbeiningar um greiningu og
medferd blédnatriumlaekkunar fyrir European Journal of Endrocrinology par sem
sett voru fram helstu medferdararraedi vid bradri leekkun. Par er talad um ad gefa
150 mL af 3% NacCl lausn i @08 & 20 minatum, athuga pa SNa aftur, gefa annan
skammt af slikri lausn yfir sama tima og endurtaka pangad til ad haekkun um 5
mmol/L hefur nadst. Eftir pad er maelt med pvi ad stdédva innrennsli 3% lausninni
og hefja innrennsli med 0.9% pangad til ad frekari medferd sé hafin, t.d.
vasopressin hemlar (Spasovski og fleiri, 2014).



1.2.4.3 Vasopressin viotakahemlar

par sem blédnatriumleekkun stafar oft af losun horménsins vasopressins hafa
verio préud lyf sem hafa ahrif & vasopressin-vidtakann og hindra virkni
horménsins og studla ad utskilnadi & friu vatni. Peir studla einnig ad aukinni
endurupptoku & Na* og K* og leidrétta pannig styrk natriums i sermi og koma i
veg fyrir blédkaliumleekkun sem oft er tengd vid pvagreesilyf (Gheorghiade og
fleiri, 2006; Lien & Shapiro, 2007).

Til eru ymis lyf sem reynst hafa vel i langtimamedferd pegar einstaklingar
eru med stbéduga langvinna blédnatriumlaekkun eda SIADH. Fyrst ma nefna
littumkarbdnat og demeclécyclin (Cox, Guzzo, Morrison, & Singer, 1977; White
& Fetner, 1975). Litium karbénat hamlar ahrifum vasopressins og par af leidandi
ahrifum pess & vatnsjafnveegi likamans. Pad getur haft eiturahrif & nyru vegna
bess ad styrkur pess i sermi getur verid breytilegur og pvi parf ad fylgjast mjég
ndid med sjuklingum og utskilnadi pess i gegnum nyru (Gross, 2008; White &
Fetner, 1975). Stuttu sidar for athyglin ad beinast i meira meaeli ad demeclécyclin
en pad veldur flodmigu og nyrnatengdri (e. nephrogenic) pvaghlaupssyki (e.
Diabetes insipidus). Gefin eru 600-1200 mg a dag i jofnum skdmmtum yfir daginn
og naudsynlegt er ad medferdin vari i prja til fjora daga svo fullnaegjandi ahrif
néist og pa er heegt ad endurskoda skammtinn ef parf (Gross, 2008; Perks,
Walters, Tams, & Prowse, 1979). Lyfid getur valdid aukaverkunum a bord vio
nyrnaskemmdir i alvarlegri tilfellum, sérstaklega ef viokomandi er med skorpulifur.
Alvarlegri aukaverkanir eru taldar vera af litium karbénati og pvi er demeclécyclin
talinn fysilegri kostur (Forrest og fleiri, 1978).

Sidar komu til sbgunnar lyf sem eru i dag algengari medferd vid langvinnri
bl6dnatriumlaekkun og eru hoépur vasopressin hemla sem eru oft nefnd
,vaptan“ lyf en eru skrad sem pvagraesilyf skv. ATC-flokkunarkerfinu. Pau pykja
betri kostur par sem pau eru talin gefa areidanlegri og hradari virkni og hafa minni
aukaverkanir. Um er ad raeda ,non peptid“ vasopressin-samkeppnishemla, peir
bindast vid og blokka vasoOpressin vidtaka tegund 2 (V2) sem eru tjaodir i
safnpiplum i nyrum. pad leidir til pess ad myndun og flutningur a svokélludum
vatnsgéngum (aquaporin-préteinum) minnkar i frumuhimnum i safnpiplum og til

minnkunar & uppsogi fris vatns sem leidir til aukins pvagrimmals (mynd 2). Ofugt
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vid havirk pvagreesilyf t.d. furosemid auka pessi lyf ekki utskilnad a jonum eins

s

og Na* og K* i pvagi og leida pvi til haekkunar & SNa (Peri, 2013).
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Myndun oqg flutningur a Leidir til minnkados
aquaporin proteinum (AQP-2) uppsogs fris vatns
er minnkaour

Mynd 2: Yfirlitsmynd af virkni Vz-vidtaka hemla (Mynd adlégud ur Peri, 2013).

Nokkrir ,vaptan® vasoOpressin hemlar hafa verid préadir og komist i
kliniskar profanir i ménnum og eru i ATC-flokknum C0O3XA. Hér & landi er eitt lyf
sem fellur undir pennan flokk faanlegt og inniheldur virka efnid tolvaptan en pvi
ma einungis avisa af sérfreedingum i nyrnasjukdomum og er markadssetning
pess had pvi ad Lyfjastofnun hafi stadfest ad sérstok skilyrdi um 6ryggi og verkun

vid notkun lyfsins séu uppfyllt (Lyfjastofnun, 2015).

1.3 Lyf sem valda blodnatriumlaekkun

Orsakir bloonatriumlaekkunar geta verid margvisilegar eins og komid hefur fram.
Toluverdur fjéldi lyfja eru talin geta valdid blodnatriumleekkun med pvi ad verka &
mismunandi lifedlisfraedileg kerfi i likamanum en flest peirra hafa ahrif & natrium-

og/eda vatnsjafnveegi (tafla 2).
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Tafla 2: Lyfjaflokkar og deemi um lyf sem valdid geta blédnatriumlaekkun eftir pvi hvada lifedlisfreedilega ferli
pau virka a (Liamis og fleiri, 2008).
Lyf sem hafa

e A . Lyf sem hafa ahrif & Lyf sem auka ahrif Lyf sem hafa ahrif a
ahrif & natrium- . . . . .
. . vatnsjafnveegi vasopressins osmasu
og vatnsjafnveegi
Tiazid pPunglyndislyf (SSRI) Flogaveikilyf punglyndislyf (SNRI)
(lamotrigine)
Kroftug Georofslyf (haloperidol) Sykursykislyf Flogaveikilyf
pvagraesilyf (e. (tolbutamide) (carbamazepine)
Loop diuretics)
Aldésteronblokkar  Flogaveikilyf Krabbameinslyf
(BarbitGrsambond) (alkylandi lyf)

Krabbameinslyf (cisplatin) NSAID-lyf (ibGpréfen)

ADH, pvagtemprandi hormoén (vasopressin); SSRI, Ser6toninendurupptdkuhemlar; NSAIDs,
Bolgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar; SNRI, ser6tonin- og noradrenalinendurupptékuhemlar.

1.3.1 Ahrif & natrium- oq vatnsjafnvaeqi
1.3.1.1 bvagreesilyf

Ymsar erlendar rannsoknir hafa synt fram & ad pvagraesilyf eru ein algengasta

orsok blédnatriumleekkunar af voldum lyfja (Sonnenblick, Friedlander, & Rosin,
1993; Spital, 1999). Lifedlisfraedileg asteeda pess ad pvagreesilyf valda lsekkun
getur verid margpeett og mismunandi eftir gerd pvagraesilyfija. Greining a
blédnatriumlaekkun af voldum pvagreesilyfja fer adalega eftir ségu sjuklings um
notkun peirra. Medferd felst fyrst og fremst i pvi ad haetta inntéku & lyfinu (Liamis
og fleiri, 2008).

Bl6dnatriumleekkun sem orsakast af pvagraesilyfjum er i langflestum
tivikum vegna tiazio-lyfja en pau hafa verid mikid notud i teeplega 60 ar til
medhondlunar & haprystingi. Blédnatriumleekkun vegna peirra telst liklega til
algengari aukaverkana af voldum lyfja og var fyrsta tilvikinu lyst itarlega fyrir
ramlega 50 arum (Fuisz, Lauler, & Cohen, 1962). Asteeda pess ad pau geta valdid
bl6dnatriumleekkun er ad pau virka i fjeerpiplum nyrna med pvi ad hamla
enduruppsog Na* (Liamis og fleiri, 2008). Ef sjuklingur er med blédnatriumlaekkun
sem talin er tengjast tiazid eda 6drum pvagraesilyfjum er fyrsta medferd ad haetta
notkun viokomandi lyfs og i kjolfarid eetti blédnatriumleekkunin ad ganga til baka
(Hwang & Kim, 2010).

Kroftug pvagreesilyf (e. Loop diuretics) eru einnig pekkt fyrir ad valda
blodnatriumlaekkun en p6 i miklu minna maeli en tiazid. Algengara er ad pau valdi

natriumlaekkun ef ad sjuklingur er med hjartabilun. bPau eru stuttverkandi og
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hamla uppsog NacCl i pykkri enda sveigpiplu (e. Loop of Henle) og hafa pvi ahrif
a styrk salta i pvagi asamt pvi ad auka utskilnad natriums og vatns. Vegna aukins
atskilnadar baedi vatns og jonefna eru kréftug pvagreesilyf einnig oft notud til ad
medhondla blodnatriumleekkun sérstaklega ef um of mikid magn UFV er ad reeda
eda SIADH (Spital, 1999).

Onnur pvagreesilyf t.d. amilérid og indapamid, sem eru draga Ur ahrifum
alddsterons, eru einnig s6go geta valdid blédnatriumlaekkun, liklega vegna ahrifa
a Na* i safnpiplum p.e. valda pvi ad aukio tap verdur a Na*. Oft eru t.d. amilorid
og tiazid lyf notud saman sem leidir til enn meiri haettu & leekkun vegna odlikra
verkunarmata (Strykers, Stern, & Morse, 1984; Yong, Huang, Lau, & Li, 2011).
Daemi um petta er lyfid Miloride ® sem er mikid notad hér a landi til ad medhodndla
of h&an blodprysting, en pad inniheldur baedi amilériohydroklério og
hydroklértiazio (Lyfjastofnun, 2014b).

1.3.2 Ahrif &4 vatnsjafnveeqi

pvagraesilyf hafi ahrif baedi & natrium- og vatnsjafnvaegi en ymis lyf hafa einungis
ahrif & vatnsjafnveegi med pvi ad hafa ahrif a4 seytingu vasopressins.
Verkunarmatinn er annarsvegar ad auka seytingu vasépressins og par af leidandi
auka ahrif pess & safnpiplur nyrna og hinsvegar med endurstillingu a
osmosunemum (e. reset osmostat) sem leidir til lsekkunar & proskuldi fyrir

vasopressin-seytingu (Liamis og fleiri, 2008).

1.3.2.1 bunglyndis- og gedrofslyf

Punglyndislyf og pa adalega serotoninendurupptokuhemlar (SSRI lyf),
prihringlaga punglyndislyf og MAO-hemlar geta valdid blédnatriumlaekkun. Pessi
lyf eru talin valda SIADH p.e. valda aukinni seytingu & vasopressini. Serotonin-
og noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI Iyf) likt og venlafaxin geta einnig
valdid lsekkun sem ma rekja til &hrifa af endurstillingu osmésu (Liamis og fleiri,
2008). Algengt er ad sum punglyndislyf valdi munnpurrk og pvi geeti vatnsinntaka
pessa sjuklinga verid i meira maeli en annarra en of mikil vatnsinntaka getur

orsakad blédnatriumlaekkun (Madhusoodanan og fleiri, 2002).
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Blodnatriumlaekkun af véldum punglyndislyfja gerist yfirleitt fljotlega eftir
ad sjuklingurinn byrjar & lyfinu p.e.a.s. innan tveggja vikna en getur po tekid
nokkra manudi. Ef sterkur grunur er um ad lyfid sé ad valda réskuninni er radlagt
ad heaetta inntdoku pess og SNa eetti ad komast i rétt horf innan tveggja vikna fra
pvi ad innntoku var heett (Liamis og fleiri, 2008). bad getur p6 verid varhugavert
ad heetta snégglega inntéku & punglyndislyfjum og pvi er naudsynlegt ad fylgjast
med peim frahvarfseinkennum sem upp geta komid eftir ad inntdku a lyfinu hefur
verid haett og medhondla ef parf. Eftir ad blédnatriumgildid hefur komist i edlilegt
horf parf ad finna adra medferd sem felur oft i sér ad gefa onnur lyf sem virka &
annan veg en par sem flestoll punglyndislyf eru talin geta valdid natriumlaekkun
er naudsynlegt ad fylgjast med blédnatriumgildi vido upphaf medferdar (Holloway
& Smith, 2015; Movig og fleiri, 2002).

Rannsoknir hafa synt fram & ad ymis gedrofslyf til ad mynda hal6periddl
og quetiapin geti valdid blodnatriumlaekkun en p6 er pad mjog sjaldgeeft. Talid er
ad pau valdi SIADH med pvi ad auka virkni eda framleidslu ADH
(Madhusoodanan og fleiri, 2002).

1.3.2.2 Flogaveikilyf
Ymis flogaveikilyf eru talin geta valdid blodnatriumleekkun. Notkun & baedi

karbamazepini og oxkarbazepini hefur verid rannsékud med tilliti til réskunarinnar
en algengara er ad roskunin tengist notkun & oxkarbazepini. Astaedan fyrir pvi ad
pau eru talin valda laekkun er einnig tengd vid pad ad auka losun vasopressins i
heiladingli og jafnframt er talid ad pau geti valdid auknu naemi fyrir vasépressin
og aukio ahrif pess & pann veg. Pad pykir ahugavert ad skammtahad samband
virdist vera & milli lyfilanna og SNa-gildis (Liamis og fleiri, 2008; Van Amelsvoort,
Bakshi, Devaux, & Schwabe, 1994).

1.3.2.3 NSAIDs

Bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAIDs) til deemis ibuprofen, geta valdid
bl6dnatriumlaekkun med pvi ad minnka vatnsutskilnad fyrir tilstilli &hrifa
vasopressins en er po ekki talid vera mjog algengt. NSAIDs-lyf valda minnkun a

nymyndun prostaglandina en pau hamla venjulega virkni vasépressins og pvi
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eykst seyting pess vid inntoku pessara lyfja (Liamis og fleiri, 2008; Petersson,
Nilsson, Hansson, & Hedner, 1987; Webberley & Murray, 1989). Notkun
bolgueydandi lyfja er algeng hja keppendum i hlaupum og fleiri ipréttum og pvi
hafa tengsl blodnatriumlaekkunar og notkun NSAIDs-lyfja verid rannsékud hja
pessum hopi sérstaklega en ekki hefur verid heaegt ad syna fram & markteekan
mun & milli peirra sem taka inn NSAIDs-lyf og ekki i peim rannséknum sem gerdar
hafa verid (Almond og fleiri, 2005; Wharam og fleiri, 2006).

1.3.2.4 Onnur Iyf

Fleiri Iyf sem hafa ahrif a seytingu og ahrif vasoépressin eru til deemis
aexlishemjandi lyf s.s. vinkristin, vinblastin og cisplatin sem eru talin valda
bl6édnatriumleekkun med pvi ad hafa ahrif & edlilega stjornun ,osmo“-vidtaka a
seytingu vasopressins vegna eiturdhrifa & heiladingul og undirstiku.
Sykursykislyf likt og tolbutamid eru talin hafa &hrif & utskilnad fris vatns.
Einhverjar visbendingar hafa verid um ad verkjalyf likt og morfin og adrir 6pididar

auki seytingu vasoépressins (Liamis og fleiri, 2008).

1.3.3 Sjaldgeefari tilfelli

Fleiri lyf eru talin geta valdid roskuninni en pé eru ekki til margar rannsoknir &

bakvid pau og pvi i raun ekki ad fullu stadfest hvort pau séu ein og sér

orsakavaldur. Pad eru p6 nokkur lyf sem er vert ad nefna i pessu samhengi.

1.3.3.1 ACE-hemlar

ACE-hemlar eru notadir til pess ad medhondla of haan blédprysting og hjartabilun
og eru mikid notadir um allan heim. Daemi um einn slikan er lyfid enalapril og
hamlar lyfid hvata sem breytir angiétensin | (Ang 1) yfir i angiotensin Il (Ang II)
sem studlar ad aedasamdraetti. Minnkun Ang Il af voldum ACE-hemla i sermi
veldur aukinni reninvirkni og minnkar par af leidandi seytingu aldosterons
(Lyfjastofnun, 2014a). Minnkud seyting aldosterons er asteeda pess ad lyfin eru
talin geta valdid bléonatriumlaekkun (Liamis og fleiri, 2008). Laekkun af voldum

ACE-hemla er sjaldgeef og ekki eru til margar rannsoknir a lyfjlunum mead tilliti til
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bess en Izzedine og félagar gerdu rannsokn par sem peir toku saman pau 17
tilfelli sem pekkt voru og baru pau saman (lzzedine og fleiri, 2002).

1.3.3.2 Prétéonupumpuhemlar

Notkun préténupumpuhemla (PPI) er mjog mikil vidast hvar i heiminum.
Algengustu lyfin i pessum flokki hér a landi eru dmeprazol, esémeprazél og
rabeprazol. bPau eru notud i medferd vid ymsum magasyrutengdum vandamalum
t.d. vélindabakflaedi (Lyfjastofnun, 2014c). PPl draga Ur magasyrumyndun med
bvi ad hamla protonupumpunni (H+/K+ ATPasa ensimid) sem er a yfirbordinu &
parietal-pekjufrumum i maga. Lyfin sem talin eru nokkud 6rugg geta m.a. valdid
blédnatriumlaekkun. Orsokin er ekki alveg ljés en talid er ad megi rekja hana til
oedlilegrar seytingar & ADH. Ef grunur er um ad blédnatriumlaekkun sé af voldum
PPI-lyfs er meelt med pvi ad heetta inntoku a lyfinu. Ef blodnatriumgildin fara
haekkandi er liklegt ad PPI hafi verid orsokin og pvi porf & ad endurskoda
medferdina og skoda i framhaldi af pvi adra medferdarmoguleika (Brewster &
Perazella, 2007).

1.3.3.3 Onnur Iyf

Immundéglébulin er notad til medferdar & einstaklingum sem eru i aukinni heettu a
ao fa sykingar vegna skorts a motefnum sem naudsynleg eru i likamanum. Talid
er ad gjof pess geti valdid syndarbl6dnatriumleekkun vegna heekkunar &
préteinbgnum i sermi sem leidir til aukins rammals (Lawn , Wijdicks , & Burritt
1998; Liamis og fleiri, 2008).

Nokkur tilfelli af blodnatriumlaekkun eftir notkun amfetamina og skyldra
efna eins og til deemis MDMA (3,4-methylenedioxymethylamphetamine) eru
pekkt. Pessi efni eru talin auka framleidslu vasopressins i undirstiku en pad
asamt aukinni vatnsinntdku medal neytenda er talin vera orsokin fyrir
natriumleekkun (Liamis og fleiri, 2008; Traub, Hoffman, & Nelson, 2002).

Synt hefur verid fram a ad akvedin syklalyf valdi bl6dnatriumleekkun. Pau
tilfelli sem rannsdkud hafa verid eru yfirleitt tengd trimetéprim og sulfalyfjum en
pessi virku efni eru oft notud saman vid sykingum m.a. i nedri hluta pvagfeera

(Liamis & Elisaf, 2013). Trimetoprim virkar likt og kaliumsparandi pvagraesilyf p.e.
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med pvi ad hamla natriumgdngum i fjgerpiplu og geta pannig aukid seytingu
vasopressins (Mori og fleiri, 2003).

1.3.4 Faraldsfraedi

Faraldsfreedi bléonatriumlaekkunar hér a landi hefur litid verid skodud en ein

rannsékn um nygengi leekkunarinnar almennt og afdrif sjuklinga med alvarlega
laekkun var framkveemd og spannadi arabilid 2000-2009. Medalnygengi i peirri
rannsokn reyndist vera 1174/100.000 ibua & ari og kom i ljos ad tiazio
pvagraesilyf veeru algeng orsok alvarlegrar laekkunar. bvi er ahugavert ad skoda
algengni leekkunarinnar yfir eitt ar og sérstaklega skoda orsok lyfja fleirri en
tiazidlyfja (Geirsson, Indridason, Sigvaldason, & Pélsson, 2011).

Ymsar rannsoknir & blédnatriumleekkun hafa verid gerdar &
Nordurlondunum en pa oftast a hjakrunarheimilum, legudeildum og a
gjorgaesludeildum sjukrahusa en adeins 6rfaar & bradamottokum (Miller, Morley,
& Rubenstein, 1995; Reddy & Mooradian, 2009). Olsson og félagar vid
Haskodlann i Lund i Svipjod framkveemdu rannsékn sem svipar til pessarar par
sem algengi, undirliggjandi peettir og medferd vido blédnatriumleekkun a
bradamottoku & spitala i sudur Svipjéd voru kdnnud. Nidurstodurnar leiddu i ljos
ao tioni bléonatriumlaekkunar var 3% par sem notkun tiazida (17%), SIADH (17%)
og 6nnur pvagraesilyf voru steersti patturinn i orsok hennar. Flestir sjuklinganna
voru medhondladir med innrennsli saltlausnar i &ed (Olsson, Ohlin, & Melander,
2013).

Ef faraldsfreedi blodnatriumleekkunar er skodud ma sja ad han er algeng
hja inniliggjandi sjuklingum og er henni oft talin fylgja aukin danartioni og
sjukdémsbyraéi (Upadhyay og fleiri, 2006, 2009). Tidni og algengi roskunarinnar
er mismunandi eftir rannséknum en algengast er ad talad sé um ad leekkun a
SNa finnist hja& um 15-30% inniliggjandi sjuklinga en po6 er um ad rseda
misalvarlega leekkun (Whelton, 2015). Sem deaemi, til ad atta sig a pvi hversu
algeng roskun bléonatriumlaekkun er, var framkveemd afturskyggn héprannsokn
i Bandarikjunum par sem SNa var skodad hja teeplega 200.000 sjuklingum & 39
sjukrahtsum og meeldist tioni blodnatriumleekkunar 5,5% (Zilberberg og fleiri,
2008).
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Lee og félagar gerdu rannsokn i Taivan par sem peir skodudu tidni og orsakir
a brddamoéttokudeild & steersta spitalanum par i landi & tveggja manadartimabili
ario 1996 og vard nidurstadan su ad tionin var 3,83% og danartionin innan pess
hops sem var med of lagt SNa-gildi reyndist vera 15,7%. Algengustu orsakir
leekkunarinnar i pessari ranns6kn voru undirliggjandi sjukdémar. Nidurstoédur
pessar voru bornar saman vid adrar svipadar rannsoknir sem gerdar hoféu verid
en péa oftast a legudeildum par sem orsakirnar voru i 67-78% tilfellum lyf eda
adrar kliniskar medferdir (Lee, Guo, & Chen, 2000).
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2 MARKMID

Markmid rannsoknarinnar var ad varpa ljosi & faraldsfreedi og orsakir
bl6dnatriumleekkunar & islandi med pvi ad skoda gogn fra Bradamotoku
Landspitalans i Fossvogi og Hjartagatt Landspitalans & einu ari. Var rannsokninni
eetlad ad varpa lj6si & alvarleika og umfang pessa vandmals sem hefur litid verid
kannad hér a landi. Rannsdkninni er einnig eetlad ad kanna patt lyfja og lyfjaflokka
i tilurd bloonatriumlaekkunar. Aukin pekking mun fast med rannsokn pessari &
tioni, orsékum og medferd hér & landi sem vonast er ad geti gagnast sjuklingum
og medferdaradilum Paer spurningar sem leitast er vid ad svara med pessari

rannsokn eru eftirfarandi.

1. Hver er tioni blédnatriumleekkunar (SNa < 135 mmol/L) og alvarlegrar
blédnatriumlaekkunar (SNa < 125 mmol/L) & brddamottokum LSH?

2. Hvert er nygengi baedi Dblodnatriumleekkunar og alvarlegrar
blodnatriumlaekkunar & hofudborgarsveedinu?

3. Hverjar eru horfur og afdrif sjuklinga med alvarlega blédnatriumlaekkun?

4. Hvada lyf og lyfjaflokkar tengjast blédnatriumleekkun medal sjuklinga sem

leita & bradamottokur LSH?
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3 EFNI OG ADFERDIR

RannsoOknin var afturvirk faraldsfreedirannsékn a blédnatriumlaekkun hja
sjuklingum sem leitudu & Brddamoéttokur Landsspitalans p.e. slysa og
bradamottokudeild i Fossvogi og Hjartagatt (BMT) arid 2014.

3.1 Leyfi

Sott var um 0oll tilskilin leyfi adur en rannsoknin hofst og voru pau sampykkt i
desember 2015. Leyfi fékkst fra Visindasidanefnd (VSN-15-187) til ad nélgast
pau gogn sem til purfti Ur sjukraskrarkerfi Landspitalans og Lyfjagagnagrunni
landlaeknisembeettisins. | vidauka | méa sja umsokn og sampykki fra
Visindasidanefnd, framkveemdastjéra leekninga a LSH og embeetti landlaeknis

asamt stadfestingu & afhendingu gagna ar lyffagagnagrunni embeetti Landlaeknis.

3.2 Rannséknarhopur

3.2.1 batttakendur

Rannsoknin nadi til allra peirra einstaklinga, 18 ara og eldri, sem komu & BMT

ario 2014. Videigandi upplysingar voru fengnar ur rafreenu sjukraskrarkerfi LSH.
Pessar upplysingar voru kennitala, aldur, kyn, dagsetning komu, innlégn,
sjukdémsgreiningar, ddnardagur, serum kreatinin (SKr) og SNa. Naudsynlegt var
aod skra kennitolu til ad geta nélgast frekari upplysingar Ur sjukraskrarkerfi fyrir
akvedna hopa og einnig upplysingar ar lyfjagagnagrunni landlaeknis. Gognin voru
koéoud fyrir endanlega greiningu og gengid var Ur skugga um ad pau veeru ekki
personurekjanleg.

Nygengistolur voru byggdar & mannfjdlda & hofudborgarsveedinu
samkvaemt Hagstofu Islands. Midad var vid mannfjdlda, 18 &ra og eldri.
Mannfjoldi & héfudborgarsvaedinu var 157.856 i lok ars 2014 (Hagstofa islands,
2016).
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3.2.2 Bloonatriumlaekkun

pPaer komur par sem einstaklingar sem reyndust vera med blédnatriumlaekkun

(N=2.287) voru flokkadir sérstaklega og i framhaldi atbdinn paradur
viomidunarhdépur svo ad haegt veeri ad bera pa saman mead tilliti til ymissa patta
sem skipt var upp eftir pvi hvort ad parad hefdi verio med tilliti til peirra. Hoéparnir
voru paradir saman med tilliti til aldurs, kyns, hvort einstaklingur var lagdur inn
eda ekki, nyrnastarfsemi (SKr gildi) og akvedinna sjukdémsgreininga (tafla 3)
sem lagu fyrir i rafreenu sjokraskrarkerfi LSH. Porunin var gerd i
tolfreedihugbtnadinum R og var notud  svokollud  ,propensity
score” pérunaradferd. Hun gengur Ut a pad ad para akvednar rannséknarbreytur
vid sambeerileg vidmid. Eftir pérunina reyndust vera 2.207 komur hja 1.706
einstaklingum en vegna skorts & upplysingum um breytur sem teknar voru inn i
porunina var ekki heegt ad nota allar komur. Megin munurinn & hépunum er pvi
s4 ad annar inniheldur einstaklinga sem voru med blddnatriumlaekkun
(rannsdknarhopur) en hinn einstaklinga med edlilegt SNa gildi, 136-145 mmol/L
(viomidunarhépur). Fyrir péatttakendur i badum pessum hoépum voru fengnar
upplysingar ar lyfjagagnagrunni Landlaeknis um &ll pau lyf sem peir hefdur leyst

at a fjogurra manada timabili fyrir komu & BMT

Tafla 3: Sjukddémsgreiningar sem rannsoknarhOpur og vidmidunarhopur voru paradir Gt fré.

Sjukddémsgreiningar

lllkynja sjakdémar Haprystingur
Sykursyki Kransaedasjukdomar
Lyndisraskanir Langvinnir lungnasjikdémar

Adrir gedsjukdomar

3.2.2.1 Skilgreiningar & hépum

Rannsoknarhépurinn innihélt 2.207 komur hja 1.706 einstaklingum sem hdofou
SNa < 135 mmol/L. Ef einstaklingur kom oftar en einu sinni med lsekkad
blodnatrium var fyrsta koman notud pegar um einstaklingsmidada skodun gagna
var ad reeda.

Viomidunarhépurinn innihélt einnig 2.207 komur hja 1.706 einstaklingum
en peir einstaklingar héfou edlilegt SNa gildi,136-145 mmol/L.
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Pegar bornir eru saman eiginleikar, greiningar og lifun pétttakenda
hépanna var notast vid fjdlda einstaklinga en par sem lyf einstaklinga geta verid

misjofn eftir komum var studst vid fjolda koma pegar lyf patttakenda voru skodud.

3.2.3 Alvarleg blédnatriumlaekkun

peer komur par sem einstaklingar reyndust vera med alvarlega
bl6dnatriumleekkun (N=164) voru flokkadar seérstaklega og frekari kliniskra
upplysinga aflad ar sjukraskrarkerfi LSH, SAGA og Heilsugatt i vidbot vid paer
upplysingar sem voru nu pegar til stadar. Pessar upplysingar voru bornar saman
milli kynja.

Upplysingunum sem aflad var, voru lyf vid komu p.e.a.s. lyf sem sjaklingur
hafdi tekid heima vid fyrir komu, nyrnastarfsemi (SKr), vokvaastand, medferd,
innlég, afdrif og greiningar sem skradar voru med sjukdomskodum (ICD10). | téflu
4 ma sja greiningar sem skodadar voru og sjukdémskdéda sem liggja ad baki
hverjum sjukdémaflokki. Nanari upplysingar sem tengdust
bl6dnatriumlaekkuninni sjalfri voru einnig skradar. betta voru upplysingar um pad
hver orsokin var talin vera, hvort ad laekkunin vaeri sénn eda syndar og hvort hin
var langvinn. Akvordun & orsok natriumleekkunar var i héndum nyrnalaeknis
(OSI). En ef um var ad reeda natriumlaekkun med edlilegu vokvarammali var pad

skilgreint sem SIADH an pess ad frekar veeri kafad i undirliggjandi orsakir pess.
Tafla 4: Sjukdémsgreiningar og sjukdémskédar (ICD10) fyrir hvern sjukdémsflokk.

Sjukdémsgreiningar Sjukdémskédar (ICD10)
lllkynja sjakdémar C00-C97.9
Sykursyki E10-E14.9
Lyndisraskanir F30-F39.9
Adrir gedsjukdomar F40-F99.9
Haprystingur 110-115.9
Kranssedasjukdoémar 120-125.9
Langvinnir lungnasjukdémar J40-347.9
Onnur eexi D00-D48.9
Skjaldkirtilssjukdémar E00-E07.9
Adrir hjarta- og sedasjukdémar 126-159.9
Lifrarbilun K72-K72.9
Adrir lifrarsjukdomar K70-K71.9
Bradur nyrnaskadi N17-N17.9
Langvinnu nyrnasjukdéomur N18-N19.9
Godkynja aexli D00-D48.9
Meltingarfaerasjukdomar K00-K69.9
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Upplysingar um 6ll pau lyf sem sjuklingur var & vid innlégn voru teknar
saman og pau lyf sem pekkt er ad geti valdid blédnatriumlaekkun voru skodud
sérstaklega. Ef einhver lyf sem sjuklingur var ad taka vid innlégn voru stddvud og
talid var ad pau geetu tengst blodnatriumlaekkun voru pau skodud sérstaklega og
skrad. Hvad medferdina vardar var sérstaklega athugad hvort ad sjuklingurinn
fekk sértaeka medferd og hvernig medferd. Afdrif sjuklings voru einnig skrad nidur,
p.e. hvort ad vidkomandi utskrifadist af spitalanum (heima eda & adrar
sjukrastofnanir) eda Iést i legu.

Nyrnastarfsemi sjuklinga var metin eftir reiknudum gaukulsiunarhrada (r-
GSH) med MDRD j6fnu (e. Modification of Diet in Renal Disease), sem reiknadur
var ut frA SKr gildi (fyrsta fyrirliggjandi gildi eftir komu) sem fengid var ur

sjukraskrarkerfi LSH:
-1,154

i SKr
GSH (mL/min/1,73m?) = 175 = (88 4) * (aldur)~%%93 x (0,742 ef kvk)

3.2.3.1 Po6run og skilgreiningar & hépum

Fyrir hép peirra sem voru med alvarlega leekkun var einnig utbdinn paradur
viomidunarhépur med sdmu adferd og med tilliti til sbmu breyta og i kafla 3.2.2.
Porun heppnadist fyrir allar komur p.e. 164 komur hja 151 einstakling. Ef
einstaklingur kom oftar en einu sinni med lsekkad blédnatrium var fyrsta koman
notuod.

Rannsoknarhopurinn innihélt pvi 164 komur hja 151 einstakling sem hofou
SNa < 125 mmdl/L.

Viomidunarhépurinn innihélt einnig 164 komur hja 151 einstakling en peir
einstaklingar hofou edlilegt SNa gildi,136-145 mmol/L.

Pegar borin voru saman lifun péatttakenda hopanna var notast vid fjdlda
einstaklinga en par sem lyf einstaklinga geta verid misjéfn eftir komum var studst

vid fjolda koma pegar lyf patttakenda voru skodud.
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3.2.4 Lyfjanotkun
pau lyf sem eru pekkt ad valdi blédnatriumlaekkun var veitt sérstok athygli i
rannsokninni. betta eru pvagraesilyf, sér i lagi tiazio lyf, punglyndislyf adalega
SSRI Iyf, flogveikilyf, PPI lyf, bl6dprystingslyf og NSAIDs.

Notkun pessara lyfja var borin saman & milli rannséknarhopsins og
viomidunarhopsins til ad athuga hvort ad markteekur munur veeri & milli inntoku
pessara lyfja hja einstaklingum med lagt natrium og peim sem voru med edlilegt

natrium.

3.3 Urvinnsla gagna

3.3.1 Forrit

Notast var vio Office Excel 2016 vid s6fnun og utanumhald gagna.

Office Word 2016 vid ritun og uppsetningu.

Tableau 9.2 var notad vid uppsetningu a lysandi grofum.
Tolfreedihugbunadurinn R (Gtgafa 3.2.3 fyrir Windows) var notadur keyrdur i
gegnum R studio (utgafa 0.99.893 fyrir Windows).

3.3.2 Tolfraediaoferoir

Baedi var framkveemd lysandi tolfreedi og Aalyktunartolfreedi a gégnunum.

Tolfreedileg marktaekni i rannsokninni midadist vid ad p-gildid veeri undir 0,05 p.e.
leitast vid ad hafa nullgatuna pannig ad ekki sé tolfraedilegur marktaekur munur
pbegar 6ryggisbilid er 95%.

T-préf var notad til ad bera saman medaltdl tveggja hdpa og athuga med
bvi hvort ad télfreedilegur markteekur munur veeri & milli hépa ef um normaldreifd
gdgn var ad reeda. bPegar medaltél paradra hopa voru borin saman var parad T-
préf notad.

Wilcoxon-Mann-Whitney prof ar notad til ad bera saman hépta m.t.t.
samfelldra breyta er gognin reyndust ekki vera normaldreifd.

Ki-kvardat proéf var notad til ad kanna hvort ad samband veeri a milli tveggja

flokkabreyta. Ef um paradar meaelingar var ad reeda var McNemar prof notad.
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Kaplan Meier lifunargreining var notud til ad meta lifun einstaklinga med
blodnatriumlaekkun i samanburdi vid paradan viomidunarhép. Til ad athuga
marteekni par a milli var log-rank- prof notad. Lifun var til rimlega tveggja ara
pb.e. frA upphafi rannsoknar, 1.jan 2014 — 30.mar 2016.

Spearman fylgnigreining var notud til ad meta fylgni a milli
blédnatriumgildis og aldurs hja 6llum peim sem attu of laga eda edlilega SNa
meelingu.
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4 NIDURSTODUR

4.1 batttakendur

Alls komu 40.365 einstaklingar (58.137 komur) a BMT arid 2014. Kynjahlutfallid
var nokkud jafnt en pé leitudu fleiri karlmenn & BMT eda 51,2 %. Vid 26.474
komur var SNa meelt hja 19.159 sjuklingum, einkum peim sem eldri voru (mynd
3). bad reyndist laekkad (SNa < 135 mmol/L) vid 2.287 (3,9%) komur hji 1.785
(4,4%) einstaklingum en alvarleg leekkun (SNa < 125 mmodl/L) fannst vid 164
(0,28%) komur hja 151 (0,37%) einstakling. I toflu 5 ma sja nanari upplysingar
um skiptingu patttakenda eftir kyni, aldri og SNa gildi. Konur voru i meirihluta
peirra sem voru baedi med blédnatriumlaekkun og alvarlega blodnatriumlaekkun.
Mynd 4 synir fjolda SNa maelinga og hlutfall einstaklinga med natriumlaekkun eftir

aldri en par sést ad tioni natriumlaekkunar er vel yfir 10% i elstu aldurshépunum.

Tafla 5: Heildarfioldi einstaklinga, aldursskipting og medalaldur peirra sem komu & bradaméttokur
Landspitalans arid 2014 flokkadir eftir SNa-meelingu.
Einstaklingar

sem komu & Allir sem attu SNa £ 135 SNa £ 125

BMT SNa meelingu mmol/L mmol/L
Fisldi (%) 40.365 (100) 19.159 (47,4) 1.785 (4,4) 151 (0,37)
Karlar (%) 20.661 (51,2) 9.152 (44,3) 670 (3,2) 41 (0,20)
Konur (%) 19.703 (48,8) 10.007 (50,7) 1.115 (5,6) 110 (0,56)
Midgildi aldurs 46 (18-109) 57 (18-109) 72 (18-103) 75 (31-97)
(sponn)

*Inniheldur einnig pa sem voru med meelingu < 125 mmol/L.

B Ficidi peirra sem komu 2BMT
.::: peirra sem attu SNa m=zlingu

Fioldi eingtadinga

]

18-23 ara 20-3% ara 4049 ara 50-59 ara 6069 ara 70-79ara 80-83 ara 90 ara+

Mynd 3: Aldursdreifing einstaklinga sem komu & BMT &rid 2014. Breidari sulurnar syna fjélda i hverjum
aldursflokki sem attu SNa meelingu.
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B sHa =135 mméiL
B sHa = 135 mmaiiL

Fjoldi einstaklinga

(3,1%})

(s 0% L8 1%) (115%) Ni136%) 6(1=5%~
N 3,255 ! = 1
oK (19%) g (3:2%)

18-29 ara 30-3%9ara 4049 ara 50-59 ara 60-69 ara 70-79 ara 80-89 ara 90 ara+

Mynd 4: Aldursdreifing einstaklinga sem attu SNa-meelingu eftir pvi hvort ad hdn var of lag (€135 mmal/L)
eda ekki. Présentutalan gefur til kynna hlutfall peirra sem meeldust med lagt SNa i hverjum aldurshopi.

Nygengi bl6dnatriumleekkunar medal 18 ara og eldri arid 2014 var 1.142/100.000
ibta hofudborgarsveedisins. Nygengi alvarlegrar blédnatriumleekkunar sama ar
var 96/100.000 ibua héfudborgarsveedisins.

4.1.1.1 Tengsl natriumgqildis vid aldur og kyn

Markteek neikveed fylgni reyndist vera a milli SNa og aldurs reyndist vera r=-0,18
(p<0,001, fylgnistudull Spearmans) og var pad svipad medal karla (r=-0,18,
p<0,001) og kvenna (r=-0,19, p<0,001). Tengsl SNa og aldurs patttakenda skipt

eftir kyni ma sja & mynd 5.
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Mynd 5: Fylgni a milli SNa og aldurs patttakenda sem attu SNa maelingu, sem var of lag eda edlileg. Linurnar
syna stadbundna adhvarfsgreiningu (e. Smoother)

4.1.2 Blodnatriumlaekkun (SNa < 135 mmal/L)
Alls komu 1.785 einstaklingar (2.287 komur) & BMT arid 2014 sem hofou SNa <
135 mmol/L.

4.1.2.1 Eiqginleikar og greiningar

Einstaklingar med blédnatriumleekkun voru almennt eldri og med meiri
sjukdémsbyrdi en peir sem voru med edlilegt SNa (tafla 5). Vid myndun parads
viomidunarhéps reyndust 1.706 af 1.785 sjuklingum med natriumlaekkun hafa
fullar upplysingar um peer breytur sem notadar voru vid pdorun.
Vidmidunarhépurinn samanstod einnig af 1.706 einstaklingum. | téflu 6 ma sja
samanburd & eiginleikum pessara hépa m.t.t. paradra eiginleika. | téflu 7 er ad

finna nidurstddur um Oparada eiginleika og greiningar pattakenda i badum hépum.
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Tafla 6: Paradir eiginleikar og greiningar einstaklinga i rannsoknar- og vidmidunarhop.

Rannso6knarhépur Viomidunarhépur p-gildi

Fjoldi einstaklinga (%) 1.706 (100) 1.706 (100) -
Aldur (&r) 69 £ 17 70 £17 <0,01
Kyn 0,75

Karlar 634 (37,2) 625 (36,6)

Konur 1.072 (62,8) 1.081 (63,3)
SKr (umol/L) 97 £ 86 95 + 64 0,04
Innldgn 960 (56,3) 910 (53,3) 0,09
Sjukdémsgreiningar

lllkynja sjukdémar 427 (25,0) 428 (25,1) 0,97

Sykursyki 75 (4,4) 47 (2,8) 0,01

Lyndisraskanir 104 (6,1) 96 (5,6) 0,56

Adrir gedsjukdémar 363 (21,2) 347 (20,3) 0,50

Haprystingur 91 (5,3) 106 (6,2) 0,27

Kranssedasjukdomar 381 (22,3) 431 (25,3) 0,04

Langvinnir lungnasjukdémar 166 (9,7) 190 (11,1) 0,18

Flokkabreytur eru settar fram sem fj6ldi (%) og samfelldar breytur sem medaltal + stadalfravik.
N=1706 nema annad sé tekid fram.

Tafla 7: Oparadir eiginleikar og greiningar einstaklinga i rannséknar- og vidmidunarhop.

Rannsdknarhépur Vidmidunarhopur p-gildi
Fjoldi einstaklinga (%) 1706 (100) 1706 (100) -
SNa (mmol/L) 132+ 4 140+ 2 <0,001
Sjukdémsgreiningar
Onnur aexli 267 (15,7) 292 (17,1) 0,25
Skjaldkirtilssjukdémar 26 (1,5) 24 (1,4) 0,78
Adrir hjarta- og adasjukdomar 541 (31,7) 604 (35,4) 0,02
Meltingarvegssjukdomar 694 (40,7) 707 (41,4) 0,65
Lifrarbilun 10 (0,6) 6 (0,4) 0,32
Adrir lifrarsjukdomar 43 (2,5) 28 (1,6) 0,07
Brad nyrnabilun 41 (2,4) 46 (2,7) 0,59
Kroniskir nyrnasjukdémar 30 (1,8) 40 (2,3) 0,23

Flokkabreytur eru settar fram sem fjoldi (%) og samfelldar breytur sem medaltal + stadalfravik.
N=1706 nema annad sé tekid fram.

41.2.2

4.1.2.3 Lyfjanotkun samkvaemt lyfjagagnagrunni Landlaeknis

pau lyf sem pekkt eru ad valdi blédnatriumleekkun voru skodud sérstaklega baedi
hja rannséknar- og viomidunarhép. Fjoldi koma par sem patttakendur i hvorum

hopi héfou leyst Ut tiltekin lyf er borinn saman i t6flu 8.
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Tafla 8: Lyf sem patttakendur i baedi rannséknar- og vidmidunarhop leystu Gt i ap6teki & 4 manada timabili
fyrir komu & BMT.

Rannso6knarhépur Vidmidunarhoépur p-gildi

Fjoldi (%) 2207 (100) 2207 (100) -
bvagreesilyf

Kroftug 440 (19,9) 483 (21,9) 0,11

Tiazid 566 (25,6) 432 (19,6) <0,001

Aldésteronblokkar 428 (19,4) 281 (12,7) <0,001
bunglyndislyf

SSRI 480 (21,7) 471 (21,3) 0,74

prihringlaga 137 (6,2) 107 (4,8) 0,048

SNRI og 6nnur 300 (13,3) 304 (13,8) 0,86
Flogaveikilyf

Karboxamidafleiour 59 (2,7) 17 (0,8) <0,001

BarbitGrsambénd 13 (0,6) 2(0,1) 0,004

Onnur 285 (12,9) 247 (11,2) 0,08
PPI 929 (42,1) 814 (36,9) <0,001
Blodprystingslyf

Angiétensin Il vidtakablokkar 519 (23,5) 470 (21,3) 0,08

ACE-hemlar 374 (16,9) 308 (14,0) 0,04

Kalsiumgangalokar 448 (20,3) 429 (19,4) 0,47

Beta-blokkar 943 (42,7) 897 (40,6) 0,16
NSAIDs 281 (12,7) 291 (13,2) 0,65

Sett fram sem fjéldi (%). N=2207(komur & BMT) nema annad sé tekid fram.

4.1.2.4 Lifun

Markteekur munur & lifun (log-rank préf; p<0,001) var & milli sjuklinga med
natriumleekkun og vidmidunarhopsins (mynd 6). Eins ars lifun var 84,6%
(6ryggisbil; 82,9-86,4) i vidmidunarhop og 78,3% (6ryggisbil;76,3-80,2) i
rannséknarhépnum. Medalaldur peirra sem létust i rannséknarhépnum var 75 ar
& moti 67 ar hja peim sem lifdu. | vismidunarhépnum var medalaldur peirra sem

|étust 79 ar og 68 ar hja peim sem lifou.
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Mynd 6: Heildarlifun einstaklinga med blédnatriumlaekkun i samanburdi vid paradan viomidunarhop, synd
med Kaplan-Meier grafi.

4.1.3 Alvarleq blédnatriumlaekkun (SNa < 125 mmol/L)
Alls komu 151 einstaklingur (164 komur) a BMT arid 2014 sem héfou SNa < 125
mmol/L. A mynd 7 ma sja dreifingu SNa i pessum hopi. | 86% tilvika leiddi koman

til innlagnar og var blédnatriumleekkun skrad adalinnlagnarasteeda i 115 skipti
(70,1%).
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Mynd 7: Dreifing blédnatriumgilda medal sjaklinga med alvarlega laekkun.
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4.1.3.1 Eiginleikar og greiningar

Eiginleika sjuklinga med alvarlega blédnatriumleekkun ma sjé i toéflu 9. Konur
standa bak vid neer % af pessum bradamoéttokukomum og voru paer marktaekt
eldri en karlar en annars var ekki munur & kynjum, har hluti sjuklinga var med
pbekkta langvinna  natriumleekkun og  prir reyndust vera med

syndarnatriumlaekkun vegna bl6dsykurshaekkunar.

Tafla 9: Upplysingar um patttakendur er reyndust hafa SNa < 125 mmal/L skipt eftir kyni.

Karlar Konur p-gildi
Fjoldi, komur (%) 45 (27,4) 119 (72,6) -
Aldur (ar) 70+ 14 74+11 0,04
SNa (mmal/L) 122+3 120+5 0,10
SKr (umol/L) 108 £+ 85 91+91 0,004
r-GSH (mL/min/1,73m?) 79+ 34 75+ 34 0,67
POsm (N=78) 400 + 211 342 + 168 0,41
Skilgreining lsekkunar
Soénn 43 (95,6) 118 (99,2) 0,28
Syndar 24,4 1(0,8) 0,28
pekkt langvinn 19 (42,2) 55 (46,2) 0,65
Sjukdémsgreiningar (ICD)
lllkynja sjakdémar (C00-C97.9) 10 (22,2) 33 (27,7) 0,47
Onnur eexli (D00-D48.9) 7 (15,6) 25 (21,0) 0,43
Skjaldkirtilssjukdémar (E00-E07.9) 0 (0,0) 5(4,2) 0,16
Sykursyki (E10-E14.9) 6 (13,3) 8 (6,7) 0,18
Lyndisraskanir (F30-F39.9) 4 (8,9) 9 (7,6) 0,78
Adrir gedsjukdémar (F40-F99.9) 16 (9,8) 3(2,5) 0,51
Haprystingur (110-115.9) 6 (13,3) 25 (21,0) 0,26
Kranssedasjukdémar (120-125.9) 5(@11,1) 17 (14,3) 0,59
Adrir hjarta- og sedasjukdémar (126-159.9) 8 (17,8) 16 (13,4) 0,48
Langvinnir lungnasjukdémar (J40-347.9) 8 (17,8) 14 (11,8) 0,31
Brad nyrnabilun (N17-N17.9) 2(4,4) 8 (6,7) 0,59
Kroniskir nyrnasjukdémar (N18-N19.9) 2(4,4) 21,7 0,31

Flokkabreytur eru settar fram sem fj6ldi (%) og samfelldar breytur sem medaltal + stadalfravik.
N=164 (komur) nema annad sé tekid fram.

4.1.3.2 Orsakir

Algengast var ad blédnatriumleekkun keemi fram medal sjuklinga med edlilegt
rammal utanfrumuvokva, flokkad sem SIADH i 116 tilvikum (70,7%). | t6flu 10 ma
sja yfirlit yfir paer orsakir sem taldar voru fyrir blédnatriumlaekkuninni i hverju tilviki
fyrir sig og a mynd 8 par sem augljéslega ma sja ad SIADH var algengasta

orsokin og var minnkad vokvarammal par & eftir i 19,5% tilvika.
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Tafla 10: Orsakir leekkunarinnar.

Orsok Fjoldi
SIADH 116 (70,7)
Minnkad vékvarammal (e. Hypovolemic) 32 (19,5)
Lifrarbilun 5(3,0)
Nyrnabilun 2(1,2)
Hjartabilun 3(1,8)
Minirin ® 1(0,6)
Vanvirkni skjaldkirtils 1(0,6)
Bl6dsykurshaekkun (syndarleekkun) 3(1,8)
Onhofleg vatnsdrykkja 1 (0,6)

Sett fram sem fj6ldi (%). N=164

Minnkad
vokvardmmal
19,5%

Mynd 8: Skipting orsaka

4.1.3.3 Lyf janotkun fengin Ur sjukraskrarkerfi Landspitalans

Lyfjafreedingur kom ad umoénnun med toku & lyfjasogu i 42 tilvikum (25,6%). Lyf
pbessara einstaklinga voru mjég mismunandi, algengust voru PPI lyf en i teeplega
50% tilfella voru einstaklingarnir & lyfi i peim flokki. Ekki var munur a lyfjatoku

karla og kvenna, tioni toku lyfja i einstokum lyfjaflokkum ma sja i téflu 11.

Tafla 11: Lyf sem patttakendur beggja kynja voru & vid komu a BMT, upplysingar fengnar Ur sjukraskrarkerfi

LSH.
Karlar Konur p-gildi

Fjoldi (%) 45 (27,4) 119 (72,6) -
bvagreesilyf

Kroftug 8(17,8) 20 (16,8) 0,88

Tiazi® 16 (35,6) 42 (35,3) 0,98

Alddsteronblokkar 13 (28,9) 28 (23,5) 0,48
Punglyndislyf

SSRI 11 (24,4) 25 (21,0) 0,64

SNRI 0 (0,0) 7 (5,9) 0,09

Prihringlaga 1(2,2) 5(4,2) 0,55

Onnur 3(6,7) 14 (11,8) 0,34
Flogaveikilyf

Karboxamidafleidur 3(6,7) 1(0,8) 0,91

Barbitirsambdénd 2(4,4) 0(0,0) -

Onnur 5(11,1) 15 (12,6) 0,79
PPI 29 (64.,4) 50 (42,0) 0,01
Blodprystingslyf

Angiétensin Il vidtakablokkar 15 (33,3) 30 (25,2) 0,30

ACE-hemlar 6 (13,3) 22 (18,5) 0,43

Kalsiumgangalokar 9 (20,0) 24 (20,2) 0,98

Beta-blokkar 15 (33,3) 57 (47,9) 0,09
Svefnlyf 19 (42,2) 54 (45,4) 0,72
Kvidastillandi lyf 14 (31,1) 28 (23,5) 0,32
NSAIDS 16 (35,6) 39 (32,8) 0,74

Sett fram sem fjoldi (%).
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Mynd 9 synir hve morg lyf sem talin eru geta valdid natriumlaekkun,
sjuklingar voru ad taka i hverri komu. Sem deemi ma taka ad fjoldi koma par sem
einstaklingar voru ad taka prju lyf sem pekkt eru ad valdi blédnatriumlaekkun voru
40 talsins. | vidauka 1l mé sja samsetningu algengustu lyfjanna, t.d. hver margir

voru & tiazidlyfi og SSRI os.frv..

40
32
27
20
18 I 18

Engin lyf 1 Iyf 2 lyf 3 lyf 4 lyf 5 lyf

40

30

N
o

Fj6ldi koma af einstaklingum

-
o

o

Mynd 9: Dreifing a fj6lda lyfja sem talinu eru geta valdid blédnatriumleekkun vié hverja komu sjuklinga &
bradamottoku

[ 86 tilvikum af 164 (52,4%) var notkun stédvud & akvednum lyfjum sem
talin voru tengjast natriumlaekkun, i 26 tilvikum voru pad fleiri en eitt lyf sem voru
stodvud. | heild voru 135 lyf stédvud i 86 tilvikum. Af peim lyfjum sem st6dvud
voru vegna gruns um patt peirra i leekkuninni voru tiazid lyf algengust eda i 52
tilvikum (38,5%), sja i toflu 12.

Tafla 12: Lyf sem stédvud voru i legu vegna gruns um orsok blédnatriumlaekkunar.

bvagreesilyf pPunglyndislyf Blooprystingslyf Onnur
Tiazido 52 (38,5) SSRI 13 (9,6) Ang II* 20 (14,8) PPI 12 (8,8)
a ACE- Karboxamio-
Amilorid 26 (19,3) SNRI 1(0,74) hemlar 7 (5,2) afleidur 1(0,74)
Kroftug 8 (5,9) Onnur  8(5,9) Kalsium- 2 (1,5) NSAIDs 2(1,5)
Aldésterén ganga .
blokkar 6 (4,4) blokkar Onnur lyf 3(2,2)

Flokkabreytur eru settar fram sem fjoldi og hlutfall (%). N=135
*Angiétensin Il viotakablokkar
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4.1.3.4 Meoferd og afdrif
Alls voru 63 péatttakendur (38,4%) sem komu inn & BMT med alvarlega

blédnatriumleekkun  medhondladir baedi med saltlausn (NaCl) i ad og
vokvatakmorkun par til SNa gildi féru hesekkandi. | flestum tilvikum var einungis
um 0,9% NaCl ad reeda en i 11 tilfellum var 3% lausn gefin fyrst yfir stuttan tima.
[ t6flu 13 ma sja upplysingar um frekari skiptingu milli kynja & pvi hve margir hlutu
hverja medferd og afdrif peirra en 12 (7,3%) sjuklinga létust i legunni.

Tafla 13: Medferd sjuklinga sem voru med SNa < 125 mmal/L flokkad eftir kyni. Einnig ma sja fjélda peirra
sem létust i legu.

. NaCl Vékva- NaCl og Upplysingar . Létust i
Fjoldi 0.9% takmarkun vokva- um medferd 304+ lequ
70 takmorkun ekki tilteekar 0 9
14
Karlar 45 (31.1) 4 (8,9) 19 (42,2) 8(17.8) 2 (4,4) 7 (15,6)
Konur 119 ?'3?3 6 18 (15,1) 44 (37,0 17 (14,3) 9 (7,6) 5 (4,2)
Alls 164 (5;2 9 22 (13,4) 63 (38,4) 25 (15,2) 11(6,7) | 12(7.3)

Flokkabreytur eru settar fram sem fj6ldi og hlutfall (%).
*Upphafsmedferd og adrar fylgdu i kjolfarid.

4.1.3.5 Lyfjanotkun samkvaemt lyfiagagnagrunni Landlaeknis

[ toflu 14 mé sja pau lyf sem einstaklingar baedi i rannsoknar- og vidmidunarhop

leystu ut i apbteki & 4 manada timabili fyrir komu & BMT.

Tafla 14: Lyf sem patttakendur i baedi rannsdknar- og vidmidunarhop leystu Gt i apoteki a 4 manada timabili
fyrir komu fengié Ur lyfiagagnagrunni Landlaeknis.

Rannsoknarhépur Vidmidunarhoépur p-gildi

Fjoldi koma (%) 164 (100) 164(100) -
bvagraesilyf

Kroftug 35 (21,3) 32 (19,5) 0,68

Tiazid 52 (31,7) 33(20,1) 0,02

Alddsteronblokkar 40 (24,4) 24 (14,6) 0,03
Punglyndislyf

SSRI 40 (24.,4) 31(18,9) 0,23

prihringlaga 7 (4,3) 8 (4,9) 0,79

SNRI og 6nnur 18 (11,0) 27 (16,5) 0,15
Flogaveikilyf

Karboxamidafleidur 8 (4,9) 5(3,0) 0,40

Barbitirsambond 2(1,2) 0 (0,0) -

Onnur 22 (13,4) 19 (11,6) 0,62
PPI 85 (51,8) 49 (29,9) <0,001
Blodprystingslyf

Angiétensin Il vidtakablokkar 40 (24.,4) 33(20,1) 0,35

ACE-hemlar 31 (18,9) 24 (14,6) 0,30

Kalsiumgangalokar 42 (25,6) 30 (18,3) 0,11

Beta-blokkar 82 (50,0) 72 (43,9) 0,27
NSAIDs 28 (17,1) 23 (14,0) 0,45

Sett fram sem fj6ldi (%). N=2207 nema annad sé tekid fram.

35



4.1.3.6 Lifun

Ekki var markteekur munur a lifun (log-rank prof; p=0,676, mynd 10) & milli
sjuklinga med natriumleekkun og viomidunarhéps peirra en eftir ramlega eitt ar
(419 daga) var lifunin 78,8% (6ryggisbil; 72,6-85,6) i vidmidunarhop og & sama
tima var lifunin i rannséknarhépnum 78,1% (6ryggisbil;71,8-85,0). Medalaldur
beirra sem létust i ranns6knarh6pnum var 78 ar & moti 73 ar hja peim sem lifou.
[ vidmidunarhépnum var medalaldur peirra sem létust 82 ar og 72 ar hja peim
sem lifou.

1.00-

Hépar
Vidmidunarhdpur

— Rannsdknarhapur

Lifun {hlutfall)

0.00-

0 200 400 600 800
Timi (dagar)

Mynd 10: Heildarlifun einstaklinga med alvarlega blédnatriumlaekkun i samanburdi vid viomidunarhop,
synd med Kaplan-Meier grafi.
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5 UMRAEDUR

5.1 Nidurstdédur rannsoknarinnar

Nidurstodur rannséknarinnar syna fram a ad blédnatriumlaekkun er fremur algeng
hér a landi en af 6llum peim einstaklingum, 18 ara og eldri, sem komu & BMT arid
2014 voru 4,4% peirra greindir med blédnatriumlaekkun og 0,37% med alvarlega
natriumlaekkun. Blédnatriumleekkun var algengari i eldri aldurshépum og pvi
alvarlegri sem laekkunin reyndist vera for medalaldur heekkandi. Konur voru i
miklum meirihluta baedi hja peim sem hoéfou blédnatriumleekkun og alvarlega
bl6dnatriumlaekkun. Lifun sjaklinga med blédnatriumleekkun er umtalsvert lakari

en peirra sem hafa edlilegt bl6dnatrium.

5.1.1 Blédnatriumlaekkun
Af 6llum peim einstaklingum sem komu a BMT arid 2014 reyndust 19.159

einstaklingar eiga natriummeelingu og af peim reyndust 1.785 med
blodnatriumlaekkun sem gera 4,4% af 6llum peim sem komu & BMT. Nygengi
blédnatriumlaekkunar var pvi 1.142/100.000 ibua & hofudborgarsveedinu pad ar.
[ rannsokn sem gerd var hér & landi arid 2011 af Arna H Geirssyni og féldgum
(Geirsson og fleiri, 2011) var nygengi blédnatriumleekkunar skodud a LSH yfir 10
ara timabil (2000-2009). Medal nygengi peirrar rannsoknar reyndist vera
1.174/100.000 ibua a ari. bad ma pvi segja ad tioni natriumleekkunar sé mjog
svipud i pessum tveimur rannsoknum. pPad parf samt ad taka tillit til pess ad
rannsokn peirra félaga var gerd & 6llum deildum Landspitalans og hja 6llum
aldurshépum en okkar rannsékn nadi einungis til sjuklinga & BMT og til
einstaklinga 18 ara og eldri. Nygengi blédnatriumleekkunar er liklega algengara
en niourstédur pessara rannsékna gefa til kynna pvi inn i pessa rannsékn vantar
pa sem bua ekki & hofudborgarsveedinu, pa sem proa blédnatriumlaekkun inni a
LSH og alla pa sem eru med laekkun en einkennalausir og leita pvi ekki adstodar
a sjukrastofnunum.

Ef litid er a rannsoknir sem gerdar hafa verid i nagrannalondum okkar pa
var gerd rannsokn i Svipjéo af Olsson og féldgum vid Haskélann i Lund i Svipjéo

par sem peir ranns6kudu faraldsfreedi blodnatriumleekkunar a bradamottoku a

37



spitélum i Sudur Svipjod arid 2013. | peirri rannsékn reyndist algengni
blodnatriumlaekkunar vera 3% sem er 0rlitid leegra en i okkar rannsokn en
munurinn geeti skyrst med pvi 6l natriumgildi voru skodud og engar
aldurstakmarkanir (Olsson og fleiri, 2013). Pekkt er ad blédnatriumlaekkun sé
algengari hja eldra folki og pa sérstaklega konum. | ranns6kn sem Hawkins gerdi
ario 2003 skodadi hann aldur og kyn sem &heettupeetti fyrir blodnatriumlaekkun
par sem i lj6s kom ad haekkandi aldur var aheettupattur en nidurstédur hans bentu
til pess ad kyn veeri ekki dhaettupattur (Hawkins, 2003; Kugler & Hustead, 2000).
Flestar fyrri rannsoknir hafa verid framkveemdar & innlagnardeildum,
hjukrunarheimilinu eda gjorgeeslu sem takmarkar samanburd okkar vid adrar
rannsoknir (Miller og fleiri, 1995; Reddy & Mooradian, 2009).

Talio er ad bléonatriumleekkun fylgi aukin danartioni sérstaklega hja
einstaklingum sem eru med undirliggjandi sjakdéma likt og krabbamein, hjarta-
0og @&edasjukdéma og fleiri sjukdoma (Waikar, Mount, & Curhan, 2009).
Samanburdur a lifun syndi ad hin var mismunandi milli hopa en eins og buast
matti vid var hun minni hja peim sem voru med blédnatriumlaekkun. Nidurstédur
benda pvi til pess ad auknar likur séu a pvi ad einstaklingur meod
blodnatriumlaekkun latist midad vio einstakling sem er ekki med laekkad natrium.
Hafa parf i huga ad hoparnir eru paradir med tilliti til margra pétta, t.d. illkynja
sjukdbma sem geta einnig haft ahrif & lyfjanotkun og danationi. Pessir
einstaklingar geta verid vidkveemari fyrir lyfjum sem valdid geta leekkun og pvi
mikilveegt ad fordast slik Iyf, t.d. tiazid. Ahugavert var ad skoda aldur pessara
einstaklinga en téluverdur munur er & medalaldri peirra sem létust & timabilinu og

peirra sem lifdu en hann var teeplega 10 arum haerri hja peim sem létust.

5.1.1.1 Lyfjanotkun einstaklinga med blédnatriumlaekkun

Notkun a akvednum Ilyfjum var borin saman a milli rannsdéknar- og
viomidunarhops til ad fa betri yfirsyn yfir pad hvort ad inntaka pessara lyfja geeti
verio ad valda blédnatriumleekkun. Hér er einungis um ad reeda lyf sem
einstaklingar fengu avisad og leystu ut a lyfsedil i apoteki, en sum af pessum
lyfjlum er einnig haegt ad kaupa i smeerri pakkningum i lausasélu og eru pau pvi

ekki talin med sem geeti valdio akvedinni skekkju. Vidmidunarhépur var Utbdinn
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svo ad heegt veeri ad sja mun a lyfjanotkun einstaklinga sem voru paradir med
tilliti til aldurs, kyns, alvarlegra sjukdoma og innlagnar. Med pessum haetti eetti ad
vera ljost ad munurinn & poérudum einstaklingum eetti eingdbngu ad vera
mismunandi natrium gildi og pvi ahugavert ad skoda hvort munur veeri a
lyfjanotkun.

pvagreesilyf eru mjog algeng orsok fyrir blodnatriumleekkun og p4 adalega
tiazio lyf. Tiazid pvagreesilyf er liklega pekktasta lyfio sem talid er ad valdi
blédnatriumlaekkun. Tiazid er ekki einungis notad sem pvagraesilyf heldur einnig
til ad stjorna blédprystingi og er algengt ad pau séu i samsettum lyfjum med
blodprystingslyfjum (Hwang & Kim, 2010). Sex prosent fleiri patttakendur voru &
tiaziolyfjum i rannséknarhopnum einnig voru fleiri & aldosterénblokkum i
rannsoknarhépnum. Marktsekur munur var par i badum tilvikum sem leyfir okkur
ad alytka ad pessir tvd pvagreesilyf valdi blodnatriumlaekkun. Ahugvert var ad
péatttakendur sem voru & kroftugum pvagreesilyfjum voru 2% fleiri i
viomidunarhopnum, pad var p6 ekki marktsekur munur. Ekki er algengt ad kroftug
pbvagraesilyf valdi natriumlaekkun eins og tiazid og er i sumum tilvikum notud sem
medferd vid blédnatriumlaekkun par sem pau geta aukid & utskilnad & friu vatni
(Spital, 1999).

Ef fra eru skilin prihringlaga punglyndislyf var mjég jofn skipting & notkun
punglyndislyfja & milli h6panna og pvi ekki haegt ad alykta ut fra peim nidurstédum
ao punglyndislyf valdi blédnatriumlaekkun. Notkun SSRI lyfja hefur i mérgum fyrri
rannséknum verid ordud vido ad valda blédnatriumlaekkun og pvi var mjog
athyglisvert ad munur & peirra lyfja var ekki martaek milli hopa. pvi er ekki haegt
ad segja Ut fra pessari rannsékn ad SSRI valdi blédnatriumleekkun. Ahugavert
var ad sja ad mun fleiri i rannséknarhépnum voru a flogaveikilyfjum heldur en i
viomidunarhépnum. Blédnatriumlaekkun sem tengd er vid flogaveikilyf er oftast
talin had skammtasteerd (Liamis og fleiri, 2008) en hdan var ekki skodud
sérstaklega i pessari rannsokn.

PPI lyf eru vida notud en marktaekur munur var a notkun peirra & milli peirra
sem voru med blédnatriumleekkun og viomidunarhépsins. Inntaka PPI lyfja getur
haft margvisilegar abendingar likt og vélindabakfleedi og brjostsvida. Algengt er

ad abending sé ekki fyrir inntoku pessara lyfja og folk er oft 1atid a pau ef pad er
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ad taka morg lyf til ad reyna ad fordast aukaverkanir s.s. magadpaegindi sem
algengt er ad ymis lyf geti valdid. bvi er naudsynlegt ad skoda hvort ad naudsyn
sé fyrir notkun PPI lyfja pegar fj6llyfjanotkun er til stadar (Brewster & Perazella,
2007). Notkun NSAIDs lyfja var mjog j6fn & milli hépa en hafa ber i huga ad ekki
eru tekin med pau lyf sem haegt er ad kaupa an lyfsedils i lausasolu og teljast til
pbess hops einungis pau sem félk leysti ut af lyfsedli.

Ahugavert er ad sja hversu margir i badum hépunum eru & blédprystings-
og hjartalyfjum en notkunin var p6é nokkud j6fn a milli hGpana. P06 eru til rannsoknir
par sem blédprystingslyf likt og ACE-hemlar eru taldir hafa valdid
bl6dnatriumlaekkun en télfreedilegur markteekur munur reyndist & milli hépanna a
toku ACE-hemla og falla pau pvi einnig i hop peirra lyfja sem talin eru valda
blédnatriumlaekkun (1zzedine og fleiri, 2002).

pPau lyf sem eru talin valda blédnatriumleekkun samkveemt pessari
rannsokn eru tiazid lyf, aldésteronblokkar, karboxamidafleidur, barbitirsambénd,
prihringlaga punglyndislyf, PPI lyf og ACE-hemlar. | sumum tilfellum geeti verid
ad sami einstaklingurinn sé a fleiri en einu af pessum lyfjum sem getur aukid enn
frekar haettu & blédnatriumlaekkun. Segja ma ad s& munur i lyfjanotkun sem
fannst & milli hépanna sé ad stérum hluta eins og buast matti vid midad vid paer
rannsoéknir sem gerdar hafa verid a lyfjum sem geta valdid blédnatriumlaekkun
(Liamis og fleiri, 2008). Pad sem kom helst & 6vart er ad inntaka SSRI lyfja milli

hopanna virtist ekki benda til ad pau tengdust tilurd blédnatriumleekkunar.

5.1.2 Alvarleqg blédnatriumlaekkun

Alvarleg blédnatriumleekkun, p.e. SNa < 125 mmol/L, reyndist hrj 151 einstakling
sem leitadi a BMT eda 0,57% af 6llum peim einstaklingum sem leitudu & BMT
ario 2014 sem samsvarar arlegu nygengi uppa 96/100.000 ibua
hofudborgarsvaedisins.  bPessar nidurstodur eru i takt vio pad sem pekkist i
nagrannaléndum okkar. Ef vid skodum petta aftur i samanburdi vid rannsékn
Olsson og félaga, reyndist tioni alvarlegrar blodnatriumleekkunar i rannsokn
peirra vera 0,28% en i peirra tilfelli skilgreindu peir alvarlega blédnatriumlaekkun
sem SNa < 125 mmodl og pvi var maelingar upp a 125 mmaél ekki tekin med
(Olsson og fleiri, 2013).
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Konur voru i miklum meirihluta i pessum hép eda 72,6% og var medalaldur
peirra einnig heerri heldur en karla. Alvarleg bl6dnatriumleekkun virdist i flestum
tilvikum vera algengari hja konum en kérlum. Astaedan fyrir pvi er p6 ekki ad fullu
pekkt en talid er liklegt ad pad tengist mun a virkni a Na* flutning yfir himnur t.d.
med Na/K-ATPasa deelunni. Alvarleg laekkun er algengari hja eldra folki en pvi er
haldio fram ad pad tengist pvi ad heildar natriummagn likamans er talid lsekka
eftir ad folk neer 60 ara aldri (Grikiniene, Volbekas, & Stakisaitis, 2004).
Feeduinntaka getur einnig haft ahrif & blédnatriumlaekkun en deemi eru um ad
eldri konur, oft ekkjur, hugi ekki eins vel ad mataraedi sinu og drekki meiri vokva
og eru pvi i kj6lfario liklegri til ad préa med sér blédnatriumlaekkun vegna &hrifa
a magn utanfrumuvokva og heefni til ad skilja ut fritt vatn (Kugler & Hustead, 2000).

Orsakir natriumlaekkunar i pessum hoépi voru margvislegar, pé reyndist
SIADH lang algengasta orsokin fyrir alvarlegri blédnatriumleekkun innan hépsins.
Pad er ymislegt sem getur valdid SIADH medal annars fjoldinn allur af lyfjlum og
er pvi liklegt ad lyf séu orsok laeekkunarinnar i mérgum tilvikum (Douglas, 2006).
Vio skilgreindum SIADH sem blodnatriumleekkun par sem magn UFV virtist
edlilegt og osmolstyrkur pvags yfir 200, en ekki var grafist fyrir um undirliggjandi
vandaméal sem geeti hafa verid Iyf, illkynja sexli eda adrir sjukdémar. Um
syndarlaekkun var ad raeda i premur tilfellum sem stafadi af bl6dsykurshaekkun.
Naudsynlegt er ad leidrétta eda utiloka einstaklinga med blédsykurshaekkun pvi
pau tilfelli geta gefid ranga mynd af leekkun (Spasovski og fleiri, 2014; Verbalis
og fleiri, 2007). Ef orsakir eru skodadir i fleiri rannsoknum er SIADH nefnd i
flestum tilvikum sem su algengasta. | rannsokn Arna Heidars var SIADH til ad
mynda orsok alvarlegrar natriumleekkunar i 218 tilvikum af 563 (Geirsson og fleiri,
2011). | rannsokn Olsson og félaga voru SIADH og tiazid lyf jafn algeng sem
orsaka valdur eda 17% i hvoru tilviki fyrir sig (Olsson og fleiri, 2013).

Um pekkta langvinna lsekkun var ad raeda i neerri helmingi tilvika en i fyrri
rannsoknum er langvinn leekkun oftast mun algengari. | rannsékn Olsson og
félaga var t.a.m. adeins einn einstaklingur med brada laekkun en hinir taldir med
langvinna (Olsson og fleiri, 2013). Pad ad pekkt natriumlaekkun var ekki til stadar
utilokar hinsvegar ekki ad leekkunin hafi komid fram & yfir 48 timum, og i raun er
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pad sennilegast par sem einkenni voru oft veeg og sjaldan purfti ad gripa til
medferdar med 3% NacCl lausn.

Vid medferd alvarlegrar blédnatriumlaekkunar var algengast ad nota NacCl
0,9% lausn i eed. Mjog umdeilt er um hvort ad gjof 0,9% NacCl lausnar i aed sé
réttleetanleg i ollum tilvikum par sem heetta getur verid & aukaverkunum,
sérstaklega peim sem tengjast heilanum s.s. osmosuafmylingarheilkenni. A BMT
er oft gripid til peirrar medferdar ad nota gj6f 0,9% NaCl lausnar adur en orsok
leekkuninnar er ljos sem er i raun rong medferd, sérstaklega ef orsok
bl6dnatriumleekkunar er talin verio SIADH pa & fyrsta medferd alltaf
vatnstakmorkun (Spasovski og fleiri, 2014). Orsok blédnatriumleekkunar i
rannsokninni var i meirihluta tilvika talin vera SIADH og pvi ma segja ad notkun
0,9% NaCl lausnar hafi verid réng i mérgum tilfellum. Ellefu sjaklingar, eda 6,7%,
peirra sem voru med alvarlega lsekkun fengu NaCl 3% lausn en han & einungis
ad vera gefin i bradum tilfellum og i framhaldi af gjof 3% lausnar er 0,9% lausn
oftast gefin. [ erlendum rannséknum hafa umreedur um nyjan
medferdarmdguleika feerst i aukana en pad eru vasopressin hemlar svokollud
,vaptan® lyf sérstaklega ef um er ad raeda blodnatriumlaekkun af voldum SIADH
og ef um er ad raeda langvinna leekkun (Peri, 2013). Engin notkun & pvi var skrad
4 medal einstaklinga innan pessa héps, en lyfinu ma eingdngu avisa af
sérfreedingum i nyrnalsekningum en pad er ekki markadsett hér og parf pvi
undanpagu fyrir notkun pess.

Ekki reyndist markteekur munur & lifun sjiklinga med alvarlega
blodnatriumlaekkun og viomidunarhéps likt og séast fyrir sjuklinga med
natriumlaekkun i heild. Pessi hopur er pé litill og ef til vill ekki haegt ad draga miklar

alyktanir af pvi.

5.1.2.1 Lyfjanotkun einstaklinga med alvarlega blédnatriumlaekkun

Auk pess ad fa upplysingar um lyf ar lyfjagagnagrunni embeetti Landlaeknis
skodudum vid nakveemilega hvada Ilyf einstaklingur med alvarlega
blodnatriumlaekkun voru ad taka vid komu a BMT med pvi ad fara yfir sjukraskrar.
A pann hétt var méguleiki ad fa fram notkun lausasélulyfja. Lyfjafreedingur hafdi

tekid lyfjasdgu i neerri fijoroung tilfella en sennilegt er ad vanskraning sé almennt
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til stadar par sem hlutfall sjuklinga & NSAID og PPI var ekki haerra eftir yfirferd
yfir sjukraskrar en kom fram i gégnum fra landleekni. Pessi lyf eru p6 haegt ad
kaupa i lausasolu. Betri skraning med aukinni adkomu lyfjafreedinga geeti baett ar
skak sérstaklega i tilfellum blédnatriumlaekkunar par sem lyf geta spilad stéran
patt.

Eins og titt hefur verid reett eru tiazid lyf liklega pau lyf sem talin eru valda
blédnatriumlaekkun i flestum tilfellum (Hwang & Kim, 2010). Athyglisvert reyndist
ad hlutfallslega jofn notkun a tiazidlyfjum var & milli kynjanna en erlendar
rannoknir benda til pess ad notkunin sé meiri hja konum. Margar rannsoknir hafa
synt ad konur med héprysting eru liklegri til ad préa med sér blodnatriumleekkun
sérstaklega ef peer eru a tiaziolyfjum. Pessi munur & milli kynjanna er p6 ekki ad
fullu pekktur en talid er ad vokvainntaka sé meiri hja konum en hja korlum til ad
beeta upp fyrir vokvatap vegna lyfjanna sem leidir til mikillar leekkunar hja konum
(Hwang & Kim, 2010; Klungel, de Boer, Paes, Seidell, & Bakker, 1997; Spital,
1999).

Flogaveikilyf, baedi karboxamidafleidur og barbitirsambond eru pekkt fyrir
ad valda blédnatriumlaekkun. Pad kom pvi verulega & ovart hversu fair af peim
sem reyndust vera med alvarlega blédnatriumleekkun voru & flogaveikilyfjum af
pessu tagi (Liamis og fleiri, 2008; Van Amelsvoort og fleiri, 1994).

Hjartasjukdémar og of har blédprystingur eru mjog algengir ef litid er a
fiolda peirra einstaklinga sem voru a hjarta- og blodprystingslyfjum, en
abendingar fyrir lyfinu voru ekki skréddar nidur. Pegar madur sér fjdlda peirra sem
voru & slikum lyfjum er aftur spurning hvort ad greiningaskraning (ICD10 koodar i
sjukraskra) sé abotavant. Einnig er algengt ad folk sé & fleiru en einu Iyfi til ad
stjorna bléaprystingi.

Pad kom i lj6s ad margir sjuklingar voru & fleiri en einu lyfi sem getur leitt
til blédnatriumlaekkunar. Pannig var algengt ad sjuklingar veeru ad taka prju
mismunandi lyf sem pekkt eru ad valdi laekkun, petta voru t.d. tiazid, SSRI og PPI
lyf. Ahugavert var ad skoda pessar samsetningar par sem ekki er alltaf vitund um
pessa alvarlegu aukaverkun hja heilbrigdisstarfsfélki. Samantekt ma sja i vidauka
Il { toflum | og Il
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Rannsodkn okkar bendir til ad blédnatriumleekkun hafi verid af voldum lyfja
moérgum tilvikum. [ rimlega helming tilfella voru lyf stédvud og i nokkrum tilfellum
voru lyfin fleiri en eitt. Oftast var um tiazio lyf ad reeda sem er i takt vid pad sem
bekkist (Olsson og fleiri, 2013; Sonnenblick og fleiri, 1993; Spital, 1999). Ymis
bl6dprystingslyf voru stédvud vegna gruns um ad pau valdi alvarlegri
natriumlaekkun. Pau eru oft i blondu med tiazid lyfjum og er pvi i flestum tilvikum
verid ad stodva lyfid vegna pess. Akvedin blodprystingslyf eru po talin valda
blédnatriumlaekkun og pvi voru pau i sumum tilfellum st6dvud pvi inntaka lyfsins
var talin likleg orsok. SSRI og onnur punglyndislyf voru stédvud i nokkrum
tilvikum. Margar rannséknir hafa verid gerdar a SSRI lyfjum og tengingu peirra
vid blodnatriumleekkun og sérstaklega ef folk hefur hafid medferd nylega
(Holloway & Smith, 2015).

Misjafnt er hvort lyf séu st6dvud timabundid eda til frambudar. Ef stddva a
lyf til frambadar parf ad ganga ar skugga um ad viokomandi sé ekki ad taka lyfid
afram. Daemi voru um i pessari rannsokn um ad sjuklingur hafi tskrifast heim og
haldid afram ad taka lyf sem aeetlad var ad lata viokomandi stddva. Stuttu sidar
hafi einstaklingur komid inn & BMT med somu einkenni og i ljos komid ad hann
var enn ad taka lyfid sem olli laekkun i fyrra skiptid. Ymsar asteedur geta verid fyrir
bessu en algengast er ad um samskipti milli heilbrigdisstarfsfélks og sjuklings eda
annarra adila hafi verio 4bdtavant. Naudsynlegt er ad haft sé samband vid
skommtunarfyrirteeki, ef pad er i lyffaskdmmtun og gera grein fyrir lyfjabreytingum.

Nokkud gott samraemi i lyfjaskraningu var milli peirra gagna sem fengust
ur sjukraskrarkerfi LSH, og peirra sem fengust ur lyfjagagnagrunninum. [ flestum
tilvikum vantadi p6 6rfa prostent uppa pad sem skrad var i sjukraskra sem bendir
til vanskraningar. P6 var hlutfallid i sumum tilvikum haerra i sjukraskra en i
lyfiagagnagrunninum. Astaedurnar fyrir pvi ad mismunur getur verid a eru t.d. ad
sjuklingur hafi ekki greint satt og rétt fra lyfjanotkun sinni, lyf sem leyst hefur verio
at ekki notad eda lyf hafi verid leyst at meira en 4 manudum fyrir komu og enst
lengur en buast ma vid vegna breytinga i skdbmmtun eda takmarkadar

medferdarheldni. Sja samantekt i vidauka II, toflu 11l
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5.2 Styrkleikar og veikleikar rannséknarinnar

Helstu styrkleikar rannsoknarinnar eru peir ad gott adgengi var ad gbgnunum og
voru allar natriummeelingar einstaklinga sem heimsottu bradamottokur
Landspitalans skodadar en ekki studst vid sjukdémsgreiningarkédda til ad finna
bl6dnatriumleekkun. Um er ad reeda mjog stort Urtak sem eykur traustleika
rannsoknarinnr. Til ad mynda voru lyf teeplega 3500 einstaklinga fengin ar
lyflagagnagrunni Landlaeknis sem gefur goda mynd af heildarlyfjanotkun. Med pvi
ad para saman rannsoknarhop og viomidunarhép m.t.t. margra patta var einnig
unnt ad leidrétta fyrir pattum sem geta haft ahrif a lyfjagjof og horfur sjuklinga.
Skraning & sjukdomum sem notadir voru vid poérun var hinsvegar fengin med
sjukdémsgreiningark6dum sem geta verid vanskradir. Pad er po olikegt ad slik
vanskraning sé mismunandi milli tilfella og viomida.

Par sem um er ad reeda afturvirka faraldsraedirannsékn eru ymsir
veikleikar sem geta fylgt pvi. Upplysingarnar Gr gagnasofnum likt og i pessari
rannsOkn eru hadar skraningu i sjukraskrarkerfi en skraning er ekki alltaf
fullnaegjandi. Rannsoknin n&di einungis til peirra einstaklinga sem leitudu a
bradamottokur Landspitalans og pvi er ekki um gbéda yfirsyn yfir allt landid ad
reeda og jafnframt er liklegt ad einstaklingar med vaega natriumlaekkun leiti ekki
endilega a bradamottoku par sem einkenni geta verid veeg eda jafnvel engin. Pa
getur akvedin skekkja komid fram par sem einungis voru tekin til greina pau lyf
sem folk leysti ut i apoteki en ekki var haegt ad fa yfirlit yfir pau Iyf sem
einstaklingar kaupa i lausasélu. | sumum tilfellum er blédnatriumleekkun af
voldum lyfja skammtahad en i pessari rannsokn voru skammtar ekki skodadir

sérstaklega.

5.3 Frekari rannsoknir

petta er adeins Onnur peirra rannsékna sem gerd hefur verid &
blédnatriumleekkun hér & landi. Pessar rannsoknir hafa einskordast vid
Landspitalann sem er stor hluti af pjédinni en gerir po erfitt ad yfirfaera nidurstédur
& allt landid. Ahugvert veeri ad gera svipadar rannsoknir & fleiri sjukrastofnunum
og hjukrunarheimilum. Einnig veeri haegt ad skoda patt lyfja enn frekar og taka pa

inn i skammtasteerd og medferdarlengd asamt eftirfylgni og upplysingum sem
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sjuklingi hefur verid gefin vardandi lyfjagjof, hvort halda eigi afram lyfjamedferd
med akvednum lyfjum eda ekki.
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6 ALYKTANIR

Blodnatriumlaekun er algeng, sér i lagi hjé eldra folki, & bradamoéttokum hérlendis
0g eru paer nidurstodur i takt vid nidurstddur annara pjoda. Blodnatriumleekkun
er mun algengari a medal kvenna og er algengasta orstk hennar SIADH sem
getur verio vegna lyfja. Tiazid, aldosteronblokkar og PPI Ilyf tengjast
blodnatriumlaekkun medal sjuklinga sem leita & bradamottokur Landspitalans.
Danartioni medal folks med blédnatriumlaekkun er meiri en medal folks med
edlilegt natriumgildi po leidrétt sé fyrir flestum mikilveegum pattum og pvi ljost ad

auka parf greiningu, beeta medferd og varast lyf sem valdid geta slikri lsekkun.
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9 VIDAUKAR

9.1 Vidauki |

Umsokn til Visindasidanefndar
Sampykki Visindasidanefndar
Sampykki framkveemdarstjora laekninga
Sampykki Embeettis landlaeknis

Stadfesting um afhendingu gagna ur Lyfjagagnagrunni



Umsoékn til Visindasidanefndar

Visindasidanefnd almenn umsdkn
Visindasidanetng 7 10.11.2015 2346

Almenn umsokn til Visindasidanefndar

Visindasianefnd starfar samkveemt lGgum nr. 44/2014 um visindarannsdknir 3 hedlbrigdsswidi

Detta er eydublad fyrir almenna umsokn il Visindasidianefndar

Kafiar A og B veita upplysingar um vinnshu persénuupplysinga sem birtar verda 3 wef Personuverndar.
Vinsamlega athugid eftirfarandi:

= afi rétt eydublad sé valid

= al 6l swaedi merkt raudn stiému er skylt ad fylla Ot

= al setja ndll | sveedi sem enu sfimumerkt eigi pau ekki vid pessa umsokn

= afl vista eyfubladid reghlega medan 3 Utfylingu stendur

= afl smella 3 naestu sidu hér ad nedan il ad fara 3 umsoknareydubladid

A - 1. Heiti rannsoknar

Heitid endurspegli markmid og tilgang.

Afhugid ad sama heiti s& 3 dllum gbgruem sem leggja 3 fyrir patttakendur.

Umsokn ma skila 3 ensku.

Heiti rannsoknar Tidni og orsakir biddnatriumizkkunar — Iyf sem
orsakavaldur.

A - 2. Tegund rannsdknar

Gagnarannsokn er rannsokn bar sem notud ens fyridiggjandi heilbrigdisgdgn. Einstaklingur sem upplysingar eda
gdgn stafa fra tekur ekki virkan patt | rannsokninn

Visindarannsdkn 3 ménnum er rAnnsokn par sem einstakfingur tekur virkan patt | visindarannsokn, svo sem med
pwvi 8 gangast undir rannsokn, gefa syni efa veita upplysingar.
Hakid vid tegund rannséknar Gagnarannsokn

A - 3. Tilgangur rannsoknar og framkvamd

Markmid rannscknar, framkvaemd, patttakendurbydi og visindalegt gidi | hnotskum 3 islensku

Matrium {Nas) er meginkatjon utanfrumuvikva og 85-80% & heildarmagni pess i likamanum er utan frumna.
Styriur natrium | sermi (SNa) reedst af jafweegi vatns | likamanwm. Blodnatriemlzkkun (hyponatremia) er
skilgreind sem SNa <135 mmald og er natriumlakkun algengsta jonasfnardskunin medal spiklinga. Medierd
einstakliinga med svaesna bitdnatriumizkiun er erfid pui alvaregur heilaskadi og}afmel daudi getur hiotist aF
ef elki er brugdist skjott vid med leidrétingu namunstyrhsms 0g 5ama gemrat sérstad Efla-.'rretungn erof
hrid. Tagangur pessarar rannsoknar er a8 kanna tidni og orsakir blodnatriumlskkunar (natrium | semmi <135
mmal1) hja Sllum einstaklingum sem komu 3 Bradadeild Landspitala | Fossvogi og Hjartagatt Landspitala
(Bradamdttékur LSH) 3 einu ari 2014, Upplysingar um Iyf sem pessir einstaklingar nota a8 stadakdn verda
fengnar Ur lyffagagnagrunni Landasknisembasttisins og samanburdur gerdur 3 Iyfjalista peira sem maslast med
Ia'gt SMa og videigandi samanburdarhops. Auk pess verdur tidni alvarlegrar bladnatriumlsskkunar {natrium

i sermi <125mmal) kinnud sérstaklega. Fyrir ba serm leggjast inn 3 LSH verdur farid betur yfir sjlikraskra

m.kt quklasngu hedsufarssigu og lyfjalista sem og sjuhdumsgang til ad kanna betur orsakir, medferd og
afieifingar blodnatriemlzkkunar. Rannsdknin mun varpa ljési 3 tidni og orsakir biédnatriumisskiunar, sinkum patt
Iyflamedferdar. Hagnytar upplysingar fast um kvedin Iyf eda fiafiokka sem geta valdid blédnatriumisskkun.

A - 4, Abyrgaarmadur rannsdknar, umsyslu gagna og drvinnsiu

Afh. kennitala, simanimer, netfang og posmimer verda ekki birt opinberlega, hvorki af Personuvernd né

Visindassanefnd.

Mafn Pétur Sigurdur Gamnarsson
Kennitala 0201343009

Metfang petursgidiandspialiis
Starfsheit Kliniskur lyfiafraadingur
Vinnustadur Landspitali

Pastnimer i [1]]

Sweitarfélag Reykjavik
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Vinnusinm 825 3706

A - 5. Medrannsakendur

Tigremid alla sem annast pastti | framkveemd rannsoknar (nafm, vinnustaduriskali, starfsheit, netfang og simi)
Audkennid nemendur.

Mafn: Olafur Skilli Indridason. Vinnustadurskali: Landspitali. Stada: Sérredileknir. olasifilandspitai.is. S48 0430
Mafn: Elin |. Jacobsen. Vinnustadur'skali: Landspitali. Stada: Lyfiafraedingur. elinjaciiandspitali is. 743 §244
Mafn: Anna Ingibjdny Sunnarsdottir. Vinnustadur'skoli: Landspitali. Stada: Lyfafraedingur. annaig@landspitali.is.
825 371

Mafn: Rundifur Palsson. Vinnustaduriskali: Landspitali. Stea: Yfileeknir nymalskning. runotfur@landspital.is
Mafn: Gudnin Siguniardottir. Vinnustadur'skdli: Haskali lslands. Stadar Lyfjafredinemi. gus7 1 @hiis

Rannsoknin er Meistaraverkefni Gudrinar | nami hennar | lyfafraadi

a ekl vid

A - 6. Samstarfsadilar og styrktaradilar

Stofnanir og fyrirtsski, innkend eda erdend, sem koma ad rannsakninni

Tagremd styrictaradila og hverskonar siudning eda styrk
iy veita
A ekl vi

A - T. Verkaskipting rannsakenda

Tibgreini8 hvada rannsakendur, sbr. lidi 4 og 5, hafa umsjon med einstikum verkpatium

Pénr 5. Gunnarsson, Olafur Skili Indidasen, Elin | Jacobsan, Runolfur Pilsson og Anna Ingibjing Gunnarsddttic
hafa &l komid ad undirbiningi mnnsoknarinnar og hafa yinmsion med skipulagningu og framkveemd hennar.
Gudnin Sigurdardattir, nemi vid lyfjafreedideild Haskola lslands, mun vinna ad rannsokninni undir handleidshy
Péturs, Olafs Skala, Elinar, Rundlfs og Onnu Ingibjargar en rannsoknin er mestaraverkefni Gudrinar. Urvinnsla
gagna verdur svo | hindum Gudninar, Péturs, Olafs Skila, Elinar, Runclfs og Onnu Ingibjargar.

A - B. Hagsmunatengs|

Er um 38 reada hagsmunatengsl sem gaetu haft 3hrif 3 Engin hagsmunatengs]

framkveemd eda nidurstodu rannsoknar

A - 9, Fjarmagnun

Gerid grein fyrir ffamédgnun rannsoknar Ekki gert rad fyrir neinum kostnadi - MS nemaverkefi

B - 1. Rannsaknarirtak

Verdi leitad upplysts sampykkis skal 58 pess yst i kafla D

Tigremni® hvada einstaklingar (hinir skradu) verda | Ortaki rannssknarinnar

patttakendur verda allir sjikfingar, 18 ara og ki, sem komu 3 Bradamotiokur LSH and 2014 . En unnid verdur
frekar med pa sem greindust med blodnatriumbzkkun 3 arinu (2014) og pa sérstaklega pa sem Lagdir vors inn 3
LSH wegna pess. Fidldi beima er dviss. Gera md rad fyrir um 60.000 pdsund einkvaemaum komum 3 Bradamatidkur
LSH a arima, i um 25.000-20.000 tilvikum verdi SHa maslt og ad 1.000-2.000 enstaklingar hafi lekkun 3 SNa. Bar
af leggist inn a.mi k. 500 siklingar.

Tikgreinid hvort aflad verfur sampykkis hinna skradu eda peim gert vidvart um vinnshs upplysinga um ba. Verdi pad
ekki gert er oskad rikstudnings fyrir pvi, sja m.a. 1_t. 4. mgr. 2. gr. laga nr. 7772000

Ekki verdur aflad upplysts sampykkis bar sem sinungis er um gagnarannsokn 38 reda. Gett verdur fyllsta trinadar
og vemdun peima persenuupplysinga sem notud e vid framkvaemd annscknarinnar. Eftir ad gagnadfiun hour
werdar po ekki unnid med personugreinanleg gégn og nidurstddur rannsoknarinnar verdia eingdngu birtar fyrir
skilgrainda hdpa, poe.as. ekki 3 einstaklingsgrunni. Dannig verdur fylista tninadar gaett.

B - 2. S4fnun

Tigremid med hvada upplysingar verdur unnid (aldur, kyn, nidurstidur meelinga, sjikdomsgreiningar ofl.). Gagn

skulu jafnan vera an personuaudkenna

Afiad werdur upplysinga um aldur, kyn, fymi sjikdoma, lyffastgu, dagsetningu komu 3 Bradamatiikur LSH, SMa-

gildi. innldgn og medferd. Ennig munum vid skra nidurstSéur annama mikilveegra badrannsokna p.mt. TSH,

T4, kreatinins, osmalabettni og nidurstédur maelinga 3 natriemstyrk og osmiolabétini bvags ef paer e titeskar.
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Afiad verfur upplysinga ur lyfjagagnagrunni landl=knis um &l lyf sem sjlklingar, med lagt SMa og enstaklingar i
vidmidunarhopum, hafa fengid afhent | 4 manudi fyrir kormu 3 LSH.

Tikgrenad §ll gagnasdfn p.a.m. sjlkraskrar, lifsynasdfn og sifn hellbriglisupplysinga, sem gogn venda sott i
Upplysinga verdur leitad | rafreanu sjukraskrarkerfi LSH. Aflad verdur kliniskra upplysinga ur sjukraskram sjuklinga,
m.a. um innlagnarastady, yfialista vid innlégn, p.e. Iyf sem einstaklingurinn hefur tekid heima, nymastarfsemi og
sjikddma. Leitad werdur i lyfjagagnagrmnni Landlsknisembasttisins 38 peim lyfum sem einstaklingamir hafa fengid
avisad sidustu 4 manudi fyrr komu,

Hvada Gdnam gagnum werdur safnad - hwadan o A ekki vid

hwemig?

B - 3. Auakenning/dulkddun

Vera personugreinanieg gogn audkennd med [E]
rannsoknar- eda dulkodunamumeri?

Fai rannsakendur gign med personuausdkennum komi fram hwenger slik aukenni verda fjard=gd eda dulkodud
Gagnum vendur safnad or ymsum twukerfem LSH og tl 28 samkeyra paer upplysingar barf kennitSiur. Eftir

ad gagnadfiun ykur verdur po ekki unnid med pﬂs&nugr&i'ﬂieg gogn eg nidurstidur rannscknarinnar venda
Emg-:mgu birtar fyrir skigreinda hopa, p.e.a.s. ekki 3 einstakingsgrunni. Bannig werdur fyllsta tninadar gestt. Til ad
haegt 5& a8 finna sjikragdgn mun purfa a8 skra kennitdlu einstakiinganna. Sﬂhuerenstakllngur | rannsSkninni
o £3 sérstaka audkennistélu og abyrgdarmadur mnnsoknarinnar mun geyma tengiskra er inniheldur pa
audkennisttiu, 3samt nafi og kennitdlu. Adsr munu ekki hafa adgang ad peimi skra og verdur him geymd |
Iykilordslaestr tohe ah{.mémnns_ Ti ad nabgast gognn ur Igrliwagrunm Landizknisembeettisins parf ad nota
kennitSlur. Abyrgdammadur rannscknarinnar man fa kennitSher 1 a8 geta sott gign fyrir rétta einstakdinga, en sidan
kida pau fyrr lokadnvinnsiu. Ol Grvinnsla gagnanna mun fara fram med audkennistdhunni einni sér pannig a8 ekki
mdtrhmgtaﬂtergag-:mlnmﬂpersmnmplysmahwsugl Igi.tnasknﬁmmmhuergluedahmgtaﬂﬁnna
tivisanir til einstakfinganna svo a8 pekkja megi um hvemn var 38 reeda. Dannig st trinadur vid patttakendur ad
haldast sannur.

Ef i werfur greiningar- eda dulkodunariykdll skal skyra nanar fra vardveislutima og Sryggismalum wegna hans.
Sérhwer einstaklingur | rannsokninni mun fa sérstaka audkennistolu og abyrgdarmadur rannsdknarinnas mun
geyma tengiskra er innieldur ba audkennistilu, Fsamt nafi og kennitdiu. ASrr munu ekki hafa adgang ad peirm
skra og verdur hin geymd | iyklordslasstr tSivy sbyrpdarmanns. Tengiskra sem sinungis er unnt 38 hafa afgang
ad med filteknu lykilordi sem er i warslu sbyrgdarmanns rannsaknar verdur eytt ad bokinni dreinnsiu.

B - 4. Vinnzla erfdaupplysinga

Fer fram vinnsla erffaupplysinga? nesi
Ef swo er, lysid vinnshunni og tilgreinid heer annast hana

B - 5. Samningur vid vinnsluadila

Verdur samid vid utanadkomandi adila. poe. vinnshadila nei
skv. 5. 1. 2. gr. laga nr. 772000, um vinnslu med
perstnwuuppdysingar fyrr hind og 3 abyngd rannsakenda
shr. 13. gr. s6mu laga?

Ef swo er, gefid upp

Mafn

Vinnustadur

Metiang

Simi

Gerid grein fyrir vinnslu personuupplysinga sem um
readir og hwemig Gryggis werdur gestt

B - 6. Adgangur, vardveisla og eyding gagna

Huverjir 2 afgang ad rannsoknargdgnum? Heemig verdur Sryggis peima geett (5.5, med adgangsstyringu, vardveishs
3 tryggum stad og dulkodun)?

Gudnin Sigurdardattir, nemi vid lyfjafreedideild Haskala islands, mun vinna ad rannsékninni undir handleidsiu
Peturs, Olafs Skula, Elinar, Runolfs og Onnu Inglb}argaren rannsoknin er meistarverkefmi Gudrinar. Urvinnsla
gagna mrburm i héndum Gudninar, Péturs, Olafs Skila, Elinar, Rundlfs og Gnnu Ingibjargar. Sérwer
einstaklingur | rannsokninni mun 3 sérstaka audkennistdlu og abyrgdarmadur rannsdknarinnar mun geyma
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tengiskra er inniheldur b3 audkennistdly, 3samt nami og kennitdlu. A8k munu ekki hafa adgang a8 peim skra og

werdur hin geymd | hykllordsleestri tohvu abyrgdarmanns.

Hvar og hvemig veria gign vaniveitt medan 3 rannsokn stendur?

Abyrgdarmadur rannsoknarinnar geyma tengiskra er nnineldur b3 audkennisttly, Zsamk nafi og kennitdlu.

Adrir munu ekki hafa adgang ad peam shra og verdur hin geymd | lykilordslastn tiha al:qrg-.';zrnmrs Stefnt er

3.'r|:r|.r| ad rannsoknin hefjist 7. Ia'lua nik. og 38 henni ljiki innan fjogurra manada. Fyrstu sex til ata vikemar munu

farai aﬂaﬂagamaa LSHog uryﬁagag'-aglml Landls=knisembasttisins. Smmbessu miunu gagnin verda

fa=rd | gagnagrunn sem geymdur verdur 3 lykilordslaestri tihe. Gudrin mun svo vinna i opersdnugreinanlegum

gdgnurm | mars og fram 1 april og skila meistararitgerd i kok april 2016

Verfur personugremanksgum gognum eytt og hvenser, Tengiskrd sem einungis er unnt ad hafa adgang ad

p.a.m. gremningar- of dulkdofunarykill ? med tilbekna Iykilordi sem er | wirslu Sbyrgdamanns
rannsoknar verdur eyt ad lokinni Grvinnsiu.

Eigi, a8 rannsokn lokinni, ad vardveita heilbrigisgign til frambdar sem aflad er eda verda til vid framkvamd

rannsoknarinnar skal pad thgreint hér sem og | hvada safi

Pappirsgogn verda geymd i lestr hirslu 3 skrifstofu abyrglaradila. Pappirsgignum werdur eytt 5 arum eftir ad

rann=okn lykur en rafraen gogn verda vardweitt | safni heiloriglisupplysinga.

Hedloriglisupplysingar skal vardveita | safni hedbrigdisupplysinga sem hlotid hefur leyfi radhema og Ifsyni i

Ifsynasafni sem hilotid hefur leyhi radhema.

B - 7. Flutningur heilbrigdis- [ rannsoknargagna ur landi

Verda gign, p.e. upplysingar eda lifsyni flutt or landi? el
Ef svo er, tilgreinid pa

Hvert og il hwada adila gignin verda fluit

Hvada tilgangi flutningurinn pjonar og hvada vinnsla fer
fram hja widtakanda

Hwemig gagnin verda audkennd og hvemnig drypgis
verdar gastt (t.d_ med dulkddun)

Hvort og hvenser gidgnum verdur eyit edendis eda pau
endursend

Lagmeetisgrundwol, s.s. samning um fiutning og
samstarfsyfifysingu

B - 8. Samnyting og samkeyrsla

Sarmnyting gagna:

Er fyrirhugad ad samnyta gogn med upplysingum eda el
synum Ur &dmum rannsoknum?
Ef ja - greinid fra heiti peirma, VSN-nimensm og néfnum

abyrgiarmanna
Samkeyrslur skraa
Verda skrar samkeyrdar | pagu rannsoknarinnar? =]

Ef swo er - tilgreinid hvada skrar verda samkeyriar og hvemig stadi vendur a8 pvi (Ld. bwort persénuaudkenni
verda dulkodud)

Til ad haegt 5& ad finna sjikragdgn mun purfa 28 skra kennitdlu enstaklinganna. Serter Elnstd:llngur i
rann=okninni mun £3 sérstaka audkennistél og abyrgdarmadur rannsoknarinnar mun geyma tengiskra er
|nn|heh:|ur|>a audkennistoly, asamt nafi og kenniolu. Adrr munu ekki hafa a8gang ad beim sk og verdur hin
geymd i iykiondslestr téhu dbyrgdamanns. Til a8 nalgast gdgnin ir lyfjagagnagrunni Landleknisembaettising parf
ad nota kennitdlur. Abyrgdarmadur rannsoknarinnar mun 3 kennitdlur til 38 geta sott gign fynrreuae-nstaﬂlnga
en sian kada pau fyrir bokadrvinnsiu, Ol Grvinnsta gagnanna mun faa fram med audkennistilunni einni sér
pannig a8 ekki verdur haagt ad tengja gognin vid personuupphysingar 3 pvi stigl. i greinaskrifum mun hvergi verda
heegt ad finna tilvisanir til enstaklinganna svo 33 pekkja megi um hvem var 38 reeda. Dannig sstt rinadur vid
patttakendur 38 hakdast sannr.

C - 1. Rannsaknaradferadir

Adferdafrendi og lysing a framkveemd rannsdknar, p.m.t. hwad pattitakandi parf 28 gera og hve langan tima er
amtiad 38 pad taki hann. Hvers konar Grvinnsks (t.d. tifeddeg) var gerd vid undirbining rannscknar?
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Afturvirk faraldsfrasfirannsokn hja sjiklingum sem leita 3 Bradamotikur LSH 3 einu ari. Fyrst verda fundnir allir
peir sem komu 3 tedar motidkudeildir LSH an0a 2014 |:5jut|35tmrhﬂﬁ:| Sidan fundid Iwemr fengu SMa malingu.
Fyrir b3 verda fundar sjulndmnsgremmgar og maelingar kreatinins | sermi ;SKr}fm sama tima o enn fremaur kanna
hwort einstaklingar l6gust inn. Sérstakuer gaurmar verdur geﬁnn 34 hopi sjuklinga med alvarega bladnatriumizkkun
{SMa undir 125 mmall). Afiad verdur kliniskra upplysinga Or siikraskram, m.a. um innlagnarastadu, yfjalista vid
innl&gn, nymastarfsami og sjukddma. D3 verdur upplysinga urn medferd og afdrf sinstakinga leitad | pessum
gignum. Leitast verdur vid 38 meta orsakir natriumlsskkunar, hvada lyf gatu hugsanlega verid hluti af orsdk, hvort
lzekkunin var brad og hvada medferd var beitt. Afdrif verda metin med tilliti 8 undidiggjandi orsaka og annama
patta. Leit=d verdur i lyfagagnagrunni Land=knis ad peim lyfjurn sem sinstaklingamir hafa fengid dvisad sidusty

4 manudi fiyrir korm. Bar verdur safnad fyrir alla einstaklinga sem komu 3 Bradamotikur LSH og wonu med lagt
SMa vid komu, og einnig fyrir samsvarandi widmidunarhap. Vidmidunarhopar - Annarsvegar verda allir einstaklingar
sem leitudu 3 BradamattSkur LSH og gengust undir SNa-maslingu sem reyndist innan vidmidunarmarka, Hinsvegar
werdur valinn af handahdfi einstaklingur sem samsvarar tilteknum sjiklingi med blédnatriurnlakkun (1:1) m.tt.
aldurs, kyns, nymastarsemi og innlagnar

C - 2. Sidfredileg sjonarmid

Tigrenad helstu sidfreedilegu alitaefni vardandi rannsoknina

Vid telfjum ekki vera nein sidferdileg alitamal | tengslum vid pessa rannsokn. Sidferdieyg dlitamal svia fyrst og
fremst a8 vandweislu tninadar og vendun peima personuupplysinga sem koma fram i framkvaemd ranns&knarinnar.
Midurstédur rannsoknarnnar verda eingdngu birtar fyrir skilgreinda hopa, p.e.as. ekki 3 einstaklingsgrunni,

C-3 E.'.rinningur af rannsokninni

Gerid gredn fyrir pei hwada avinningur er af pyi 3 framkvama rmnnsokning - visindalegur annars vegar og hins
wegar hagnytur

Visindalegur avinningur

Aukin pekking fazst 3 tifni, orsokurm og medfend blodnatriemlzkkunar hér 3 landi og geta peer upplysingar sem fast
pvi gagnast 88rum sjiklingum sem venda fyrir bessar roskun.

Hagnytur avinningur

Engin shaetts er fyrir pattakendur rannsoknarnnar par sem um e 38 reeda kdnnun 3 gognum sem pegar higgia fyrir
3 L5H og hja Embeetti landlasknis. Upplysingar sem fast geta gagnast ddrum sjiiklingum sem werda fyrir pessari
raskun.

C - 4. Fradigrunnur

Lysid stodau pekkingar a svidinu og bakgnenni rmnnsoknar

Bladnatriumlzzkkun (e. I‘WDHE‘tl'EmIE:I er talin vera algengsta réskun sem ondid getur 3 saltblskap Iltzmms og
pekkist medal sjiklinga 2 qukmstnfnunum vida um heim. Henni er tafin fylgja aukin danartn!tnl og sjul i og
lengri sjikrahuslega [1, 2]. Blodnatriumlezkkun er skilgreind sem lekkun natriemstyrks | sermi (SMa) nidur fyrir 135
mmalL [3] og tengist fyrst og fremst réskun 3 vatnsjafnveagi par sem hiutfalislegt umframmagn vatns i likamanum
stangast 3 vid heildarmagn natriums i likamanwm [4]. Natriemjonin er bundin utanfrumavikea a8 mestu og er
akvardandi pattur osmddastyrks | sermi. Leekkun & styrk natrium veldur ojafnweegi & osmatiskurm prysting milli
innan- og utanfrumuwikea sem leidir tl bess ad vatn fladir inn i frumur m.a. i heilas er valdid getwr alvariegum
einkennum sins og helabjiig. bad ma pvi segia ad blednatriumiskkun leidi ti aukins rimmalsi innanfremuvikva [5.
@].

DLgarblédna:n'umlaathn greinst er mikivaegt er 38 maela csmclastyk | sermi G ad kvarda hvort ad

lzekckunin stafi | raun af truflun | vatsnblskap. begar osmolarstyrkurinn er yfir 280 mOsmdkg er talad um
syndarblodnatriumleekkun of eru pa dnnwr csmatiskt virk efni s.5. gikosi er vidhakda |:rsmE»I5ty1'k en styrkur

Ma lskkar vegna osmotiskra shrifa efna. Ef osrmalstyriourinn er undir fyrmefmdu gildi ma sda 38 um
raunwvendega blodnatriemls=kkun sé a8 raeda. Til 38 skilgreina enn fremur astadu leekkunarinnar er naesta skref a8
dkvarda hvort vatnsutskinaduwr & skertur med pvi ad meta osmdlstyrk | pvagi [7].

Algengast er 38 réskunin tengist trflun 3 homaning vasopressini sem er pusgternprandi horman (2. Antidiuretic
hormene, ADH) og stjdmar vatnsjafnvaegi i likamanum [4]. Vasépressin er framisit | aftari heiladingli og bregst

wid auknum osmalstyrk | bodi auk pess sem vokvarummaltsskortur eykur seytingu vasopressins.. Vasopressin
aykur gegndreepi frurmuhimna fyrir vami | fremum i safngBngum nyrunga sem keidar tl aukins uppsogs vatns i
nymum. Vid aukid uppsog vatns | nyrum lekkar csmalstyrkur blods afur og Seyting vasépressins minnkar. Seyting
vasopressins getur vend annad hvort ovideigandi {2 syndrome of inappropriate antiduretic hormone, SIADH)
vegna lyfja eda sjikdoma eda vileigandi svar likamans vid wikvatapi [B, 01

Orsakir blodnatriumiskkunar geta bvi wend manghasttar; allt fra bjordrykkju og marabonhlaupurn 8 yfa [10, 11
Fjéhdi yfja, sem hafa ahrif 3 mismunandi [fedlisfraedileg fedi | likamanum, en tafin geta valdid bldnatrivmlskioun
ftafla 1),

Tafla 1: L;difll:-hka' eda I;rf sem valdid geta blodnatriumlakkun eftir pwi hvada |ifedlisfrasdilega ferfi pau virka a [6]
Lyf sem hafa ahnf a nal:an- og vatnssamveegi Lyf sem hafa ahrif 3 vatnssamweegi Lyf sem auka ahrif ADH Lyf
sem hafa shif 3 osmdsu
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bwagraesilyf: Auka framisidslu 3 ADH:

= Tiasi » Dunglyndisiyf (td. amitiptyiine) - Flogaveikilyf (Ld. lamotrigine) = bunglyndishyf (t.d. venlafaxineg)

= Indapamide - Sefandi lyf (td. haloperidol) - Sykursykishyf (td. folbutamide) - Flogaweikilyf (Ld. carkamazepine)
= Amilorid « Flogaveikily? (t.d_ carbamazepine) - Krabbameinslyf (td alkylandi efni)

= Hawirk puagraesiyf « Krabbamemslyf (L.d. cisplating « NSAID kyf

Medferd vid blodnatriumiskkun er midud Ot fra orsékum og alvarieika lsskkunarinnar p.e. hvort einkenni fra
midtaugakest séu @ stadar, hvort hin er brad eda langvinn og mmmali utanfrumuedkva [12] Oft er erfitt ad meta
hwort i er brad eda langwinn en hun er skilgreind sem langvinn ef erfitt er 28 akvarda um hvort &r a8 reda.
Midad er vid ad leskkunin 52 langvinn =f 38 hun hefur verid @ stadar | meira en 48 kst en brad f hin hefur varad

i skermur [4]. Ef lsskiounin er brad og alvarieg einkenni til stadar (t.d. kampar eda da) en til stadar er mikilvasgt
aibtegéast5&}611vidlrneébufaﬂgefayﬁhitshasafﬂaumimﬂﬁlaéleiﬂréﬂastﬁtnaﬁunsfsenﬁmmgna
haettu 3 osmosuamylingarhedkenni er nawdsynlegt ad huga vel ad innrennslishrada [13, 14]. EF einkennin eru
minninattar er talid nog 28 minnka eda stidva alveg vatnsinntdlu og hafa eftirlit med frekar einkennum [4, 13]
Blodnatriumlakkun stafar oft af losun hormonsins vasopressins of pvi hafa lyf vend prowd sem hamia vasopressin
widtakanum, hindra pannig virkni hormansins og studla ad Otskilnadi 3 friu vatni. Jafnframt verdur aukid uposog
natriums sem leidir t leidréttingar 3 styrk natriums | semi [12, 15).

Faraldsfradi blodnatriumleekkunar hér 3 landi hefur 1168 verid skodwd og pwi pddf 2 |:n.r| 3t shoda pessa algengu og
alvariegu réskun nanar baedi almennt og hiutverk hyffa i tlurd hennar. Tilgangur rannsdknarinnar er a8 kanna tidni
g orsakir blodnatriemleekkunar & Bradamattéku og Hjartagatt Landspitalans (LSH) a einu ari og med pvi er vonin
ad geta varpad betur ljosi 3 faraldsfreedi pessarar alvarlegu rdskunar a Islandi eg sinnig ad hagnytum upplysingum
werdi aflad vardandi lyf og lyfjaflokka sem geta att patt | Bodnatriumisskioun.

C - 5. Rannsdaknartimabil

Tigremi8 hvensr a=4ad er 38 rannsokn hefist og hvenser henni ljik
Leyfi VSN fellur dr gidi w8 3stud rmnnsoknariok.

Rannsdkn hefst 07.01.2018
Aztiud lok rannsdknar 20042018

C - 6. Framzetning & nidurstidum rannsoknar

Almenn regla VSH er 38 nidurstobur rannsokna skuli birtar. S0 skylda hwilir 3 abyrgdarmanni ad birta allar
nidurstidur rannsoknar Shad atkomu

Gerid grein fyrir fyrirugadn nytingu, birfngu eda kynningu 3 nidurstdum rannsoknar

Rannsoknin er meistaraverkefni i lyfjafaedi og verda nidurstddur ranpsoknarinnar kynntar sem erndi 3
meistarprofsddgurn vid Lyfjafraedideild Haskola Iskands i mai 2016, | framhaldinu er fyrifugad ad kynna
nidurstddur rannsoknarinnar 3 innlendum og /eda edendum visindatimaritum og 3 wisindapingum.

D - 1. patttakendur (a ekki vid nema ad hifd séu samskipti vid einstaklinga i
rannsoknardrtaki)

Sérstdk rok parf fyrr patittku bama eda einstakiinga sem eru | vidkvaamn stidu, m.a. dferir um ad veita opvingad
sampykki sitt

Tigremnid aldur, kyn og fjdlda patttakenda, hwemnig og 3
hwada forsendum peir eru valdir

D - 2. Tegund sampykkis

Afia skal skriflegs sampykkis patttakanda i visindarannsakn 3 ménnuem. Fram komi wort leitad verdur eftr
afmarkudu sampykki sem takmarkast wib eina rannsokn efa vidtseku sampykki sem heimilar notkun Ifsyna

og heidbriglsupplysinga | 58rum rannscknum sem heimildar Visindasidanefndar yrdi keitad fyrir. Vardweisla
rann=&knargagna skal vera | samraemi vid sampykkid sem patttakandi weitir og dkvesdi laga. Sé afmarkad
sampyykki notad skal ekki geyma rannsoknanggn lengur en naudsynlegt er og skal peim eytt a8 kokinni rannsokn
A3 svara spumingakinnun er igildi pess 38 undinita afmarkad sampykki.

Tegund sampykkis

D - 3. Oflun sampykkis

Hver aflar upplysts sambykkis og hvemig fer pad fram?

ATH. Vegna patttoku bama parf samibykki forradamanns eda foreldris. Bom eldri en 12 ara skulu ennig undimita
sampykki og veita skal peim upplysingar sem taka mid af akdri.
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D - 4. Moguleg ah&ttafavinningur af patttdku

Tikgreanad | hverju médguleg dheetta og avinningur af patthku er helst folginn

MEguleyg aheetta af patttiku

Mé&gulegur avinningur

D - 5. Studningur fyrir patttakendur

Sé heetta a tifinningalegri vanlidan i kjitar patttéku er
fand fram a ad patttakendum =& gefinn kostur 3 ad reeda
vid shadian fagadila sér a8 kostnadarausu

Mafn fagadila - Undirrited samstarfsyfriysing fyigi

D - 6. Tryggingar og eftirlit

Eru patttakendur trygglir gagnvart hugsanlegum skada nei
vegna patttdku sinnar | rannsokninni?

Ef ja - tiigreinid hwemig og hvers edlis s0 trygging er og
hvar patttakendur eru trpggdir. Datttakendur geti leitad
réfiar sins hér 3 landi.

Er haft sérstakt eftifit med hedsu pattiakenda medan 3
rannsakn stendur?

Efj - thgreinid med hvafia hatt efifitin e hittad, og
hver annast pad. Samstarfsyfirdysing fyigi.

D - 7. Greidslur vegna patttdku

Er patttakendum endurgreiddur dtlagdur kostnadur
vegna patttéku | rannsokninni?

Efja - tigreinid hvada itlagdur kostniadur verdar
endurgreiddur

Er greitt fyrir patttku | rannsokninni?

Ef ja - Tigreinid hvers edlis og hve haar gresdslur fiyrir
btk verda

Umbun il patttakenda ma ekki vera til bess fallin ad hafa ahnf 3 akvordun um a8 taka patt | mnnsokninni.

D - & Upplysingaskylda abyrgdarmanna, sbr. 2. magr. 19. gr. laga nr. 442014

Hvemnig verda patttakendur, sem gefa vidtakt sampyicki,
upph_.str um 38 hvada rannssknum er unnid 3 vegum
abyrgiarmanns. stofnunar eda fyrirtskis?

E. Athugasemdir ums2zkjenda

Annad sem umseekjandi vill aka fram

F. Fylgiskjdl med umsokn

Afrit af leyfum sem rannsakand parf a8 afla skulu fylgja umsokninni efa send shrifsiofu Visindasidanefndar

Merkid vid beyfi sem fylgia wmsokninni Framkvamdastion lmhnlnm'fnrshﬁulmhlr
sjlkrastofmmar, Landsknisembastia,

Merkid vid Gnnur gign sem fylgia umsokn

Listid wpp &nnur leyfi og filgiskiol og meeliteki of vid a-

Fylgiskal 1

Fylgickjal 2

Fylgickjal 3

Fylgiskial 4

Fylgiskial 5§
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Fylgiskjal &

Fylgiskjal 7

Fylgiskjal £

Fylgiskjal @

Fylgizkjal 10

Athugid - =f fleir fylgiskjsl fyigia umsokninni barf 38 vista eydubladia til 38 urnt s& 38 basta beim vid.

G. Skuldbinding abyrgdarmanns

Med pui a8 senda pessa umsokn fil Visindasidanefndar stadfestir sbyrgdarmadur 38 rannscknaratiun verdi
fylgt i hwivetna, Gl leyfi tilheyrandi rannsdkninni vendi send fil nefndarinnar og a8 allir starfsmenn hafi undirgengist
pagnarheit. Oheimilt er a8 hefja framkveemd rannsoknarinnar for en alla leyfa hefur vend aflad.

Abyrgfamadur ber Sbyrgd A framkvaemd rannséknar, llum gégnum rannsaknar o 3l vinnsh med pau. Allar
fyrirhugadar breytingar fra sampykkiri rannsoknarasstiun parf abyrgiarmadur a8 senda nefndinni 8@ umfdllunar.
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Sampykki visindasidanefndar

VISINDASIDANEFND
Landspitali haskolasjikrahis, Apotek Landspitala S Rk,
Pétur Sigurdur Gunnarsson, lyfjafredingur
viHringbraut Simi: 551 7100, Beéfsimi- 551 1444
101 Reykjavik nelfang: venGven.is www.vsiis

Reykjavik 1. desember 2015
Tilv.: VSNH2015110010003.01

Efni: Vardar: 15-187-afg  Tidni og orsakir biédnatriumizkkunar — lyf sem orsakavaldur.

Umsdkn pinni til Visindasidanefndar hefur verid gefid nimerid VSN-15-187. Vid férum
vinsamlegast fram 4 ad pad nimer verdi notad i samskiptum vegna pessarar umsoknar.

A fundi sinum 01.12.2015 fjalladi Visindasidanefnd um umsokn pina vegna ofangreindrar
rannsoknardxtlunar. Medrannsakendur pinir eru: Olafur Skali Indridason, Elin | Jacobsen, Anna
Ingibjdrg Guanarsdottir, Rundlfur Pélsson og Gudriin Sigurdarddttir,

Med visan til 1. mgr. 27. gr. laga nr. 44/2014, heimilar Visindasidanefnd adgang ad peim
upplysingum sem fram koma | kafla B-2 { umsdkn til nefndarinnar dr sjikraskrarkerfi Landspitalans
og Lyfjagagnagrunni landlacknis. Med visan til 1.mgr. 12. gr.laga nr. 44/2014, um visindarannsoknir
4 heilbrigdissvidi, er rannsoknaraztlunin endanlega sampykkt med peim almenna fyrirvara ad
logbundid sampykki skraarhaldara skv. 2, mgr. 27, gr. laga nr. 44/2014 verdur ad liggja fyrir 4dur en
vinna med heilbrigdisgdgn vidkomandi stofnunar/skraarhaldara hefst.

Visindasidanefnd dréttar ad abyrgdarmadur rannsoknarinnar ber abyrgd 4 ad sott sé um
videigandi leyfi fyrir rannsékninni hja peim stofnunum sem vid 4. Oheimilt er ad hefja
framkvaemd rannsoéknarinnar fyrr en pau liggja fyrir. Afrit leyfa/samstarfsyfirlysinga purfa ad
berast nefndinni. Aréttad er ad allar fyrirhugadar breytingar & pegar sampykktri
rannséknardetiun purfa ad koma inn til nefndarinnar til umfjéllunar, Jafoframt ber
dbyrgdarmanni ad siekja um breytingar til peirra stofnanna, sem veitt hafa leyfi vegna
framkveemdar rannséknarinnar eda 6flunar gagna, um framangreint, ef vid 4.

Visindasidanefnd bendir rannsakendum vinsamlegast 4 ad birta VSN tilvisunarnimer
rannsoknarinnar par sem vitnad er i leyfi nefndarinnar i birtum greinum um rannséknina. Minnt er 4
ad tilkynna rannsoknarlok til nefndarinnar.

Med kvedju og dsk um gott rannsoknargengi,
. Nisindasidancfndar,

“rlen , laknir, fopmadur f
o O -




Sampykki framkveemdarstjora lseekninga

e
wy
LANDSPITALI

A LS A R R

Pétur 5. Gunnarsson,
klinfskur Iyfjafreedingur
apéiteki LSH/Ivfjafredideild HI

Revkjavik, 4. desember 2015
OB/ei Tilv.16, LSH 107-15

Efni: Tioni og orsakir blédnatriumlekkunar — lyf sem orsakavaldur
Apmti Pétur.

Visal er til erindis pins til framkvemdastjéra lzkninga 30. ndvember sl. par sem dskad er
heimildar til ad framkvama ofangreinda rannsékn 4 Landspitala. Fram kom a8 i ert
dbyrpdarmadur rannséknarinnar og samstarfsmenn eru Olafur S, Indridason,
sérfraedilaknir, klinisku lyfjafrasdingamnir Elin 1. Jacobsen og Anna [ Gunnarsdottir,
Rundlfur Palsson, yfirleknir, &1l starfsmenn LSH og Guinin Sigurdarddttir, meistaranemi
vid lyfjafreedideild Haskéla [slands.

Hér med er veitt heimild til ad ofangreind rannsdkn fari fram 4 Landspitala og jafnframt er
veittur adgangur ad sjikraskram sem tengjast kunna rannsokninni. Leyfid er had pvi ad
fyrir liggi sampykki Visindasidanefndar og mun adgangur ad sjikraskram verda opnadur
begar 20 heimild liggur fyrir.

Med kvedju og dsk um gott rannsdknargengi,

Coad

Olafur Baldurssom,
framkvemdastjori lekninga

Afrit:

Kristjin Erlendsson, formadur Visindasidanefndar
Gudlaug Rakel Gudjénsdbir, framkvemdastjéri
Magnis Gottfredsson, yiirleknir visindadeildar
Ingibjisrg Richter, kerfisfradingur

FRAMEKVEMDASTIOR] LEKNINGA
L5H Eiriksgata 5 = 101 Reykjavik = Simi 543 1103 = Fax 343 1112 « Netfang: glafhald@landspifali iz = wew, Inndspitali, is



Sampykki Embeettis landlaeknis

i, Emhbaetti
== landlaeknis

GO,  [iracinrale of Health

Pétur Sigurdur Gunnarsson
Efstasundi 78
104 Reykjavik

Reykjavik, 10, desember 2015
151200%/5.6, igkg

Efni: Adgangur ad ghgnum dar lyfjagagnagrunni landlzknis vegna visindarannséknar

Embeetti landleknis visar il umsoknar pinnar, dags, 8. desember 2015, par sem farid er fram a
ad fi adgang ad gignum dr lyfagagnagrunni landleknis vegna rannsoknarinnar Tidni og
orsakir bldonateinmiawkkunar — Ipf sem orsakavaldur. Oskad er eftir pignum vardandi
Iyfjanothkun pess hips sem rannsdknin naer 1], poe. einstaklinga sem komuo 4 bradamdtitiku
Landspitala 4 drinn 2014 og greindust med blodnatriumlekkun. Jafnframt er dskad efiir
Iyfanotkun vidmidunarhdps sem rannsakendur hafa skilgreint og munu setja saman. Umbedid
timabil lyfjanotkunar naer til sidustu fitdgurra manada fyrr komu & bridamotitkuna.

Embetiid telur fyrirthugada notkun lyfjagagnagrunns vidd umreedda rannsdkn vera § samremi vid
Q. mgr, 27. gr. Iyfjalaga nr. 93/1994, ba samreemist hin £ og m-lidum 4. gr. laga um landlazkni
op Iydheilsu or, 41/2007 en samkvamt peim er pad hlutverk landlzknis ad hafa eftidit med
lyfadvisunum, fylgjast med og studla ad skynsamlegri lyfjanotkun landsmanna og ad studla ad
rannsaknum a starfasvidum embaettizing,

Embetti landlzknis sér pvi ekkert til fyrirstidu ad umssekjandi fii adgang ad umraeddum
gignum, med visan i 9, télulid 1. mgr. 9. gr. laga um persénuvernd og medferd
persomuupplysinga nr, 772000, Leyfi petta er had pvi skilyrdi ad rannsdknin fii leyfi
Visindasidanefndar. Afrit af leyfinu parf ad berast Embeetti landlzeknis ddur en samkeyrsla
urtaks vid Ivfjagagnagrunn verdur framkvaemd.

Gieta skal Iyvfjagagnagrunns Embettis landlaeknis sem heimildar i birtu sem og kynniu efni sem

brvggir 4 upplysingum r gagnagrunninum. Einnig er pess vaenst ad birl efni verdi sent Embaetti
landlzknis.

Yirdingarfyllst,

Birgir Jakobsson

land¥zknir
Al WisindasiGanefind
Persinuvernd
Bardeastip 47 = 15101 Heykjavik = Ioeland = Simi/Ted, (4354 5101900 = Bridasimi/Fax [=354) 5101909 = motake@landlaekeiis = v kandbeknic is



Stadfesting & afhendingu gagna ur lyfjagagnagrunni Embeettis landleeknis.

== landleeknis
fsen Directorate of Heslth

Pétur Sigurbur Gunnarsson
Efstasundi 78
104 Reykjavik

Reykjavik, 22, april 2016
1512097/5.6.1/gkg

Efni: Afhending gagna ur lyfjagagnagrunni

Afhending gagna er varda rannsoknina Tidni og orsakir bléonatriumicekkunar - lyf sem
orsakavaldur.

Vinnsla gagna og medferd upplysinga er i 6llu eins og lyst er i umsokn til Visindasidanefndar.
Persénuntmer eru einkvaeem og koma i stad kennitalna einstaklinga.

Pau gign sem hér eru athent eru eingdingu til peirra nota sem tilgreind eru i umsdknargdgnum
og eftir athendingu er vardveisla og 6ryggi peirra 4 4byrgd rannsakenda. Skal pess sérstaklega
gett ad  vid birtingu sé ckki unnt ad rekja upplysingar til cinstaklinga.
Geta skal lyfjagagnagrunns landlecknis sem heimildar i birtu sem og kynntu efni sem byggir a

upplysingum Ur gagnagrunninum. Einnig er pess vanst ad birt efni verdi sent Embeatti
landlzknis.

Mottakandi gagna, fh. dbyrgdarmanns:

wdnw diquvdardetr
Gudrin Sigurdardottir
Kt. 170990-3159

Gogn afhent £h. Embettis landlaknis:

(RO

Gudran Kr. Gubﬁnns{()ﬁir, verkefnisstjori
heilbrigdisupplysingasvid
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9.2 Vidauki ll

e Toflur med nanari upplysingum sem tengjast toflum og myndum i ritgerd.



Tafla I: Sundurlidun & pvi hver margir voru a tveimur lyfijum sem talin eru valda blédnatriumleekkun. Daemi:

22 einstaklingar voru & Tiazidé+PPI. (mynd 9)

Tiazio + PPI + SSRI + NSAIDs + ACE hemill + Ang II* + Onnur Aldésterédn-
punglyndislyf + blokkar +
PPI 22 SSRI 21 NSAIDs 14 ACE hemlar 12 AnglI* 0 Onnur 3 Aldésteron- 4 Kréftug
punglyndislyf blokkar pvagreesilyf
SSRI 19 NSAIDs 32 ACE hemlar 4 Ang II* 16 Onnur 3 Aldésterén- 9 Kroftug 2
punglyndislyf blokkar pvagraesilyf
NSAIDs 22 ACE hemlar 16 Ang lI* 11 Onnur 7 Aldésteron- 7 Kroftug 7
punglyndislyf blokkar pvagreesilyf
ACE 11 AnglI* 20 Onnur 7 Aldésteron- 14 Kroftug 10
hemlar punglyndislyf blokkar pvagraesilyf
Ang II* 26 Onnur 9 Aldésterén- 11 Kroftug 13
punglyndislyf blokkar pvagreesilyf
Onnur 7 Aldésteron- 20 Kroftug 3
pung- blokkar pvagreesilyf
lyndislyf
Aldésteron 30 Kroftug 25
-blokkar pvagraesilyf
Kroéftug 2
pvagreesily
f

*Angiétensin Il vidtakablokkar



Tafla Il: Sundurlidun & pvi hver margir voru a premur lyfijum sem talin eru valda blédnatriumlaekkun. Daemi: 10 einstaklingar voru a Tiazid+PPI+SSRI. (mynd 9)

Tiazid + PPI + Tiazid + SSRI+  Tiazid + NSAIDs + Tiazid + ACE +  Tiazd + Ang I+ 1 18ZI0 + Onnur Tiazid+Aldosteron-
punglyndislyf + blokkar+
N Onnur . . .
SSRI 10 NSAIDs 7  ACE hemlar 5 Ang Il 0 bunglyndislyf 1 Aldosterdnblokkar 4  Kréftug pvagraesilyf 1
N Onnur Aldésterén- ; :
NSAIDs 11 ACE hemlar 3 Angll 9 bunglyndislyf 3 blokkar 6 Kroftug pvagreesilyf 1
. Onnur Aldosterdn- Kroftug
ACE hemlar 5 Angll 8 punglyndislyf 3 blokkar 4 pvagraesilyf 1
N Onnur Aldosterdn- Kroftug
Ang ll 9 punglyndislyf 3 blokkar 12 pvagreesilyf 0
Onnur ,  Aldosteron- 10 Kroftug 5
punglyndislyf blokkar pvagreesilyf
Aldésteron- 11 Kroftug 1
blokkar pvagreesilyf
Kroftug 2
pvagreaesilyf

*Angiétensin Il viotakablokkar



Tafla lll: Samanburdur a lyfjanotkun eftir pvi hvort upplysingarnar fengust Gr lyfjagagnagrunni eda handvirkt Ur sjlkraskrarkerfi Landspitalans fyrir pa sem voru med
alvarlega blédnatriumleekkun.

Ly_fjanotkun fengin ar _ fojanotkgn fen_gin ar ) Munur
lyfjagaghagrunni landlaeknis sjukraskréarkerfi Landspitalans

Fjoldi koma (%) 164 (100) 164(100) -
bvagreesilyf

Kroftug 35(21,3) 28 (17,1) 7

Tiazi® 52 (31,7) 58 (35,4) 6

Aldosteronblokkar 40 (24,4) 41 (25,0) 1
pPunglyndislyf

SSRI 40 (24,4) 36 (22,0) 4

prihringlaga 7 (4,3) 6 (3,7) 1

SNRI og 6nnur 18 (11,0) 24 (14,6) 6
Flogaveikilyf

Karboxamidafleidur 8 (4,9) 4 (4,3) 4

Barbitirsambdénd 2(1,2) 2(2,4) 0

Onnur 22 (13,4) 20 (12,2) 2
PPI 85 (51,8) 79 (48,2) 6
Blodprystingslyf

Angiétensin Il vidtakablokkar 40 (24,4) 45 (27,4) 5

ACE-hemlar 31 (18,9) 28 (17,1) 3

Kalsiumgangalokar 42 (25,6) 33(20,1) 9

Beta-blokkar 82 (50,0) 72 (43,9) 10
NSAIDs 28 (17,1) 55 (14,0) 27

Sett fram sem fjoldi (%). N=164 nema annad sé tekid fram.



