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CASUS 1

Patiént A, een 77-jarige vrouw, wordt opgenomen op de
afdeling Urologie met flankpijn, misselijkheid en een
verminderde voedselinname. Vanwege het vermoeden op
een symptomatische uretersteen worden echografie, een
CT-scan van de buik en laboratoriumonderzoek aange-
vraagd. Bij het laboratoriumonderzoek valt op dat zij een
hyponatriémie heeft (tabel 1), waarvoor de internist in
consult gevraagd wordt. Patiénte is bekend met een hoge
bloeddruk waarvoor zij hydrochloorthiazide gebruikt.

VRAAG CASUS 1 Wat is uw waarschijnlijkheidsdiagnose?
Kies één van de onderstaande mogelijkheden.

a Hyponatriémie door een bijnierinsufficiéntie.
b Hyponatriémie door diureticagebruik.

¢ Hyponatriémie door overmatig braken.

d Pseudohyponatriémie.

TABEL 1 Uitslagen van laboratoriumonderzoek bij patiént A en B*

CASUS 2

Patiént B, een 75-jarige man, wordt opgenomen op de
afdeling Neurologie met een instabiel looppatroon en
toenemende hoofdpijn na een val een paar dagen terug.
De CT-scan toont een bilateraal subduraal hematoom,
dat hij vermoedelijk heeft opgelopen tijdens de val. Bij
het laboratoriumonderzoek valt op dat patiént een hypo-
natriémie heeft (zie tabel 1), waarvoor de internist in
consult gevraagd wordt. Patiént is onder behandeling bij
de trombosedienst en gebruikt acenocoumarol vanwege
een geplaatste biologische kunsthartklep.

VRAAG CASUS 2 Wat is uw waarschijnlijkheidsdiagnose?
Kies één van de onderstaande mogelijkheden.

a Pseudohyponatriémie.

b Hyponatriémie door een bijnierinsufficiéntie.

¢ Hyponatriémie door het syndroom van inadequate secretie van
antidiuretisch hormoon (SIADH).

d Hyponatriémie door decompensatio cordis.

eANTWOORDEN EN UITLEG ELDERS IN DIT NUMMER

laboratoriumparameter patiént A patiént B referentiewaarde
ureum 6,0 5,6 2,9-7,5 mmol/I
creatinine 65 85 50-110 pmol/I

eGFR > 60 > 60 > 60 ml/min per 1,73 m’
natrium 118 124 135-145 mmol/I

kalium 3,7 4,1 3,5-5,0 mmol/I
osmolaliteit 245 262 275-300 mOs/kg
natrium (urine) 47 148 geent

osmolaliteit (urine) 559 632 geent

eGFR = geschatte glomerulaire filtratiesnelheid berekend met de ‘Modification of diet in renal disease’(MDRD)-formule.

* Afwijkende waarden zijn weergegeven in rood.

t Referentiewaarde ontbreekt, omdat de natriumconcentratie en osmolaliteit in een urineportie mede afhankelijk zijn van het gebruikte dieet.
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HYPONATRIEMIE DOOR
DIURETICAGEBRUIK

Patiént A, een 77-jarige vrouw, heeft flankpijn, misselijk-
heid en een verminderde voedselinname en wordt opge-
nomen op de afdeling Urologie met een verdenking op
een symptomatische uretersteen. Op de echo en CT-scan
van de buik wordt echter geen steen of concrement waar-
genomen. Patiénte neemt op voorschrift van de huisarts
hydrochloorthiazide 25 mg 1 dd voor behandeling van
haar hoge bloeddruk.

Bij opname zien wij een matig zieke vrouw met een afge-
nomen huidturgor. Laboratoriumonderzoek laat een
hyponatriémie zien met een natriumconcentratie in een
urineportie > 30 mmol/l. Tevens is de osmolaliteit in het
serum verlaagd en de osmolaliteit in de urine, ten
opzichte van het serum, verhoogd. Op basis van de osmo-
laliteit en natriumconcentratie moet differentiaaldiag-
nostisch gedacht worden aan een hyponatriémie veroor-
zaakt door renaal verlies van natrium, zoals bij
diureticagebruik of een bijnierinsufficiéntie, of door een
overschot aan lichaamswater, zoals bij het syndroom van
inadequate secretie antidiuretisch hormoon
(SIADH).

Om onderscheid te maken tussen beide oorzaken zijn de
volumestatus, de klinische presentatie van de patiént en
het medicatiegebruik van belang. Op basis van de bevin-
dingen wordt gedacht aan renaal verlies van natrium.
Omdat er geen sprake is van een hyperkaliémie en pati-
ente tevens hydrochloorthiazide krijgt voorgeschreven,
wordt bijnierinsufficiéntie minder aannemelijk geacht.
De waarschijnlijkheidsdiagnose ‘hyponatriémie door
diureticagebruik’ wordt gesteld en patiénte wordt hier-
voor succesvol behandeld.
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HYPONATRIEMIE DOOR HET
SYNDROOM VAN INADEQUATE SECRETIE VAN
ANTIDIURETISCH HORMOON (SIADH)

Patiént B, een 75-jarige man, wordt na een val met toene-
mende hoofdpijn en een instabiel looppatroon verwezen
naar de afdeling Neurologie. Het is onduidelijk of hij tij-
dens de val op zijn hoofd is beland of dat hij zijn hoofd
heeft gestoten. De CT-scan laat een bilateraal subduraal
hematoom zien. De voorgeschiedenis vermeldt een totale
heup- en biologische hartklepprothese. Hiervoor is pati-
ent onder behandeling bij de trombosedienst, waar ace-
nocoumarol op geleide van de INR wordt voorgeschreven.
Bij opname zien wij een slanke man met een bloeddruk
van 147/67 mmHg. Er is geen sprake van oedeem, een
afgenomen huidturgor, braken of diarree. Laboratorium-
onderzoek laat een hyponatriémie zien met een natrium-
concentratie in een urineportie >> 30 mmol/l. Tevens is
de osmolaliteit in het serum verlaagd en de osmolaliteit
in de urine, ten opzichte van het serum, verhoogd. Net
als bij patiént A moet op basis van de osmolaliteit en
natriumconcentratie differentiaaldiagnostisch gedacht
worden aan een hyponatriémie veroorzaakt door renaal
verlies van natrium, zoals bij diureticagebruik of een bij-
nierinsufficiéntie, of door een overschot aan lichaamswa-
ter, zoals bij SIADH.

Omdat patiént een niet-afwijkende bloeddruk en kalium-
concentratie heeft, geen diuretica gebruikt, en er geen
afgenomen huidturgor, verminderde centraal veneuze
druk of orthostase is, wordt renaal verlies van natrium
door diureticagebruik of door een primaire bijnierinsuf-
ficiéntie minder waarschijnlijk geacht. Omdat SIADH
veel voorkomt bij neurologische aandoeningen, zoals
subdurale bloedingen, stellen we de waarschijnlijkheids-
diagnose ‘SIADH’. Patiént wordt succesvol behandeld
met waterbeperking.

eLEES HET ARTIKEL EN DE UITLEG OP WWW.NTVG.NL/A7086
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Hyponatriémie is de meest voorkomende stoornis in de
water- en zouthuishouding.' Omdat er een scala aan oor-
zaken is, wordt het opstellen van de differentiaaldiagnose
van een hyponatriémie vaak als lastig ervaren. Veelal
wordt de patiént doorverwezen naar de internist. Desal-
niettemin is het goed te begrijpen hoe een hyponatriémie
wordt gediagnosticeerd.

In dit artikel geven we een overzicht van de belangrijkste
laboratoriumparameters bij een hyponatriémie, te weten
de natriumconcentratie en osmolaliteit in serum en
urine. Ook beschrijven we hoe deze laboratoriumpara-
meters, gecombineerd met klinische parameters zoals de
volumestatus van een patiént, kunnen worden toegepast
bij het opstellen van de differentiaaldiagnose.

NATRIUMCONCENTRATIE

De natriumconcentratie in serum of urine wordt meestal
bepaald met een ion-selectieve elektrode (ISE). Hiervoor
wordt verdund serum langs een ISE met een natriumse-
lectief membraan gedreven, waardoor een elektrisch
potentiaalverschil ontstaat.*®> Deze methode, waarbij
verdund serum wordt gebruikt, heet ook wel indirecte
ISE-methode. De indirecte ISE-methode heeft als nadeel
dat de gemeten natriumconcentratie bij een ernstige
hyperlipidemie of hyperproteinemie lager is dan de daad-
werkelijk fysiologische natriumconcentratie in het bloed.
Deze ‘vals’ verlaagde natriumconcentratie wordt ook wel
pseudohyponatriémie genoemd en is een laboratorium-
artefact.**

De aanvrager moet bedacht zijn op de aanwezigheid van
een pseudohyponatriémie als op basis van de indirecte
ISE-methode een hyponatriémie wordt gerapporteerd en
de gemeten serumosmolaliteit niet-afwijkend is. In dit
geval kan men contact opnemen met het laboratorium.

OSMOLALITEIT

De osmolaliteit is gedefinieerd als het aantal opgeloste
deeltjes per kg serum of urine. De grootste bijdrage wordt
hieraan geleverd door natrium, glucose en ureum. De
osmolaliteit in serum en urine kan gebruikt worden voor
de beoordeling van de waterhuishouding. Bij het meren-
deel van de oorzaken gaat hyponatriémie gepaard met

een verlaagde serumosmolaliteit (< 275 mOs/kg) en ver-
hoogde urine-osmolaliteit (> 100 mOs/kg). Beide bepa-
lingen zijn dus vooral van waarde bij een onbegrepen
hyponatriémie. Desalniettemin hoort de osmolaliteit bij
de routinematige differentiaaldiagnostische aanpak en
biedt vrijwel ieder laboratorium deze bepaling 24 h per
dag aan.

De meting van de osmolaliteit in serum en urine wordt
verricht met 2 relatief bewerkelijke methodes: een vries-
puntbepaling en een dampspanningsmeting. In tegen-
stelling tot de dampspanningsmeting is de vriespuntbe-
paling gevoelig voor vluchtige stoffen zoals alcoholen,
aceton en ethers.”®

De diagnose ‘hyponatriémie’ is gebaseerd op een combi-
natie van gerichte anamnese, lichamelijk onderzoek en
laboratoriumparameters. In deze labquiz maken we voor
de diagnostische benadering gebruik van de richtlijn
‘Elektrolytstoornissen’ van de Nederlandse Internisten
Vereniging (NIV). In deze richtlijn staan de volgende
4. vragen centraal:
« Is er sprake van een acute hyponatriémie?
« Is er sprake van een hypotone, isotone of hypertone
hyponatriémie?
« Is er sprake van een antidiuretisch effect?
+ Waarom is er sprake van een antidiuretisch effect?
Naast deze vragen presenteert de richtlijn een goed
bruikbaar algoritme om met laboratoriumonderzoek en
een beoordeling van de volumestatus te komen tot een
diagnose. Dit algoritme is weergegeven in de figuur.
Hieronder bespreken we deze vragen. Tevens gaan we
dieper in op 2 veelvoorkomende oorzaken van een hypo-
natriémie, zoals ook is weergegeven in de casussen, te
weten diureticagebruik en het syndroom van inadequate
secretie van antidiuretisch hormoon (‘syndrome of inap-
propiate ADH secretion’, STADH).

IS ER SPRAKE VAN EEN ACUTE HYPONATRIEMIE?

Het onderscheid tussen een acute en chronische hypona-
triémie is met name van belang voor de behandeling. Om
hersenoedeem te voorkomen moet een acute hyponatrié-
mie onmiddellijk behandeld worden door het toedienen
van een hypertoon zoutinfuus.® Bij een chronische hypo-
natriémie moet een te snelle correctie van de natrium-
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natriumconcentratie < 130 mmol/I
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hypotone hyponatriémie
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hyperglykemie
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positief osmol-‘gap’

urine-osmolaliteit
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bierdrinkershyponatriémie

> 100 mOs/kg

‘ urinenatriumconcentratie ‘

9
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¢

¢
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¢

} extracellulair volume }

hypervolemie
hartfalen
levercirrose
nefrotisch syndroom

hypovolemie
gastro-intestinaal verlies
sekwestratie
pancreatitis
spiertrauma

normovolemie hypovolemie
SIADH diureticagebruik
hypocortisolisme ‘salt-losing nephritis’
hypothyreoidie osmotische diurese

primaire bijnierinsufficiéntie

FIGUUR Diagnostisch algoritme voor hyponatriémie.’

concentratie juist worden vermeden. Een te snelle cor-
rectie kan namelijk resulteren in het krimpen van
hersencellen en daardoor in het osmotische-demyelini-
satiesyndroom en irreversibele hersenschade.”

Een arts die geconfronteerd wordt met een patiént met
een hyponatriémie heeft meestal geen toegang tot eer-
dere laboratoriumuitslagen waaraan kan worden afgele-
zen wat de ontstaansduur is. Het verschil tussen een
acute en chronische hyponatriémie kan dan slechts
gesteld worden op basis van de anamnese.

IS ER SPRAKE VAN EEN HYPOTONE, ISOTONE OF HYPERTONE
HYPONATRIEMIE?

Op basis van de osmolaliteit in serum kan er onderscheid
gemaakt worden tussen een hypotone, isotone of hyper-
tone hyponatriémie (zie de figuur).""* Omdat natrium de
grootste bijdrage levert aan de osmolaliteit gaat een
daling van de natriumconcentratie meestal samen met
een evenredige reductie in de serumosmolaliteit (< 275
mOs/kg). In dit geval spreken we van een hypotone hypo-
natriémie.

De daling in de natriumconcentratie kan echter ook
samen gaan met een niet-afwijkende (275-300 mOs/kg) of
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verhoogde serumosmolaliteit (> 300 mOs/kg); we spre-
ken dan van respectievelijk een isotone of hypertone
hyponatriémie. Een isotone hyponatriémie kan een aan-
wijzing zijn voor een pseudohyponatriémie zoals gezien
wordt bij patiénten met een sterk verhoogde concentratie
lipiden of eiwitten.

Een hypertone hyponatriémie wordt meestal veroorzaakt
doordat er bij de patiént sprake is van een sterk verhoogde
concentratie glucose zoals gezien wordt bij een diabeti-
sche ketoacidose of niet-ketotische hyperglykemie.

Voor een uitgebreider overzicht van de oorzaken wordt
verwezen naar tabel 2.

IS ER SPRAKE VAN EEN ANTIDIURETISCH EFFECT?

De urine-osmolaliteit is een indirecte maat voor de acti-
viteit van het antidiuretisch hormoon (ADH). ADH
wordt vanuit de hypofyseachterkwab aan de circulatie
afgegeven. In de nieren bindt ADH aan specifieke recep-
toren en zorgt hier voor terugresorptie van water. Toe-
name van antidiuretische activiteit resulteert hierdoor in
een verhoogde osmolaliteit in urine ten opzichte van die
in serum.

Het gebruik van de urine-osmolaliteit heeft slechts
beperkte waarde bij de differentiaaldiagnose van een
hyponatriémie. De bepaling kan worden gebruikt om te
differentiéren tussen de verschillende oorzaken, zoals is
weergegeven in de figuur. Maar bij het overgrote deel van
de patiénten met een hyponatriémie is de urine-osmola-
liteit > 100 mOs/kg en hoger dan de serumosmolaliteit."**
Alleen bij een hyponatriémie door excessieve waterin-
name is de osmolaliteit in urine lager dan in serum.
Vanuit dit oogpunt is de bijdrage van de urine-osmolali-
teit beperkt en alleen van waarde bij patiénten met een
onbegrepen hyponatriémie.

WAAROM IS ER SPRAKE VAN EEN ANTIDIURETISCH EFFECT?

De afgifte van ADH uit de hypofyseachterkwab wordt
gereguleerd door osmotische en niet-osmotische stimuli.
Een serumosmolaliteit < 275 mOs/kg activeert de osmo-
receptoren in de hypothalamus en remt hiermee de
afgifte van ADH. Omdat een daling van de natriumcon-
centratie meestal samen gaat met een evenredige reduc-
tie in de serumosmolaliteit zou normaliter de afgifte van
ADH moeten worden onderdrukt bij een hyponatriémie.
Zoals eerder beschreven hebben de meeste patiénten met
een hyponatriémie echter juist een verhoogde excretie
van ADH. Dit heeft meerdere redenen. We bespreken
hier de 2 meest voorkomende oorzaken, te weten een
daling van het effectief circulerend volume en een over-
matige afgifte van ADH.

Daling effectief circulerend volume Naast osmotische
stimuli bepaalt ook het effectief circulerend volume de
afgifte van ADH. Bij een daling van het effectief circule-

TABEL 2 Meest voorkomende oorzaken van hyponatriémie

oorzaak

hypotone hyponatriémie (verlaagde osmolaliteit)
diuretica
acute en chronische nierinsufficiéntie
diarree
sekwestratie naar 3e ruimte
‘tea and toast’-hyponatriémie
SIADH
decompensatio cordis
hypothyreoidie
bijnierinsufficiéntie
braken
cerebraal zoutverlies
nefrotisch syndroom
primaire polydipsie
levercirrose
bierdrinkershyponatriémie
isotone hyponatriémie (niet-afwijkende osmolaliteit)
pseudohyponatriémie
absorptie van glycine of sorbitol gedurende ingrepen
hypertone hyponatriémie (verhoogde osmolaliteit)
hyperglykemie
infusie van mannitol, maltose of sucrose
alcoholintoxicatie

SIADH = syndroom van inadequate secretie van antidiuretisch hormoon.

rend volume worden de lage-drukbaroreceptoren in de
atria geactiveerd waardoor de afgifte van ADH gestimu-
leerd wordt. Hoewel de afgifte van ADH sterker geregu-
leerd wordt door een osmotische stimulus dan een niet-
osmotische stimulus, krijgt handhaven van het effectief
circulerend volume altijd prioriteit boven het handhaven
van een niet-afwijkende osmolaliteit. Om deze reden is
de afgifte van ADH verhoogd bij een hyponatriémie die
gepaard gaat met een afname van het effectief circule-
rend volume.

Om volumedepletie vast te stellen is het van belang om
de volumestatus te beoordelen en de natriumconcentra-
tie in urine in ogenschouw te nemen. Bij de beoordeling
van de volumestatus wordt er met name gekeken naar
tekenen van volumedepletie, zoals een verminderde
huidturgor, lage druk in de V. jugularis en hypotensie, of
naar signalen die wijzen op een volume-expansie, zoals
oedeem.” Hoewel de volumestatus een centrale rol
speelt, heeft deze parameter een lage sensitiviteit en spe-
cificiteit.’*® Vooral het onderscheid tussen een vermin-
derd en niet-afwijkend volume is vaak moeilijk te maken.
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Op basis van de natriumconcentratie in urine onder-
scheidt men bij een hyponatriémie door volumedepletie
verschillende oorzaken. Er is sprake van een verlies van
natrium, wat extrarenaal of renaal kan plaatsvinden. Bij
extrarenaal natriumverlies is er sprake van adequate
natriumretentie, waardoor de natriumconcentratie in de
urine relatief laag is (< 30 mmol/l). Bij renaal natriumver-
lies is er sprake van renale excretie van natrium, waar-
door de natriumconcentratie in de urine relatief hoog is
(> 30 mmol/l).

Diureticagebruik is de meest voorkomende oorzaak van
renaal natriumverlies. Met name hydrochloorthiazide en
mineralocorticoidreceptorantagonisten, zoals spirono-
lacton en eplerenon, staan hierom bekend."” Renaal natri-
umverlies gecombineerd met volumedepletie kan ook
passen bij een bijnierinsufficiéntie. Een primaire bijnier-
insufficiéntie gaat vaak gepaard met typerende verschijn-
selen als orthostatische hypotensie, hyperkaliémie,
metabole acidose en hyperpigmentatie.”® Maar omdat
een geisoleerde hyponatriémie de enige uiting kan zijn
van een primaire bijnierinsufficiéntie,” verdient het aan-
beveling om hiervoor laagdrempelig te testen door het
willekeurig bepalen van een cortisolconcentratie of het
uitvoeren van een Synacthen-test, een stimulatietest met
het synthetisch ACTH-analogon tetracosactide.” Een
secundaire bijnierinsufficiéntie gaat niet gepaard met
typerende verschijnselen; een hyponatriémie is vaak de
enige uiting. In dit licht is het ook hier van belang een
Synacthen-test uit te voeren.’

TABEL 3 Criteria voor de diagnose ‘SIADH"™

criterium

essentiéle criteria
serumosmolaliteit < 270 mOsm/kg
urine-osmolaliteit > 100 mOsm/kg
normovolemie
urinenatriumconcentratie > 30 mmol/|
afwezigheid van bijnier-, schildklier- hypofyse- of nierinsufficiéntie
afwezigheid van diureticagebruik

ondersteunende criteria
serumurinezuurconcentratie < 0,24 mmol/I
serumureumconcentratie < 3,6 mmol/|
geen stijging van serumnatriumconcentratie na toediening 0,9% NaCl
fractionele natriumexcretie > 1% en fractionele ureumexcretie > 55%
correctie hyponatriémie door vochtbeperking
hoge serum-ADH-concentratie in relatie tot de serumosmolaliteit
gestoorde waterbelastingstest

SIADH = syndroom van inadequate secretie van antidiuretisch hormoon.

TABEL 4 Variatiecoéfficiénten en kritisch verschil voor
laboratoriumparameters bij hyponatriémie

laboratoriumparameter VC,; % V(C,;;% kritisch verschil;
%*
natrium (serum) 1 1 3
natrium (urine) 12 24 75
osmolaliteit (serum) 1 1 4
osmolaliteit (urine) 14 28 88
kalium 2 5 15
ureum 6 12 38
creatinine 3 6 19
eGFR 3 7 21

VC, = analytische variatiecoéfficiént; VC, = intra-individuele biologische
variatiecoéfficiént; eGFR = geschatte glomerulaire filtratiesnelheid berekend
met de ‘Modification of diet in renal disease’(MDRD)-formule.

* Kritisch verschil = 2,8 x V(VC2+ V().

Overmatige afgifte ADH Pijn, stress en gebruik van far-
maca kunnen de secretie van ADH bevorderen. In zulke
gevallen wordt de ADH-afgifte als ‘inappropriate’ (inade-
quaat of overmatig) beschouwd en kan zich SIADH ont-
wikkelen. SIADH komt voor bij longcarcinomen, gastro-
intestinale en urogenitale carcinomen, bij longziekten
zoals infecties, astma en cystische fibrose, bij neurologi-
sche ziekten zoals infecties en bloedingen en bij gebruik
van bepaalde geneesmiddelen.”** Door de verhoogde
ADH-afgifte wordt in de niertubuli water geresorbeerd,
waardoor de urine geconcentreerder is (osmolaliteit: >
300 mOs/kg; natriumconcentratie: > 30 mmol/l). Ondanks
dat SIADH relatief vaak voorkomt, mag de diagnose pas
gesteld worden als aan een aantal criteria wordt voldaan
(tabel 3); het is daarmee een diagnose ‘per exclusionem’.***
Ook verdient het aanbeveling om bij de verdenking op
SIADH een bijnierinsufficiéntie uit te sluiten.’

REFERENTIEWAARDEN, BESLISGRENZEN EN TESTEIGENSCHAPPEN

Men dient rekening te houden met een klein verschil in
resultaten bij het gebruik van verschillende testen in de
verschillende laboratoria. Het is altijd belangrijk de
resultaten te vergelijken met de referentiewaarden die
door het eigen laboratorium zijn vastgesteld.

Het aantal opgeloste deeltjes in urine kan sterk uiteenlo-
pen en is onder andere afhankelijk van de water- en zout-
inname. Hierdoor ontbreken referentiewaarden voor de
natriumconcentratie en osmolaliteit in urine. Dit is ech-
ter geen probleem bij de differentiaaldiagnose van een
hyponatriémie, omdat hier gebruik wordt gemaakt van
beslisgrenzen (zie de figuur).
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WANNEER IS EEN LABORATORIUMPARAMETER KLINISCH SIGNIFICANT
VERSCHILLEND VAN DE VORIGE UITSLAG?

Bij herhaalde bepalingen van een laboratoriumparame-
ter is het van belang om te weten wanneer deze waarden
voldoende van elkaar verschillen om te kunnen spreken
van een daadwerkelijk verschil, bijvoorbeeld voor het
aantonen van de effectiviteit van een behandeling. Om te
berekenen of 2 testresultaten klinisch significant van
elkaar verschillen, met een betrouwbaarheid van 95%,

kan men een kritisch verschil bepalen. Voor het bereke-
nen van het kritisch verschil gebruikt men de biologische
en analytische variatie.”

In tabel 4 staan de waarden voor het kritisch verschil van
de verschillende parameters. 2 testresultaten zijn signifi-
cant verschillend van elkaar als de procentuele toe- of
afname groter is dan het kritisch verschil.
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