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1. UvOD



1.1. Hiponatrijemija

Hiponatrijemija se definira kao serumska razina natrija <136 mmol/l (1) te se prema tezini
dijeli na blagu (serumska razina natrija 130 — 135 mmol/l), umjerenu (serumska razina natrija 125
— 129 mmol/1) i tesku (serumska razina natrija <125 mmol/l) (2). Ovisno o vremenu nastanka dijeli
se na akutnu (<48 h) i kroni¢nu (>48 h) (2). Hiponatrijemija je primarno poremec¢aj homeostaze
vode, najc¢esce uz relativni visak tjelesne vode u usporedbi s ukupnom koncentracijom natrija u
organizmu (1, 2). U najveéem broju slu¢ajeva povezuje se s poremecajem antidiuretskog hormona
(engl. antidiuretic hormone, ADH), ¢ak i u slu¢ajevima kada se natrij gubi primarno kroz bubrege
(2). Hiponatrijemija je ujedno najcesci elektrolitski poremecaj koji se susrece u klinickoj praksi,
zahvaca do 1/3 svih hospitaliziranih bolesnika (3, 4) te se povezuje sa Sirokim spektrom klini¢kih

stanja i bolesti koje se temelje na razli¢itim patofizioloSkim mehanizmima.

Pojava hiponatrijemije ima veliku klini¢ku vaznost, smatra se biljegom tezine bolesti te se
povezuje s losim prognostickim ishodima u kratkoroénom i dugoroénom smislu (3, 5— 7). Ozbiljne
komplikacije hiponatrijemije mogu nastati zbog osnovnog poremecaja ili bolesti, ali i zbog
pogresnog pristupa u lijeGenju bolesnika (1). Zivotno ugroZeni bolesnici posebno su skloni
nastanku hiponatrijemije radi poremecaja u resorpciji i luenju slobodne vode i natrija (1). U
pristupu bolesniku s hiponatrijemijom najvaznije je ustanoviti postoje li akutni simptomi
hiponatrijemije (muc¢nina, povracanje, pluéni edem, somnolencija ili koma kao posljedica
poveéanog intrakranijskog tlaka i edema mozga) kako bi se $to prije zapocelo odgovarajuce
lijeCenje, bez obzira na njen uzrok (2). Osnovne pretrage u obradi bolesnika s hiponatrijemijom

ukljucuju mjerenje natrija u jednokratnom uzorku urina uz procjenu osmolalnosti seruma i urina
).

Promjene osmolalnosti seruma nastaju ponajvise zbog promjena u serumskoj koncentraciji
natrija i njemu pridruzenih aniona. Zbog toga je vazno razlikovati pojmove ukupne i efektivne
osmolalnosti (2). Ukupna osmolalnost seruma definira se kao koncentracija svih topivih tvari u
danoj jedinici vode (mOsm/kg) bez obzira mogu li te topive tvari proci kroz bioloSke membrane.
Pojam efektivna osmolalnost seruma odnosi se na broj topivih tvari koje doprinose prolasku vode
izmedu unutarstani¢nog i izvanstani¢nog odjeljka (normalna vrijednost iznosi 275 — 295 mOsm/kg

H20) te se racuna prema formuli:



2 X (serumska koncentracija natrija u mmol/l + serumska koncentracija kalija u mmol/l + serumska
koncentracija glukoze u mmol/l (2). U najve¢em broju slu¢ajeva hiponatrijemija se povezuje s
niskom efektivnom osmolalnosti seruma (hipotoni¢na hiponatrijemija) te rjede s normalnom ili
povecanom efektivnom osmolalnosti seruma (ukoliko serum sadrzi dodatne osmotske molekule

poput glukoze ili manitola).

1.1.1. Etiologija i patofiziologija

U sluc¢ajevima kada serum sadrzi povec¢anu koncentraciju topivih tvari (povisena efektivna
osmolalnost) nastaje pomak vode iz unutarstani¢énog u izvanstani¢ni odjeljak §to nazivamo
hipertoni¢na hiponatrijemija (1). Najées¢i primjer hipertoni¢ne hiponatrijemije je hiperglikemija,
a rjede se pojavljuje tijekom primjene tvari koje sadrze aktivne osmotske molekule poput glicina,
manitola ili maltoze (1, 2). Zbog toga je u bolesnika s hiponatrijemijom i hiperglikemijom pri
izraCunu stvarne koncentracije natrija potrebno primijeniti korekcijski ¢imbenik od 2,4 mmol/l za
svakih 5,5 mmol/l (100 mg/dl) povisenja glukoze iako se u starijim istrazivanjima tradicionalno
koristio korekcijski ¢imbenik od 1,6 mmol/l (8). Kod bolesnika sa serumskom razinom glukoze
>400 mg/dl korekcijski ¢imbenik je 4 mmol/l (8).

Izotoni¢na hiponatrijemija nastaje uz normalnu serumsku osmolalnost, odnosno kada nema
pomicanja vode izmedu stani¢nih odjeljaka (1). Izotoni¢na hiponatrijemija moze nastati u
bolesnika s visokom koncentracijom lipida ili plazmatskih proteina (primjerice uz tesku
dislipidemiju ili  multipli mijelom) S§to se naziva pseudohiponatrijemijom (2).
Pseudohiponatrijemija je rijedak laboratorijski artefakt koji oznacava lazno snizenu koncentraciju
natrija (9) te moze nastati kada se serumska razina natrija odreduje metodom indirektne

potenciometrije (10).

U klinickoj praksi daleko najces¢i oblik hiponatrijemije je hipotoni¢na hiponatrijemija (2).
S obzirom na izvanstani¢ni volumen, hipotoni¢na hiponatrijemija se moze podijeliti u tri
kategorije: hiponatrijemiju sa snizenim, povisenim ili normalnim izvanstani¢nim volumenom (2).
Najces¢i uzrok hiponatrijemije s normalnim izvanstani¢nim volumenom (euvolemijska
hiponatrijemija) je sindrom neprimjerenog lucenja ADH-a (engl. syndrome of inappropriate
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antidiuretic hormone secretion, SIADH) te obuhvaca izmedu 20 i 40% svih slu¢ajeva hipotoni¢ne
hiponatrijemije. SIADH karakterizira nekontrolirano otpustanje ADH-a iz neurohipofize ili drugih
izvora, te njegovo neprestano djelovanje na vazopresinske receptore (11). Nastanak SIADH se
povezuje s tumorima (u sklopu paraneoplastickog sindroma), razli¢itim poremecajima srediSnjeg
zivéanog sustava, brojnim plué¢nim bolestima, starenjem i upotrebom lijekova. Antidepresivi,
antiepileptici, kemoterapeutici, inhibitori protonske pumpe i hidroklorotiazidi (engl.
hydrochlorothiazides, HCT) mogu uzrokovati hiponatrijemiju izazivajuci nastanak SIADH (11).
Vazno je napomenuti da od svih diuretika, uzimanje HCT-a se u najveéem broju slucajeva

povezuje s nastankom hiponatrijemije (4).

Hipotoni¢na hiponatrijemija sa sniZzenim izvanstani¢nim volumenom nastaje kao
posljedica bubreznih i izvanbubreznih uzroka gubitka natrija (2). Djelovanjem na bubrege sr¢ano-
zilni lijekovi poput blokatora angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin Il receptor | blockers,
ARB) (12), inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin converting enzyme
inhibitors, ACEI) (12, 13), dihidropiridinskih blokatora kalcijskih kanala (engl. calcium channel
blockers, CCB) (12) te ponajprije specificni diuretici (5, 13) mogu uzrokovati hipotoni¢nu
hiponatrijemiju smanjujuci izvanstani¢ni volumen. Diuretici Henleove petlje (engl. loop diuretics,
LD) i antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists,
MRA) kroz pojacanu potro$nju natrija i vode mogu izazvati nastanak ove vrste hiponatrijemije (5,
13). U nasem prvom objavljenom istrazivanju prikazali smo povezanost visih doza furosemida
(diuretika iz skupine LD-ova) i spironolaktona (iz skupine MRA-ova) s nastankom hiponatrijemije
(14). Vazno je napomenuti da se u starijih bolesnika na diuretskoj terapiji preporucuje primjena
CCB-ova kad god je to moguce zbog smanjivanja rizika nastanka hiponatrijemije (15). U
izvanbubrezne uzroke gubitka natrija koje mogu dovesti do hipotoni¢ne hiponatrijemije ubrajaju

se stanja karakterizirana gubitkom tekucine poput proljeva, povracanja i opeklina (1, 2).

Hipotoni¢na hiponatrijemija s pove¢anim izvanstani¢nim volumenom javlja se u sklopu
odredenih bolesti poput zatajivanja srca (engl. heart failure, HF) (5, 14), kroni¢ne bubreZne bolesti
(engl. chronic kidney disease, CKD) (5) i ciroze jetre (5). U bolesnika s uznapredovalim HF-om
etiologija hiponatrijemije je posebno slozena (16). U akutnom HF-u smanjeni minutni volumen
srca izaziva smanjenje arterijskog punjenja i posljedi¢nu aktivaciju simpati¢kog ziv¢anog sustava

(engl. sympathetic nervous system, SNS) i renin-angiotenzin-aldosteron sustava (engl. renin-



angiotensin-aldosterone system, RAAS). Zbog povecane razine ADH-a povecava se resorpcija
natrija i vode u proksimalnom bubreznom tubulu te se smanjuje dotok urina u distalni bubrezni
segment. Konacno, hiponatrijemija nastaje kao rezultat volumnog preoptere¢enja, odnosno
hipervolemije i razrjedivanja. Uz HF, bolesnici s CKD-om imaju dodatno povisen rizik od
nastanka hiponatrijemije zbog smanjene moguénosti odrzavanja homeostaze natrija i vode uslijed
poremecaja bubrezne funkcije. U CKD-u su procesi resorpcije 1 izlu€ivanja vode poremeceni te
hiponatrijemija moze nastati kao posljedica povecanog zadrzavanja vode bez proporcionalnog
zadrzavanja natrija. S pove¢anim unosom tekuéine u bolesnika s CKD-om raste rizik za razvoj
hiponatrijemije zbog oStecene bubrezne funkcije razrjedivanja urina (5). Daljnjim pogorsavanjem
bubrezne funkcije tako se smanjuje koli¢ina tekucine koja se moZe unijeti bez remecenja
fizioloskog toniciteta. Posljedi¢no, bolesnici u kasnijim stadijima CKD-a vrlo Cesto imaju

poremecaje homeostaze natrija i vode §to se ocituje u klinickom stanju bolesnika (5).

Nastanak hiponatrijemije povezuje se i s odredenim osnovnim osobinama bolesnika,
¢imbenicima sr¢ano-zilnog rizika i biljezima tezine HF-a kao $to su zenski spol (17), kroni¢no
uzimanje alkohola (14, 18), Se¢erna bolest (diabetes mellitus, DM) (14, 19), niza istisna frakcija
lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) (14) i viSa razina n-terminalnog
prohormon mozdanog peptida (engl. n-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP) (14).
Iz navedenog je vidljivo kako je nastanak hiponatrijemije izrazito heterogen patofizioloski proces

uzrokovan promjenama u homeostazi natrija i vode u organizmu.

1.1.2. Prognoza

Hiponatrijemija je prediktor loSeg prognostickog ishoda te se povezuje s opcenito
povecanim pobolijevanjem i smrtnosc¢u (5). Dok se akutna hiponatrijemija smatra hitnim stanjem
jer se povezuje s povecanom smrtnoséu (20), kroni¢na hiponatrijemija se povezuje s duljim
ostankom u bolnici, ve¢om ucestaloS¢u ponovnih hospitalizacija 1 komplikacija te povecanim
rizikom za unutar-bolni¢ku smrtnost (5, 16, 21). U akutnom HF-u znacajna povezanost izmedu
smanjene razine serumskog natrija i povecane smrtnosti uocena je ve¢ pri koncentraciji natrija

nizoj od 138 mmol/l te se dodatno povecava ovisno o tezini hiponatrijemije (22). S obzirom na to
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da otprilike 30% bolesnika s akutnom epizodom HF-a bude ponovno hospitalizirano unutar 60
dana od prethodnog otpusta (23), hiponatrijemija bi mogla sluziti kao pokazatelj potrebe za boljim
I intenzivnijim klinickim praéenjem uz mozebitne prilagodbe terapije ili doza lijekova. Vazno je
napomenuti da je istovremeno postojanje CKD-a uz hiponatrijemiju kod bolesnika primljenih u
bolnicu radi akutnog HF-a ustanovljeno kao neovisni prognosticki ¢imbenik povisene 12-mjese¢ne
smrtnosti (24). Uza sve navedeno, bolesnici s HF-om i hiponatrijemijom imaju loSiju kvalitetu

zivota od bolesnika s HF-om i normalnim serumskim razinama natrija (25).

1.1.3. LijeCenje

LijeCenje hiponatrijemije ovisi o simptomatologiji, trajanju i etiologiji hiponatrijemije.
Akutna hiponatrijemija s teskim klini¢kim simptomima lije¢i se zurnom primjenom infuzije 3%
hipertoni¢ne otopine NaCl (2). Lije¢enje kroni¢ne hiponatrijemije s umjerenim i blagim klini¢kim
simptomima prilagodava se prema volumnom statusu za pojedinog bolesnika (2). Euvolemijska
hiponatrijemija lijeci se ograni¢enjem unosa tekucine koje se ra¢una prema Fiirstovoj formuli (26).
Hipovolemijska hiponatrijemija lijeci se infuzijom 0,9% NaCl. Prva terapijska mjera u lijecenju
hipervolemijske hiponatrijemije je smanjivanje unosa tekucine. Daljnja mogucnost je lijecenje
takozvanim vaptanima, odnosno antagonistima V2 receptora arginin-vazopresina (engl. arginine-
vasopressin, AVP) koji efektivno podizu serumske razine natrija, no njihova klini¢ka primjenjivost
je upitna buduéi da nije potvrdeno da normalizacija serumskih razina natrija dovodi do boljih
prognostickih ishoda (16). Takoder, u izrazito teskim slucajevima moze se razmotriti primjena
LD-a te kona¢no koristenje hemodijalize. S obzirom na to da je hiponatrijemija heterogeni
poremecaj, smjernice lijeCenja nisu jasno odredene za sve skupine bolesnika (27). Zato lijeCenje

osnovne bolesti koja se povezuje s nastankom hiponatrijemije ima izrazitu klini¢ku vaznost.

11



1.2. Zatajivanje srca

HF je kroni¢ni progresivni klinicki sindrom wuzrokovan strukturnim ili funkcijskim
poremecajem sréanog misica te se prezentira sa smanjenim ili o¢uvanim LVEF-om uz dijastoli¢ku
disfunkciju (28). Simptomi HF-a ukljucuju dispneju (osjecaj nedostatka zraka), umor, pluéne
hropce, periferne edeme i distendirane jugularne vene (28). U razvijenim zemljama HF je velik
javnozdravstveni problem koji zahvaca oko 2% ukupne odrasle populacije uz znacajan porast broja

hospitalizacija radi HF-a koji se utrostrucio od 1990. godine (29).

Akutni HF se definira kao prva epizoda ili pogorSavanje simptoma vezanih uz postoje¢i HF
(30) te je najc¢esci uzrok neplaniranih prijama u bolnicu u bolesnika starijih od 65 godina (31). S
obzirom na to da je HF kroni¢ni progresivni sindrom, vecina prijama u bolnicu povezuje se s
prethodno dijagnosticiranim, a ne novonastalim HF-om (32, 33). Budu¢i da se akutni HF
prezentira simptomima sistemske kongestije (nakupljanje tekucine u izvanstani¢nom prostoru uz
poviseni tlak punjenja sréanih klijetki), pocetna terapija u vecine pacijenata ukljucuje primjenu

intravenskih diuretika, kratkodjelujucih vazodilatatora te neinvazivnu ventilaciju (34).

Unato¢ znacajnom napretku u lije¢enju kroniénog HF-a sa smanjenim LVEF-om, akutni HF
jos uvijek se povezuje s loSim prognostickim ishodima, pove¢anjem broja ponovnih hospitalizacija
te jednogodisnjom smrtnos$cu koja doseze oko 30% (35, 36). Kako akutni HF nije specifi¢na bolest,
veé sloZen klini¢ki sindrom uzrokovan heterogenim poremecajima funkcije i morfologije srca, od
iznimne je vaznosti individualan pristup lijeCenju uz pazljivu prilagodbu terapije i primjeren
nastavak lijeCenja nakon otpusta iz bolnice kako bi se dugoro¢no poboljsala prognoza takvih
bolesnika (30).

Osnove lijecenja kroni¢nog zatajivanja srca ukljucuju nefarmakoloSke, farmakoloske i
invazivne postupke (28). Nefarmakoloski postupci sastoje se od korekcije ¢imbenika koji su doveli
do zatajivanja srca (primjerice dijeta sa smanjenjem unosa soli, smanjenje tjelesne mase kod
pretilih bolesnika, primjerena tjelesna aktivnost i drugi). FarmakoloSki postupci ukljucuju
primjenu lijekova koji smanjuju simptome zatajivanja srca (digitalis, diuretici) i onih lijekova koji
poboljsavaju prezivljenje (B-blokatori, ACE inhibitori, ARB-ovi). U nekih bolesnika sa

zatajivanjem srca mogu nastati poremecaji provodnog sustava, elektri¢ne stabilnosti miokarda 1
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sinkrone aktivacije sr¢anih Supljina koji u znacajnoj mjeri pogorSavaju njihovo klini¢ko stanje 1
postoji indikacija za postavljanje uredaja poput konvencionalnih elektrostimulatora, ugradbenih

kardioverter defibrilatora i resinkronizacijskih elektrostimulatora (28).

1.3. Kroni¢na bubreZna bolest

CKD se definira kao progresivno strukturalno ili funkcionalno bubreZzno ostecenje uslijed
gubitka nefrona (osnovnih bioloskih jedinica za proc¢is¢avanje krvi u bubregu) u trajanju od barem
tri mjeseca (37, 38). CKD nastaje kao posljedica starenja i raznih bolesti koje ireverzibilno tijekom
godina ili mjeseci naruSavaju bubreznu funkciju. To¢an uzrok CKD-a ponekad moze biti teSko
razabrati, ali generalno se klasificira prema prisutnosti ili odsutnosti sistemske bolesti koja je

mogla utjecati na bubreznu funkciju te prema lokaciji anatomske abnormalnosti (38, 39).

Najbolji pokazatelj bubrezne funkcije prosjecna je glomerularna filtracija (engl. estimated
glomerular filtration rate, eGFR, u ml/min/1,73 m?). EGFR ozna¢ava ukupni volumen teku¢ine
koji se u jedinici vremena filtrira kroz sve funkcionalne nefrone (40). Za napomenuti je da se
definicija i klasifikacija CKD-a mijenjala i razvijala tijekom vremena (41). Trenutne smjernice
klasificiraju CKD i prognozu daljnjeg napredovanja CKD-a prema kategorijama eGFR-a i
albuminurije (Slika 1).

Albuminurija je vazan biljeg tezine i napredovanja CKD-a (42). Dva najvaznija
patofizioloska mehanizma koja dovode do nastanka albuminurije su poremeceni transglomerularni
prijenos proteina zbog povecane propusnosti glomerularne barijere 1 njihova smanjena
reapsorpcija u epitelnim stanicama proksimalnih bubreznih tubula (43). S daljnjim smanjivanjem
broja funkcionalnih nefrona, povecéan intraglomerularni kapilarni i perfuzijski pritisak na preostale
nefrone dovodi do rastezanja glomerularnih kapilara, §to uzrokuje daljnje pogorSanje funkcije

filtriranja te posljedi¢no gubitak ve¢ih molekula (ukljucujuéi albumine) urinom (42).

Incidencija i prevalencija CKD-a predstavlja rastu¢i javnozdravstveni problem koji

zahvaca do 15% svjetske populacije (38, 44). lako je etiologija CKD-a heterogena, DM i arterijska
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hipertenzija ubrajaju se u glavne uzro¢nike CKD-a u zemljama s visokim i srednjim dohotkom te
u vedini zemalja s niskim dohotkom (37). Pracenje i rano prepoznavanje CKD-a moglo bi pomoci
u pronalazenju onih bolesnika u kojih bi bolest mogla napredovati te koji bi mogli zahtijevati
nadomjesno bubrezno lijecenje. CKD je vazan rizi¢ni ¢imbenik i za druge kroni¢ne bolesti te za
povecéanu sveukupnu i specifi¢nu sréano-zilnu smrtnost. Primjerice bolesnici s CKD-om imaju 5
do 10 puta vecu vjerojatnost da ¢e umrijeti nego da ¢e im bolest napredovati u zavrSni stadij
zatajenja bubrezne funkcije (45). Povecan rizik za smrtnost raste eksponencijalno s pogorSanjem
bubrezne funkcije te se u najvecoj mjeri pripisuje smrtnosti zbog sr¢ano-zilnih bolesti (46, 47).
Ostale komplikacije CKD-a uklju¢uju anemiju, metaboli¢ku bolest kostiju, proteinsko-energetsku

pothranjenost te povecani rizik za razvoj karcinoma (37).

Kategorije perzistentne albuminurije

Opis i raspon
Al A2 A3
Normalna do Umjereno Znadajno
blago povisena povisena

povisena

<30 mg/g 30-300 mglg >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

FE‘ G1 Normalna ili visoka 290
o]

E G2 Blago sniZzena 60-89
= £

£2 | G3a | Blagodoumjereno | 45-59
Ep snizena

e —

E" g G3b Umijereno do znaéajno | 30-44
go snizena

2 G4 Znacajno snizena 15-29
i'd

L

o G5 Zatajenje bubrega <15

Slika 1. Stadiji CKD-a prema kategorijama eGFR-a i albuminurije te prognoza daljnjeg
napredovanja CKD-a. Zelena polja predstavljaju niski rizik, Zuta polja umjereno poviseni rizik,
narancasta polja visoki rizik a crvena polja vrlo visoki rizik napredovanja. Preuzeto iz: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Blood Pressure Work Group KDIGO 2021
Clinical practice guideline for the management of blood pressure in chronic kidney disease.

Kidney Int 2021;99:S1-S87.
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1.4. Kardiorenalni sindrom

Termin kardiorenalni sindrom (engl. cardiorenal syndrome, CRS) koristi se za opisivanje
istodobne disfunkcije srca 1 bubrega u kojem ostec¢enje jednog organa vodi do oste¢enja drugog
(48). CRS obuhvaca jednu trec¢inu svih slu¢ajeva HF-a te se povezuje s loSom prognozom (49, 50).
S obzirom na zahvaceni organ i akutizaciju poremecaja CRS se dijeli prema opceprihvacenoj

klasifikaciji na:
CRS tip 1 (akutni kardiorenalni): akutno zatajivanje srca uzrokuje akutno zatajivanje bubrega;

CRS tip 2 (kroni¢ni kardiorenalni): kroni¢no zatajivanje srca uzrokuje kroni¢no zatajivanje

bubrega;
CRS tip 3 (akutni renokardijalni): akutno zatajivanje bubrega uzrokuje akutno zatajivanje srca;

CRS tip 4 (kroni¢ni renokardijalni): kroni¢no zatajivanje bubrega uzrokuje kroni¢no zatajivanje

Srca,

CRS tip 5: sistemska bolest (npr. Secerna bolest, ciroza jetre, sepsa i drugi) uzrokuje akutno ili

kroni¢no zatajivanje srca i bubrega.

CRS tip 1 pojavljuje se u oko 25% bolesnika hospitaliziranih zbog akutnog HF-a te medu
njima oko 60% ima CKD (51). CKD se nalazi i u 45 — 63% bolesnika s kroni¢nim HF-om (52). 1z
navedenog je vidljivo da je tesko klasificirati ove bolesnike u pojedini tip CRS-a budu¢i da su Cesti
prelasci iz jednog u drugi tip. Vazno je naglasiti da bolesnici s CRS-om imaju vece stope
poboljevanja i smrtnosti nego bolesnici s izoliranim poremecajima srca ili bubrega (48). Brojni
¢imbenici sudjeluju u nastanku CRS-a ukljucuju¢i hemodinamske ¢imbenike, prekomjernu
aktivaciju RAAS-a, stimulaciju SNS-a, upalu, fibrozu te poremecaj ravnoteze izmedu dusi¢nog
oksida i reaktivnih kisikovih spojeva (48). Uzevsi u obzir slozenost i nedovoljnu razjasnjenost
patofizioloskih mehanizama u CRS-u, dobra klini¢ka procjena ima klju¢nu vaznost pri odabiru

najboljeg modaliteta lijeCenja kod ovih bolesnika.

Volumno opterecenje klinicki je vazna posljedica CRS-a. Zbog porasta centralnog venskog

tlaka i tlaka u renalnoj veni, lijeCenje volumnog opterec¢enja ima presudnu vaznost u bolesnika s
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CRS-om. LD-ovi se koriste u prvoj liniji lijeCenja simptoma kongestije i za pobolj$anje venske
hemodinamike (53). Vazno je napomenuti da lijeCenje CRS-a moze biti otezano zbog sSmanjenog
odgovora na terapiju diureticima, odnosno diuretske rezistencije (54). Diuretska rezistencija u
bolesnika s akutnim HF-om povezuje se s hipotenzijom, pogorSanjem bubrezne funkcije,
smanjenom diurezom, poveéanim rizikom rehospitalizacije te pove¢anom smrtnoscu (53, 55, 56).
Glavni mehanizmi diuretske rezistencije ukljucuju kompenzatornu distalnu resorpciju natrija (57)
te aktivaciju RAAS-a i SNS-a (58). lako diuretska rezistencija u CRS-u predstavlja vazan klinicki
problem, optimalan plan lijeCenja jo$ nije do kraja razraden. Preostali terapijski modaliteti

ukljucuju primjenu tiazida (59), prilagodbu doze diuretika (60) te upotrebu ultrafiltracije (61).
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2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1. Hipoteze

1. Uzimanje diuretika, posebice u visim dozama, znacajnije povisuje rizik od hiponatrijemije u

pojedinim podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o0 CKD-u.

2. Uzimanje nekih od ostalih antihipertenziva moze imati protektivni u¢inak protiv nastanka

hiponatrijemije u nekim stupnjevima CKD-a.

3. Stariji bolesnici i oni s tradicionalnim ¢imbenicima sréano-zilnog rizika bit ¢e skloniji nastanku

hiponatrijemije.

2.2. Ciljevi istrazivanja

2.2.1. Glavni ciljevi istrazivanja

1. Ispitati povezanost uzimanja diuretika i njihovih doza s nastankom hiponatrijemije u pojedinim

podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o0 CKD-u.

2. Ispitati povezanost ostalih antihipertenziva s nastankom hiponatrijemije ovisno o stupnjevima
tezine CKD-a.

2.2.2. Sporedni cilj istrazivanja

3. Ispitati povezanost dobi i tradicionalnih c¢imbenika sréano-zilnog rizika s nastankom

hiponatrijemije u pojedinim podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o CKD-u.
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3. METODE I ISPITANICI



Presjecno istrazivanje provedeno je na Klinici za bolesti srca i krvnih zila i Klinici za
unutarnje bolesti Klinickog Bolnickog Centra Split izmedu srpnja 2017. 1 sijecnja 2020. godine.
Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici koji su u navedenom razdoblju bili primljeni u bolnicu zbog

akutne epizode HF-a (prva pojavnost ili pogorsanje postoje¢eg HF-a).

Bolesnici su odabrani metodom prikladnog uzorkovanja (62) te su bili ukljuceni u
istrazivanje ako su: 1) imali simptome karakteristi¢ne za HF (nedostatak zraka, oticanje gleznjeva,
umor, poviSeni jugularni venski tlak, hropci nad plué¢ima, periferni edemi); 2) imali nalaz
ultrazvuka srca koji ukazuje na LVEF <45% i/ili dijastoli¢ku disfunkciju; i 3) uzimali sr¢ano-Zilne
lijekove barem mjesec dana pred prijam u bolnicu. Prema smjernicama Europskog kardioloskog
drustva, normalna LVEF iznosi >50%, a sniZena tipi¢no podrazumijeva <40%. LVEF u rasponu
izmedu 40% 1 49% predstavlja ,,sivu zonu* koja je definirana kao srednja (,,mid-range*) LVEF
(63). Temeljem tih smjernica, a imajuéi u vidu opisane nepreciznosti u mjerenju LVEF-a zbog
razliitog volumnog optereCenja, utjecaja insuficijencija zalistaka, varijabilnosti medu
mjeriteljima ¢ak i pri primjeni iste metode procjenjivanja (64), kao i razlike prosjecnih istisnih
frakcija izmedu muskaraca i Zena (65), u vecini studija iz ovog podrucja granica za odredivanje
snizenog LVEF-a postavljena je na <45%. Takoder, u nasem prvom objavljenom istrazivanju (14),
samo je koriStenje ovog praga bilo zna¢ajno povezano s postojanjem hiponatrijemije, do¢im razine
od 25%, 30%, 35%, 40% i 50% nisu bile povezane. Zbog svih navedenih razloga u ovom
istrazivanju granica LVEF-a bila je postavljena na <45%. Dijastoli¢ka funkcija procjenjivana je
standardnim nacinom iz apikalne ultrazvuéne pozicije (projekcija 4 sréane Supljine) (66, 67). U
procjeni su koristeni E val (engl. early, hrv. rani), vrijeme deceleracije E vala (vrijeme silaznog
kraka E vala od vrha do dna) i A val (atrijski, lociran u kasnoj dijastoli) izmjereni na pulsnom
dopleru (engl. pulsed wave Doppler) te e” val koji predstavlja rani transmitralni protok na tkivnom
dopleru (engl. tissue Doppler imaging). Normalna dijastolicka funkcija karakterizirana je
sljede¢im vrijednostima: E/A omjer izmedu 0,8 1 2, vrijeme deceleracije E vala izmedu 160 1 200
ms septalni e ”>8 cm/s, lateralni €e”>10 cm/s i prosje¢ni omjer E/e’<14 (66, 67). Vrijednosti izvan
navedenih referentnih raspona smatrane su pokazateljima nekog od tri oblika (stupnja) dijastolicke

disfunkcije (66, 67).

Iskljucili smo bolesnike: 1) na peritonejskoj dijalizi ili hemodijalizi; 2) koji su imali bilo

koju drugu akutnu ili kroni¢nu bolest koja bi mogla utjecati na serumske razine natrija (hormonski
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poremecaji, akutne i1 kroni¢ne infekcije, autoimune bolesti, maligne bolesti, opstruktivne plu¢ne
bolesti, primarne jetrene bolesti, ciroza jetre, povracanje ili proljevi); i 3) koji su imali akutni

koronarni sindrom na prijmu u bolnicu, tijekom boravka u bolnici ili u posljednja 3 mjeseca.

Tijekom boravka u bolnici za svakog bolesnika ispunjen je upitnik koji je sadrzavao opée
demografske podatke, podatke o ¢imbenicima sréano-zilnog rizika, prethodnim sréano-zilnim
bolestima te lijekovima koje su uzimali pred prijam u bolnicu ukljucujuc¢i doze LD-ova, MRA-ova
i HCT-a. Od svih bolesnika, torasemid je uzimalo 39 (3,2%) dok je 777 (63%) bolesnika uzimalo
furosemid. Doza LD-a izraCunata je konverzijom 1 mg torasemida u 2 mg furosemida kako bi se
prikazala ekvivalentnom furosemidu (68). Od ukupnog broja bolesnika, 247 (20%) je uzimalo
MRA. Medu bolesnicima koji su uzimali MRA, 65% je uzimalo eplerenon, a 35% spironolakton.
Doza MRA izracunata je konverzijom 25 mg spironolaktona u 50 mg eplerenona, kako bi se

prikazala ekvivalentnom eplerenonu (69).

Uzorci krvi u svih bolesnika uzeti su pri dolasku u hitnu sluzbu neposredno prije prijama
u bolnicu. Serumske razine natrija odredene su uobic¢ajenom dijagnostickom obradom metodom
indirektne potenciometrije (10). Hiponatrijemija je definirana kao serumska razina natrija <136
mmol/l (1). Razine NT-proBNP-a (u pmol/l) odredene su imunoanalitickom metodom (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka). Sréano-zilni ¢imbenici rizika ukljuéivali su arterijsku
hipertenziju, DM i hiperkolesterolemiju. Nazo¢nost pojedinog ¢imbenika rizika ukljucivala je
postavljenu dijagnozu prije prijama u bolnicu ili utvrdivanje postojanja ¢imbenika tijekom
hospitalizacije 1 njegovo uvrstavanje kao jedne od otpusnih dijagnoza uz preporuku koristenja
odgovarajuéih lijekova. Bubrezna funkcija procijenjena je prema eGFR-u (u ml/min/1,73 m?)
koristec¢i formulu iz Modification of diet in renal disease (MDRD) studije (70). Dijagnoza CKD-
a postavljena je ako je CKD prethodno ustanovljen ili ako je postojao dokaz pada eGFR-a u odnosu
na barem 3 mjeseca ranije. Bolesnike smo podijelili u tri skupine: one s urednom bubreznom
funkcijom, blagim do umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om. Po uzoru na National
Kidney Foundation klasifikaciju CKD stadij 1 (¢GFR > 90) je obuhvacao prvu grupu, CKD stadiji
21 3 drugu grupu (eGFR 30 — 89) te CKD stadiji 4 i 5 tre¢u grupu (eGFR <29) (71), uz napomenu
da u obzir nismo uzimali albuminuriju. Svim bolesnicima tijekom boravka u bolnici napravljen je

standardni transtorakalni ehokardiografski pregled u mirovanju.
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Protokol istrazivanja odobren je od strane Eti¢kog povjerenstva Klinickog Bolni¢kog
Centra Split (Ur.br.:2181-147-01/06/M.B..-16-2) te je svaki bolesnik potpisao informirani pisani

pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

3.1. Statisticki postupci

Izra¢un minimalne veli¢ine uzorka ucinjen je uz pomo¢ internetskog kalkulatora (72).
Grani¢na p vrijednost postavljena je na 0,05, a snaga istrazivanja na 80% za klini¢ki znacajnu
razliku od 5% ili vise. Varijabilnost parametara temeljena je na naSem prethodnom istrazivanju

(14). Minimalan broj bolesnika za svaku od tri skupine tezine CKD-a iznosio je 321.

3.1.1. Univarijatna analiza

Podatci su izrazeni kao postotci za dihotomne varijable te kao srednja vrijednost sa
standardnom devijacijom za jednoliko raspodijeljene kontinuirane varijable. Nejednoliko
raspodijeljene kontinuirane varijable prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone (engl.
interquartile range, IQR). U univarijatnoj analizi koristeni su hi-kvadrat test, Studentov t-test i
Mann-Whitney U-test. Analiza varijance ponovljenih mjerenja (ANOVA) koristena je za procjenu
tezine hiponatrijemije ovisno o stadiju CKD-a te za procjenu razlike u prosjecnoj dozi uzetog
diuretika ovisno o stadiju CKD-a. Za daljnju analizu prosje¢ne doze diuretika ovisno o hipo i
nehiponatrijemiji u odnosu prema stadiju CKD-a koristena je dvosmjerna ANOVA (za svaki

diuretik zasebno).
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3.1.2. Multivarijatna analiza

Multivarijatna analiza izvrSena je u dva koraka kako bi se izbjegla potencijalna
multikolinearnost te ojaCala statistiCka analiza. U preliminarnoj analizi stupnjevitom (engl.
stepwise) logistickom regresijom istrazene su neovisne prognosti¢ke znacajke osnovnih klini¢kih
i drugih karakteristika bolesnika za pojavnost hiponatrijemije kroz OR-ove i pripadajuce 95%-tne
Cl-ove za svaku od 3 skupine bolesnika prema stupnju tezine CKD-a. Varijable koje su pokazale
statistiCki znaCajnu povezanost u preliminarnom modelu uklju¢ene su u zavrSni multivarijatni

model.

U drugom koraku kori$teni su stupnjeviti multivarijatni modeli kako bi se istrazila
povezanost statisticki znacajnih varijabli iz preliminarnih modela zajedno s dobi i biljezima tezine
HF-a (LVEF i NT-proBNP). Kako bismo izbjegli multikolinearnost, nismo ukljucili serumske
razine troponina u zavr$ne modele jer je pokazana bliska povezanost sa LVEF-om i NT-proBNP-
om, ali ne i sa serumskim razinama natrija. Model 1 ukljucivao je upotrebu diuretika kao
kategorijsku varijablu. U Modelu 2 koriStene su doze diuretika kao neovisne kontinuirane
varijable. Neovisne prognosti¢ke vrijednosti varijabli izrazene su kroz parcijalni regresijski
koeficijent S i odgovarajuéu p vrijednost. P vrijednost <0,05 smatrana je statisti¢ki zna¢ajnom. Za
statistiCku analizu koriSten je racunalni program IBM SPSS software version 20,0 (SPSS Inc.,

Armonk, NY, USA).

23



4. REZULTATI



Iz istrazivanja su isklju¢ena 103 bolesnika zbog nedostatka podataka (79 radi nepravilno
ispunjenog upitnika i 24 bolesnika koji su preminuli prije ispunjavanja upitnika). U Tablicama 1 i
2 prikazane su osnovne osobine, sr¢ano-zilni lijekovi, laboratorijski pokazatelji i biljezi tezine HF-

a za 1232 bolesnika koji su podijeljeni prema prisustvu hiponatrijemije.

4.1. Univarijatna analiza

Od ukupnog broja bilo je 38,6% hiponatrijemi¢nih bolesnika te su bolesnici s uznapredovalim
CKD-om bili skloniji razvoju hiponatrijemije (Slika 2). Tezina hiponatrijemije znacajno je varirala
ovisno o stadiju CKD-a (Slika 3). Od svih ukljuéenih bolesnika, hiponatrijemi¢ni bolesnici su
znacajno ¢e$cée pusili ili konzumirali alkohol, uzimali MRA-ove, kombinaciju LD-a i MRA, HCT
ili digoksin te su rjede uzimali dihidropiridinske CCB-ove u usporedbi s nehiponatrijemi¢nim
bolesnicima (Tablica 1). Kada smo bolesnike podijelili prema tezini CKD-a, zabiljezene su
znacajne razlike u varijablama ovisno o prisustvu hiponatrijemije (Tablica 1 i 2). Uz ostale razlike
u klini¢kim ¢imbenicima i laboratorijskim pokazateljima, hiponatrijemi¢ni bolesnici s urednom
bubreznom funkcijom znaajno su ce$ée uzimali MRA-ove ili HCT te znadajno manje
dihidropiridinske CCB-ove ili ARB-ove. Hiponatrijemi¢ni bolesnici s blagim do umjerenim CKD-
om znacajno SuU ce$¢e pusili, ¢eSc¢e uzimali MRA-ove te manje CCB-ove. Hiponatrijemi¢ni
bolesnici s uznapredovalim CKD-om znacajno su ¢esce uzimali HCT ili ARB-ove (Tablica 2).
Serumske razine natrija znac¢ajno su korelirale sa NT-proBNP-om i LVEF-om, ali ne i sa sréanim

troponinom (Tablica 3).

Prosjecna doza u bolesnika koji su uzimali LD-ove ili HCT se znacajno razlikovala ovisno
0 stadiju CKD-a. Prosje¢na doza u onih koji su uzimali MRA-ove nije se znacajno razlikovala
ovisno o stadiju CKD-a. (Slika 4). Hiponatrijemi¢ni bolesnici uzimali su u prosjeku vise doze LD-
ova ili MRA-ova, ali bez znacajne razlike ovisno o stadiju CKD-a. Nije bilo razlike u prosje¢noj
dozi HCT-a izmedu hiponatrijemi¢nih i nehiponatrijemi¢nih bolesnika, ali doza se znacajno

razlikovala ovisno o stadiju CKD-a (Slika 5).
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4.2. Multivarijatna analiza

Preliminarna multivarijatna analiza neovisnih prognostickih znacajki klinickih ¢imbenika
s pojavnoS¢u hiponatrijemije ovisno o tezini CKD-a prikazana je u Tablici 4. U zavrsnoj
multivarijatnoj analizi uzimanje alkohola, Zenski spol, uzimanje ili visa doza HCT-a, uzimanje ili
visa doza MRA-ova te nekoristenje dihidropiridinskin CCB-ova ili ARB-ova, bili su neovisno
povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom (Tablica 5). Trenutno
pusenje, DM, visa doza LD-ova, uzimanje ili visa doza MRA-ova te neuzimanje dihidropiridinskih
CCB-ova bili su neovisno povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-
om. Konac¢no, uzimanje ARB-ova, visa doza LD-ova, uzimanje ili visa doza HCT-a te neuzimanje
dihidropiridinskin CCB-ova bili su neovisno povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s
uznapredovalim CKD-om. Visa serumska razina NT-proBNP-a bila je neovisno povezana s
hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om,

ali ne i uznapredovalim CKD-om (Tablica 5).
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Tablica 1. Klini¢ka obiljezja i prehospitalni lijekovi u bolesnika uklju¢enih u studiju ovisno o tezini CKD-a i prisustvu hiponatrijemije.

Klinicka obiljezja Svi bolesnici (N = 1232) Uredna bubrezna funkcija (N = 328) Blagi do umjereni CKD (N = 556) Uznapredovali CKD (N = 348)
eGFR >90 eGFR 30 - 89 eGFR <29
Hipo- Ne- p Hipo- Ne- p Hipo- Ne- p Hipo- Ne- p
natrijemija  hiponatrijemija natrijemija  hiponatrijemija natrijemija  hiponatrijemija natrijemija hiponatrijemija

Dob (godine + SD) 73.5+99 729+9.7 0.33 70.6 £9.7 71.3+£93 0.55 73.8+94 73.5+104 0.72 75.1+£10.2 73.5+84 0.12
LVEF (%) 46.1 £13.5 47.1+12.8 0.21 50.7+11.8 50.6+11.6 0.99 43.5+13 474+13.2 0.001 459+14.3 425+119 0.02
Muski spol (%) 57.9 62.6 0.11 26.7 46.2 0.001 68.6 67.4 0.85 68.3 717 0.56
Prethodni IM (%) 194 18.4 0.65 10 154 0.18 27.2 17.3 0.004 171 23.9 0.14
AH (%) 65.1 68.4 0.24 50 61.5 0.03 63.4 64.1 0.93 78 84.8 0.13
HK (%) 233 235 0.94 20 23 0.75 25.7 23.6 0.58 14.6 239 0.28
Seéerna bolest (%) 35.2 33.6 0.58 16.7 28.8 0.009 414 323 0.02 415 413 0.99
Uzimanje alkohola (%) 32.8 25 0.002 233 19.2 0.39 39.8 31 0.02 317 19.6 0.007
Trenutno pusenje (%) 21.3 14.7 0.002 20 21.2 0.88 25.7 12.9 <0.001 171 10.9 0.12
Lijekovi (%)

LD 64.8 62 0.33 46.7 48.1 0.82 64.9 57.3 0.08 78 87 0.02
HCT 19.4 13.9 0.007 30 154 0.002 12.6 15.6 0.38 195 8.7 0.003
MRA 24.6 17.2 0.001 30 19.2 0.02 23.6 13.7 0.003 22 21.7 0.99
B blokator 54.7 58.8 0.17 60 61.5 0.81 50.3 56.2 0.21 56.1 60.9 0.38
Dihidropiridinski CCB 17.3 25 0.001 10 19.2 0.02 115 21.1 0.003 29.3 39.1 0.06
ARB 15.4 12,5 0.17 10 212 0.006 8.9 10.7 0.55 26.8 6.5 <0.001
ACEI 34.3 36.9 0.39 333 34.6 0.90 43.5 41.4 0.65 24.4 304 0.23
Aspirin 29.3 33.6 0.12 26.7 34.6 0.14 33 312 0.71 26.8 37 0.06
Digoksin 26.9 20.9 0.009 30 19.2 0.02 27.2 225 0.21 244 19.6 0.30
LD + MRA 22.3 15.9 0.003 26.7 17.3 0.03 22 121 0.002 195 21.7 0.69
LD + HCT 6.9 7.0 0.99 3.3 115 0.007 6.8 4.7 0.32 9.8 6.5 0.32
LD + MRA + HCT 25 24 0.85 0 3.8 0.02 21 1.6 0.74 4.9 2.2 0.24

Hiponatrijemija: serumski natrij < 136 mmol/l, CKD: kroni¢na bubrezna bolest, eGFR: prosje¢na glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m?, LVEF: istisna frakcija lijeve klijetke, IM: infarkt miokarda,
AH: arterijska hipertenzija, HK: hiperkolesterolemija, LD: diuretici Henleove petlje, HCT: hidroklorotiazid, MRA: antagonisti mineralokortikoidnih receptora, CCB: blokatori kalcijskih kanala, ARB:
blokatori angiotenzinskih receptora, ACEI: inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima. P vrijednosti odnose se na t-test i 42 test.
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi bolesnika uklju€enih u studiju prema tezini CKD-a i prisustvu hiponatrijemije.

Svi bolesnici Uredna bubrezna funkcija (eGFR > 90) Blagi do umjereni CKD (eGFR 30-89) Uznapredovali CKD (eGFR < 29)
Hipo- Ne- Hipo- Ne- Hipo- Ne- Hipo- Ne-
natrijemija  hiponatrijemija P natrijemija hiponatrijemija P natrijemija  hiponatrijemija P natrijemija  hiponatrijemija P
Hemoglobin (medijan, IQR, 123 (108- 130 (112- 0.001 123 (115- 135 (127-  <0.0001 131 (116- 134 (120- 0.27 116 (99- 110 (96- 0.02
g/l) 138) 142) 134.5) 145) 146) 146) 133) 124)
Hematokrit (srednja vrijednost  0.38 +0.07 0.39£0.08 0.16 0.38£0.05 041+0.06 <0.0001 0.39+0.7 0.4+0.06 0.45 0.35+0.06 0.35+0.11 0.81
+ SD, I/1)
Kreatinin (medijan, IQR, 1.45 (0.91 1.31(0.85— 0.007 0.78 (0.73 - 0.76 (0.74 — 0.73 1.31(1.14 1.28(1.11- 0.32 3.64 (3.14— 4.37 (279 - 0.16
mg/dl) —-3.14) 2.21) 0.85) 0.84) —1.58) 1.62) 5.14) 6.72)
Natrij (srednja vrijednost + 132.7+£43 140 £2.4 <0.0001 132.6 £4.5 139.8+£2.3 <0.0001 133.5+£35 139.9+23 <0.0001 132+4.9 1403 £2.5 <0.0001
SD, mmol/l)
Kalij (srednja vrijednost+ SD,  4.5+0.8 42+0.5 <0.0001 46+09 4.1+04 <0.0001 43+0.6 4.1+05 <0.0001 48+09 45+0.6 0.02
mmol/l)
Klor (srednja vrijednost + SD, 97.1+5.8 101 £4.7 <0.0001 97.5+5.7 1003 +£3.3 <0.0001 97.7+5.2 101.1 £3.9 <0.0001 96.2+6.4 101.6+6.8  <0.0001
mmol/l)
NT-proBNP (medijan, IQR, 7227 389.7 <0.0001 4743 264.1 <0.0001 675.8 362.4 <0.0001 968.8 703.6 <0.0001
nmol/l) (439.3- (232- (307.8- (194.5- (419.1- (230.9- (603.3- (422.7-
1062.4) 680.65) 769.4) 417.9) 1008.1) 582.9) 1997.2) 921.9)
Sréani troponin I (medijan, 0.048 0.037 0.06 0.039 0.024 <0.0001 0.046 0.041 0.08 0.058 0.058 0.50
IQR, ng/ml) (0.028- (0.020- (0.017- (0.016- (0.026- (0.021- (0.037- (0.031-
0.093) 0.077) 0.088) 0.036) 0.092) 0.077) 0.098) 0.100)
Ukupni bilirubin (medijan, 14.3 (10.3- 141 (11.1- 0.60 135 (11- 144 (11.1- 0.13 16.6 (12.4- 15 (11.4- 0.01 13.1(9.2- 12.2 (9.5- 0.63
IQR, pmol/l) 20.6) 19.1) 18.1) 20.3) 23) 19.8) 19.4) 16.5)
Direktni bilirubin (medijan, 3.7(2.1-6.1) 4.1(2.7-6.1) 0.21 3.5(2.3-5.3) 3.7(2.8-7.3) 0.08 49(29-72) 41(28-6.1) 0.01 3.9(1.6-5.6) 3.8(1.7-4.9) 0.36
IQR, pmol/l)
Indirektni bilirubin (medijan, 10.6 (8.1- 10 (7.8- 0.07 9.6 (7.6- 9.8 (7.6- 0.75 11.4(9.3- 10.5 (8.4- 0.004 10 (7.8- 9.5(7.2 0.29
IQR, pmol/l) 13.7) 13.7) 12.7) 14.7) 16.9) 13.7) 13.4) 12.1)
Albumini (srednja vrijednost + 37+8 385+7.7 0.18 40.7 £ 14.1 37.8+11.2 0.76 37.5+7.3 383+6.9 0.45 345+9.3 40.1+£9.9 0.10
SD, g/l)
Urati (medijan, IQR, umol/l) 462 (382- 437 (369- 0.001 403 (367- 430 (371- 0.11 479 (407- 443 (368- 0.02 508 (395- 433 (369- <0.0001
556) 534) 494) 483) 575) 552) 628) 562)
AST (medijan, IQR, pmol/l) 28 (21-42) 25 (19-35) 0.06 37.5 (25-54) 32 (22-51) 0.02 29 (21-39) 25 (19-33) <0.0001 23 (18-34.7) 21 (117-25) 0.92
ALT (medijan, IQR, umol/l) 26 (18-39) 24 (17.5-35) 0.08 39 (26-62.7) 29.5 (21-47) <0.0001 24.5(17-35) 24(17-34.3) 0.98 19 (15-31) 22 (16-28) 0.97
GGT (medijan, IQR, umol/l) 53 (28-108) 44 (25-86) 0.001 72.5(43.5-180.2) 51.5(29.2-94) <0.0001 19 (27-100) 42 (25-89) 0.10 40 (20.2-100.5) 36.5 (21-78) 0.09

Hiponatrijemija: serumski natrij < 136 mmol/l, CKD: kroni¢na bubreZna bolest, eGFR: prosje¢na glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m2, NT-proBNP: n-terminalni pro-hormon mozdanog peptida, AST: aspartat
aminotransferaze, ALT: alanin aminotransferaze, GGT: gama-glutamil transpeptidaze. p vrijednosti odnose se na t-test i Mann Whitney U test.
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Tablica 3. Korelacije biljega zatajivanja srca i serumskih razina natrija.

LVEF NT-proBNP Sréani troponin [
Serumski natrij r 0.067 -0.191 -0.005
p 0.02 <0.0001 0.861
LVEF r / -0.277 - 0.066
p / <0.0001 0.02
NT-proBNP r / / 0.403
D / / <0.0001

LVEF: istisna frakcija lijeve klijetke, NT-proBNP n-terminalni prohormon mozdanog peptida. r i p

vrijednosti su uzete iz linearne regresijske analize.
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Tablica 4. Preliminarna multivarijatna analiza neovisnih prognostickih znacajki klinickih ¢imbenika s pojavnos$éu hiponatrijemije ovisno o tezini CKD-a.

Uredna bubrezna funkcija (eGFR > 90) Blagi do umjereni CKD (eGFR 30 —-89) Uznapredovali CKD (eGFR < 29)
OR (95% CI) p OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p
Uzimanje alkohola 1.237 (1.115 - 1.487) 0.001 1.060 (0.970-1.157) 0.20 1.086 (0.964-1.255) 0.16
Muski spol 0.649 (0.574-0.742) <0.0001 0.947 (0.867-1.035) 0.23 0.939 (0.827-1.054)  0.27
AH 0.890 (0.783-1.017) 0.09 1.011 (0.926-1.104) 0.81 0.915 (0.767-1.029) 0.13
Seéerna bolest 0.933 (0.816-1.049) 0.22 1.101 (1.011-1.197) 0.03 1.104 (0.981-1.236)  0.11
Prethodni IM 0.957 (0.797-1.110) 0.46 1.019 (1.108-1.251) 0.02 0.922 (0.783-1.035) 0.12
Trenutno pusenje 0.979 (0.854-1.114) 0.71 1.162 (1.085-1.342) 0.001 1.092 (0.967-1.331) 0.12
HCT 1.390 (1.293-1.689) <0.0001 0.959 (0.839-1.064) 0.35 1.138 (1.022-1.420) 0.03
LD 0.945 (0.832-1.133) 0.23 1.024 (0.934-1.121) 0.61 0.967 (0.824-1.108) 0.55
MRA 1.271 (1.103-1.567) 0.002 1.111 (1.024-1.271) 0.02 0.925 (0.791-1.048) 0.19
B-blokator 0.932 (0.838-1.040) 0.21 0.931 (0.864-1.018) 0.12 1.027 (0.917-1.154) 0.63
Dihidropiridinski CCB 0.751 (0.584-0.803) <0.0001 0.908 (0.798-0.987) 0.03 0.868 (0.758-0.977) 0.02
ARB 0.866 (0.715-0.967) 0.02 0.947 (0.801-1.051) 0.22 1.288 (1.220-1.629)  <0.0001
ACEI 1.062 (0.936-1.208) 0.34 1.041 (0.955-1.131) 0.37 0.914 (0.794-1.030) 0.13
Aspirin 1.115 (0.984-1.275) 0.06 1.001 (0.917-1.093) 0.98 0.950 (0.846-1.061) 0.35
Digoksin 0.931 (0.797-1.065) 0.27 1.027 (0.934-1.137) 0.54 1.020 (0.895-1.171)  0.72

Omijeri izgleda (odds ratio, OR) i p vrijednosti su uzete iz logisticke regresije. CI: Omjeri izgleda, CKD: kroni¢na bubrezna bolest, eGFR: prosje¢na glomerularna
filtracija u ml/min/1,73 m?, IM: infarkt miokarda, AH: arterijska hipertenzija, HCT: hidroklorotiazid, MRA: antagonisti mineralokortikoidnih receptora, CCB: blokatori
kalcijskih kanala, ARB: blokatori angiotenzinskih receptora, ACEI: inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima.
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Tablica 5. Zavr$na multivarijatna analiza neovisnih prognostickih znac¢ajki klini¢kih ¢imbenika s pojavnos$¢u hiponatrijemije.

Uredna bubrezna funkcija (eGFR =90)

Blagi do umjereni CKD (eGFR 30 — 89)

Uznapredovali CKD (eGFR <29)

Varijable Model 12 Model 2P Model 12 Model 2P Model 12 Model 2P

B (p) B (P B (p) B () B B ()
Dob - 0.077 (0.15) - 0.094 (0.09) 0.034 (0.41) 0.015 (0.72) 0.050 (0.36) 0.098 (0.08)
LVEF 0.075 (0.26) 0.062 (0.36) 0.012 (0.79) 0.020 (0.67) 0.085 (0.11) 0.043 (0.80)
NT-proBNP 0.285 (<0.0001) 0.306 (<0.0001) 0.213 (<0.0001) 0.203 (<0.0001) 0.024 (0.64) - 0.028 (0.629)
Uzimanje alkohola 0.195 (0.001) 0.134 (0.03) _ _ _ _
Trenutno pusenje - — 0.157 (<0.0001) 0.157 (<0.0001) - -
Zenski spol 0.328 (<0.0001) 0.287 (<0.0001) _ _ _ _
Seéerna bolest - - 0.095 (0.02) 0.092 (0.03) - _
Prethodni IM _ - 0.071 (0.08) 0.069 (0.09) - -
Uzimanje CCB-ova -0.202 (<0.0001) -0.057 (0.29) -0.086 (0.04) -0.087 (0.04) -0.112 (0.04) -0.126 (0.03)
Uzimanje ARB-ova -0.129 (0.02) -0.007 (0.92) - - 0.265 (<0.0001) 0.253 (<0.0001)
Uzimanje MRA-ova 0.185 (0.001) - 0.081 (0.049) - - -
Uzimanje HCT-a 0.268 (<0.0001) - - - 0.121 (0.02) -
Doza LD-ova _ 0.043 (0.44) _ 0.083 (0.04) _ 0.190 (<0.0001)
Doza MRA-ova _ 0.202 (<0.0001) _ 0.163 (<0.0001) _ 0.059 (0.32)

Doza HCT-a

0.185 (0.003)

-0.011 (0.78)

0.155 (0.002)

Vrijednosti f i p su uzete iz analize logisti¢ke regresije. CKD: kroni¢na bubrezna bolest,

eGFR: prosje¢na glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m?, IM: infarkt miokarda, MRA:

antagonisti mineralokortikoidnih receptora, HCT: hidroklorotiazid, LVEF: istisna frakcija lijeve klijetke, NT-proBNP: n-terminalni pro-hormon mozdanog peptida, CCB: blokatori
kalcijskih kanala, ARB: blokatori angiotenzinskih receptora.

@ Model 1 uklju¢uje LD-ove, MRA-ove i HCT kao dihotomne varijable.
® Model 2 uklju¢uje doze LD-ova, MRA-ova i HCT-a izrazene u miligramima.

- Zhog izostanka statisticke znacajnosti u preliminarnoj analizi nije uvrsteno u model.
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Slika 2. Postotak hiponatrijemi¢nih bolesnika prema tezini CKD-a; y* i p vrijednosti su uzete iz hi-kvadrat testa.
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Slika 3. Srednja serumska razina natrija prema stadiju CKD-a. Prosje¢na serumska razina natrija znacajno
je varirala ovisno o stadiju CKD-a (F = 5.1; p < 0.006). F i p vrijednosti uzete su iz analize varijance
ponovljenih mjerenja (ANOVA). Srednja razina vrijednosti natrija izrazena je u mmol/l. EGFR je izrazen

u ml/min/1,73 m2

33



200

180

160

140

Srednja doza LD-ova

120

100

20

15

Srednja doza HCT-a

10

B
60
©
5
g 0 e ———
=
g
_’;E 40
2 2
20
1 2 3 1 9 3
Stadij CKD-a Stadij CKD-a
Stadiji CKD-a
1 = uredna bubrezna funkcija (¢GFR > 90)
2 = blagi do umjereni CKD (eGFR 30 — 89)
3 = uznapredovali CKD (eGFR < 29)
1 2 3
Stadij CKD-a

Slika 4. Prosje¢na doza diuretika ovisno o stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti (CKD-a). Prosje¢na doza

diuretika Henleove petlje (LD-ova) zna¢ajno se razlikovala ovisno o stadiju CKD-a (F = 8.9; p < 0.0001;

Panel A). Doza antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA-ova) nije se razlikovala ovisno o stadiju

CKD-a (F = 0.4; p = 0.66; Panel B) dok su bolesnici s urednom bubreznom funkcijom u prosjeku uzimali

znacajno manje doze hidroklorotiazida (HCT-a) u usporedbi s bolesnicima s blagim do umjerenim ili

uznapredovalim CKD-om (F = 6.1; p = 0.003; Panel C). F i p vrijednosti uzete su iz analize varijance

ponovljenih mjerenja (ANOVA). Prosje¢ne doze diuretika izraZzene su u miligramima furosemida za LD-

ove, miligramima spironolaktona za MRA-ove te u miligramima za HCT. EGFR je izrazen u ml/min/1,73

m?.
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Slika 5. Prosje¢na doza diuretika ovisno o stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti (CKD-a) i hiponatrijemiji.
Hiponatrijemi¢ni bolesnici uzimali su u prosjeku vise doze diuretika Henleove petlje (LD-ova) (p=0.019),
ali bez znacajne razlike ovisno o stadiju CKD-a (p = 0.42; Panel A). Jednaki rezultati zabiljezeni su u
bolesnika koji su uzimali antagoniste mineralokortikoidnih receptora (MRA-ove) (p = 0.016, odnosno p =
0.55; Panel B). Nije bilo razlike u prosje¢noj dozi hidroklorotiazida (HCT-a) izmedu hiponatrijemi¢nih i
nehiponatrijemi¢nih bolesnika (p = 0.58), ali doza se znacajno razlikovala ovisno o stadiju CKD-a (p <
0.0001); Panel C). P vrijednosti su uzete iz dvosmjerne analize varijance ponovljenih mjerenja (ANOVA).
Prosjeéne doze diuretika izrazene su u miligramima furosemida za LD-ove, miligramima spironolaktona

za MRA-ove te u miligramima za HCT. EGFR je izrazen u ml/min/1,73 m?.
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5. RASPRAVA



NasSe istrazivanje pokazalo je znaajnu povezanost uzimanja specifiénih sr¢ano-zilnih
lijekova i drugih klini¢kih ¢imbenika s nastankom hiponatrijemije u bolesnika s akutnom
epizodom HF-a. Jacina povezanosti pojedinih ¢imbenika znacajno je varirala ovisno o stadiju
CKD-a sto ukazuje na veliku vaznost pri odabiru ciljanog sr¢ano-zilnog lijeka i doze diuretika uz

neprestani nadzor laboratorijskih pokazatelja za individualnog bolesnika s CRS-om.

5.1. Hidroklorotiazidi

Nastanak hiponatrijemije povezuje se sa specificnom diuretskom terapijom; najcesce S
tiazidima (6, 13), potom s MRA-ovima i LD-ovima (6, 14, 19, 73) a posebno s visim dozama (14).
Tiazidi djeluju prvenstveno na distalne bubrezne tubule, a ne na mehanizme koncentriranja urina
i na sposobnost ADH-a da zadrzava vodu (13, 74). Posljedi¢no, bolesnici na terapiji tiazidima koji
uzimaju vece koli¢ine tekué¢ine mogu razviti znac¢ajnu hipotoni¢nu hiponatrijemiju (74). U naSem
istrazivanju dokazali smo neovisnu povezanost upotrebe HCT-a i njihove vise doze s
hiponatrijemijom u dvije skupine bolesnika: onih s urednom bubreznom funkcijom i s
uznapredovalim CKD-om. Postoji moguc¢nost da je blago poremeéena bubrezna funkcija povezana
sa slabijim u¢inkom HCT-a na distalni dio tubularnog sustava (74). U tesko ostecenoj bubreznoj
funkciji sa znafajno poremecenim tubularnim transportom, kompenzatornim mehanizmima i
natriuretskom homeostazom, HCT-i mogu uzrokovati hiponatrijemiju kroz kombinaciju
mehanizama razrjedivanja i potrosnje. U naSem prvom istrazivanju nismo pronasli znacajnu
povezanost primjene HCT-a ili njihovih doza s hiponatrijemijom u populaciji bolesnika s akutnim
HF-om (14). Ovaj rezultat moZzemo objasniti ¢injenicom da postoji moguénost da navedeni
pronatriuretski u¢inci HCT-a variraju ovisno o teZini poremecaja bubrezne funkcije $to je u skladu

s rezultatima naSeg sada$njeg istrazivanja.
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5.2. Antagonisti mineralokortikoidnih receptora

MRA-ovi se preporuCuju u lijeCenju bolesnika s HF-om jer smanjuju sré¢ano-zilnu
smrtnost, rizik za hospitalizacijom radi HF-a te ublazavaju simptome kongestije (75). Cak i kada
se koriste u manjim dozama MRA-ovi znacajno poboljsavaju prognozu kod bolesnika s HF-om
(76). Uz diuretska, MRA-ovi imaju vazna antifibrotska i antiaritmijska svojstva (77, 78) te
sudjeluju u odrzavanju homeostaze tjelesnih tekucina, elektrolita i hemodinamike, ali i u

remodeliranju tkiva (79).

Primjena MRA-ova ima vaznu ulogu u lije¢enju CKD-a (79). Brojna istrazivanja prikazala
su blagotvorne ucinke primjene MRA-ova kod bolesnika s CKD-om ukljuéujuci usporavanje
napredovanja CKD-a te smanjenje ucestalosti nepovoljnih sréano-zilnih ishoda (80, 81). No,
unato¢ navedenim svojstvima, potreban je oprez pri primjeni MRA-ova u bolesnika s CKD-om,
najprije zbog opasnosti za razvoj hiperkalijemije $to se posebno odnosi na spironolakton (79). U
usporedbi sa spironolaktonom, eplerenon se u manjem broju sluéajeva povezuje s nastankom
hiperkalijemije te zbog smanjenog afiniteta za progesteronske, androgenske i glukokortikoidne
receptore ima bolji metabolic¢ki profil (ne uzrokuje ginekomastiju i testikularnu atrofiju) (79).
Vazno je napomenuti da primjena MRA-ova u visim dozama ili u kombinaciji s LD-ovima moze

dovesti do daljnjeg pogorsanja bubrezne funkcije u bolesnika s CKD-om (14, 82, 83).

Prekomjerna aktivacija mineralokortikoidnih receptora poti¢e nastanak upale i fibroze,
bitnih sastavnica patofiziologije CRS-a te je primjena MRA-ova opravdana u ovih bolesnika (79).
Uz navedene ucinke, primjena MRA-ova doprinosi supresiji RAAS-a: jos jedne klju¢ne sastavnice
CRS-a (48). MRA-ovi imaju blag, ali postojan natriuretski u¢inak: djeluju na distalne i sabirne
bubreZne kanalice, inhibiraju sintezu epitelnih Na* kanala te posljedi¢no izmjenu Na*-K™* §to moze
dovesti do razvoja hiponatrijemije (13, 84). Vazno je napomenuti da hiponatrijemija u ovom
kontekstu moze nastati i zbog mehanizama poremecéenog razrjedivanja urina, ¢ak i bez naglasene

hipovolemije (85).

U naSem prvom istrazivanju prikazali smo znacajnu povezanost izmedu visih doza (50 —
100 mg) spironolaktona (MRA) i hiponatrijemije kod bolesnika s akutnim HF-om (14). Nasi

rezultati sugeriraju da su doze spironolaktona od 25 mg relativno sigurne dok vise doze mogu
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potaknuti natriurezu do granice nastanka hiponatrijemije. 1z ovoga je vidljivo da bi smanjivanje
doze spironolaktona, uz poseban oprez i kontrolu biokemijskih pokazatelja, moglo imati klini¢ku
vaznost U lijeCenju ovih bolesnika. U trenutnom istrazivanju prikazali smo neovisnu povezanost
upotrebe MRA-ova i njihovih visih doza s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom
funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om, ali ne i s uznapredovalim CKD-om, vjerojatno zbog
poremecenih mehanizama natriureze i razrjedivanja urina u pocetnim stadijima zatajivanja

bubrega, dok u kasnijim stadijima ostali patofizioloski mehanizmi CRS-a dolaze do veéeg izrazaja.

5.3. Diuretici Henleove petlje

Za razliku od HCT-a i MRA-ova, LD-ovi imaju kratak i intenzivan diuretski ucinak te se
u akutnom HF-u primarno koriste radi smanjivanja volumnog opterecenja i ublazavanja simptoma
kongestije (75). Ako ne dode do zadovoljavajuceg diuretskog odgovora, preporuceno je povisiti
dozu LD-a. U slucaju da je u¢inak i dalje nezadovoljavajuéi, potrebno je ukljuciti u terapiju jos$
jedan diuretik (75). Kod bolesnika s HF-om koji uzimaju kombinaciju diuretika, pazljiv nadzor

elektrolita i bubrezne funkcije ima velik klinicki znacéaj (51, 86, 87).

LD-ovi poti¢u natriurezu inhibirajuci resorpciju natrijevog klorida u tankom uzlaznom
ogranku Henleove petlje ¢ime se smanjuje osmolalnost bubreznog intersticija (13). U CKD-u
navedeni je u¢inak ograni¢en zbog smanjene reapsorpcije natrija u silaznim segmentima nefrona i
smanjene bubrezne ekskrecije koja se odvija paralelno sa smanjenjem eGFR-a. Postupnim

napredovanjem CKD-a moze do¢i do razvoja diuretske rezistencije (84).

Kod bolesnika s CRS-om natriuretski u¢inak dodatno je umanjen zbog smanjenog protoka
krvi u bubrezima te prekomjerne aktivacije RAAS-a i SNS-a (84). Uslijed navedenih promjena i
kompleksnosti mehanizama CRS-a ti bolesnici nuzno ne trebaju vise doze, ve¢ ucestaliju primjenu
umjerenih doza LD-ova uz ARB-ove, ACEl-ove i  blokatore (75). Sukladno navedenom, dva
istrazivanja u populaciji bolesnika s HF-om pokazala su da smanjenje doze furosemida dovodi do
znacajnog poboljsanja (88) I manje ucestalog pogorsanja bubrezne funkcije (89) te smanjenja

rehospitalizacija i ukupne sr¢ano-zilne smrtnosti (89). Osim poticanjem natriureze, LD-ovi mogu
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potaknuti razvoj hiponatrijemije djelovanjem na epitel pocetnog dijela distalnih kanali¢a bubrega

(lat. macula densa) preko mehanizama koncentriranja i razrjedivanja urina (13, 63).

Nase prvo istrazivanje prikazalo je povezanost primjene visih doza furosemida (od 250 do
500 mg) s nastankom hiponatrijemije u bolesnika s akutnim HF-om (14). Stoga se prilagodba doze
furosemida, uz pazljivo pracenje klinickog stanja i biokemijskih pokazatelja za pojedinog
bolesnika, ¢ini kao vazan cilj u lije¢enju HF-a. U sadasnjem istrazivanju prikazali smo neovisnu
povezanost visih doza LD-ova i hiponatrijemije u bolesnika s blagim do umjerenim i
uznapredovalim CKD-om, ali ne i u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom. S obzirom na to
da se kapacitet razrjedivanja i koncentriranja urina smanjuje sa slabljenjem bubrezne funkcije, tako
slabi i ekskrecijski u¢inak LD-ova. Dakle, hiponatrijemija u ovom sluc¢aju moze biti posljedica
tezine sr¢ano-bubrezne bolesti, ali i rezultat visih doza LD-ova koji potic¢u dodatno izluc¢ivanje

natrija.

5.4. Blokatori angiotenzinskih receptora

ARB-ovi se Cesto koriste kod bolesnika u ranijim stadijima CKD-a (90). Supresija
angiotenzinskih receptora uzrokuje vazodilataciju povecavajuéi protok krvi u bubrezima i
smanjujuci intraglomerularni pritisak $to dovodi do smanjenja proteinurije (91). Ipak, smjernice
Europskog kardioloskog drustva preporucuju pazljivu primjenu ARB-ova u kasnijim stadijima
CKD-a ili HF-a (75). U uznapredovalom CKD-u prestanak uzimanja ARB-ova dovodi do
poboljsanja bubrezne funkcije zbog obrnutog hemodinamskog uc¢inka na glomerularnu perfuziju
(92). ARB-ovi mogu potaknuti razvoj hiponatrijemije kroz inhibiciju angiotenzinskih receptora i
smanjenje tubularne resorpcije natrija (12, 93). Nase istrazivanje pokazalo je protektivni u¢inak
primjene ARB-ova na hiponatrijemiju u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom, ali i
povezanost s hiponatrijemijom u uznapredovalom CKD-u. Ovi rezultati u skladu su s prethodnim
podatcima o ovisnosti primjene ARB-ova o bubreznoj funkciji te je potreban oprez pri njihovoj
primjeni u teSkom CKD-u uz redovitu kontrolu laboratorijskih pokazatelja za pojedinog bolesnika
s CRS-om.
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5.5. Blokatori kalcijskih kanala

CCB-ovi imaju brojne blagotvorne ucinke na bubreznu funkciju ukljuéujuci poveéanje
protoka krvi kroz bubrege i ekskreciju elektrolita, poboljsanje eGFR-a (94) i usporavanje
napredovanja CKD-a (94, 95). Uz navedeno, dva klinicka istrazivanja pokazala su bolji
renoprotektivni u¢inak dihidropiridinskih CCB-ova u usporedbi s diureticima (96, 97) ili ACE
inhibitorima (97). CCB-ovi se smatraju i sigurnom alternativom diureticima u lijeCenju arterijske
hipertenzije kod starijih bolesnika s obzirom da nose maniji rizik za razvoj hiponatrijemije (15).
Ipak, pojedina istrazivanja prikazala su povezanost izmedu primjene CCB-o0va i hiponatrijemije
(12, 98). Nase istrazivanje pokazalo je znaCajnu povezanost neuzimanja CCB-ova s
hiponatrijemijom u svim stadijima CKD-a. lako CCB-ovi mogu imati blagi prohiponatrijemi¢ni
ucinak djelovanjem na proksimalne bubrezne tubule (12, 98), postoji moguénost da u CRS-u drugi

¢imbenici nadilaze ta svojstva, naglasavajuci tako njihove blagotvorne ucinke.

5.6. Se¢erna bolest

DM se povezuje s osteCenjem bubrezne funkcije (definira se kao dijabeticka bolest
bubrega) te je jedan od glavnih uzroka razvoja zavr$nog stadija CKD-a (99). Porast pojavnosti
pretilosti uz starenje populacije doprinose porastu bolesnika s DM-om kod kojih CKD moze nastati
kao posljedica dijabeticke bolesti bubrega ili druge etiologije (99). Vazni ¢imbenici rizika koji
doprinose nastanku dijabeticke bolesti bubrega ukljucuju pozitivnu obiteljsku anamnezu,
gestacijski dijabetes, poviSen krvni tlak, dislipidemiju, debljinu i inzulinsku rezistenciju (100).
Prosjecna pojavnost dijabeticke bolesti bubrega iznosi oko 3% godisnje (100), te, s obzirom na
predvideno povecanje pojavnosti DM-a u sveukupnoj odrasloj populaciji u idu¢em desetljecu sa 6
na 10% (99), ocekuje se daljnji porast broja ovih bolesnika. Bolesnici s DM-om i CKD-om imaju
raniji nastanak i vecu tezinu sveukupnih komplikacija CKD-a u usporedbi s bolesnicima koji
nemaju DM (99). Napredovanje CKD-a u bolesnika s DM-om uzrok je i pove¢anog financijskog
tereta lijeCenja u zdravstvenim sustavima (101). Istovremeno postojanje DM-a i CKD-a potice

nastanak i brojnih drugih komorbiditeta Sto dodatno naglasava klinicku vaznost pracenja i
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pravovremenog lijeenja ovih bolesnika. Lije¢enje bolesnika s DM-om i CKD-om sastoji se od
redovitih kontrola glikemije, lipida i krvnog tlaka te upotrebe inhibitora RAAS-a (naj¢es¢e ACE
inhibitora i ARB-ova) koji smanjuju albuminuriju (99). Albuminurija se uzima kao jedan od prvih

znakova dijabeticke nefropatije 1ako su znacajna ostecenja glomerula tada vec¢ prisutna (100).

Albuminurija je vazan ¢imbenik rizika za sr¢ano-zilnu bolest i za napredovanje zatajivanja
bubrega §to se posebice odnosi na bolesnike s DM-om (102). Glavni uzrok pojac¢ane propusnosti
glomerularne barijere u mikroalbuminuriji strukturalne su promjene, a ne promjene glomerularnog
tlaka i eGFR-a (43). Vazno je naglasiti da strukturalna oSte¢enja glomerularne barijere ne prate
pad u glomerularnoj permeabilnosti koja se moze utvrditi ve¢ u ranim stadijima dijabeticke
nefropatije (102). Albuminurija u DM-u smatra se i biljegom opce endotelne disfunkcije te je
posljedica ostecenja sistemskog endotelnog glikokaliksa (izvanstani¢ni polisaharidni omota¢ koji
se nalazi na luminalnoj strani krvnih Zila vazan za odrzavanje integriteta) (102). Uz endotelnu
disfunkciju, vaznu ulogu u oste¢enju glomerularne barijere U DM-u imaju i reaktivni metaboliti

kisika, upalni citokini te faktori rasta (102).

Trajanje i tezina hiperglikemije u dugorocnom su smislu najvazniji uzroci oStecenja
bubrezne funkcije kod bolesnika s DM-om (100). S porastom koncentracije glukoze povecava se
osmolalnost seruma te dolazi do pomicanja vode iz stanica u izvanstani¢ni prostor sto posljedi¢no
moze uzrokovati hipertoni¢nu hiponatrijemiju (103). Kod bolesnika sa slabije reguliranim DM-
om i visokom serumskom koncentracijom glukoze moze se razviti i hipotoni¢na hiponatrijemija
uslijed pojacanog gubitka tekucine osmotskom diurezom (104). Povrh toga, ketonska tijela u
dijabeti¢koj ketoacidozi dodatno poticu natriurezu djelovanjem na bubreg (104). Hiponatrijemija
se moze razviti i pri normalnoj serumskoj koncentraciji natrija (kada se natrij odreduje metodom
indirektne potenciometrije) u bolesnika sa slabije reguliranim DM-om koji imaju poviSenu
serumsku koncentraciju triglicerida §to se naziva pseudohiponatrijemijom (103). Kona¢no,
hiponatrijemija u DM-u moze nastati i kao posljedica izmijenjenog metabolizma vazopresina,
interakcije inzulina s ADH-om u sabirnim bubreznim kanali¢ima i poveéane reapsorpcije

hipotoni¢ne tekucine zbog sporijeg praznjenja zeludca (104).

Povezanost hiponatrijemije s DM-om u nasem je istrazivanju bila ograni¢ena na bolesnike
s blagim do umjerenim CKD-om. Stetni dijabeti¢ki uéinci izrazeni kroz hiponatrijemiju u

pocetnim stadijima CKD-a naglasavaju vaznost ranog otkrivanja i lijeCenja DM-a u ovih bolesnika
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dok u kasnijim stadijima CKD-a ostali slozeni patofizioloski mehanizmi CRS-a dolaze do jateg

izrazaja.

5.7. Ostali ¢imbenici

Pusenje cigareta vazan je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj brojnih kroni¢nih bolesti ukljucujuci
CKD (105). PuSenje narusava bubreznu funkciju direktno kroz povecani oksidacijski stres,
aktivaciju RAAS-a i oste¢enje endotela te indirektno kroz interakciju sa sustavima koagulacije i
fibrinolize (106). U nasem istrazivanju prikazana je neovisna povezanost trenutnog pusenja s
hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-om. Moguce objasnjenje je da su
bolesnici s HF-om u pocetnim stadijima CKD-a najpodlozniji $tetnim ucincima pusSenja dok u

kasnijim stadijima CKD-a ostala svojstva CRS-a imaju izraZeniju ulogu.

Hiponatrijemija se ¢esto povezuje s uzimanjem alkohola (18) sto je u skladu s nasim
rezultatima. Kroni¢no uzimanje alkohola uzrokuje hiponatrijemiju poviSenjem razina vazopresina
Sto rezultira pove¢anjem osmolalnosti urina i smanjenjem klirensa slobodne vode (18). U nasem
istrazivanju ovaj ucinak bio je ogranien na bolesnike s urednom bubreznom funkcijom te je

moguce objasnjenje da u CKD-u drugi patofizioloski procesi imaju znacajniju ulogu.

U istrazivanju koje smo proveli zenski spol jos je jedan ¢imbenik koji je bio neovisno
povezan s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom. Hiponatrijemija je
Cesca kod Zena (17) te se ta povezanost moze objasniti ¢injenicom da estrogen potice sekreciju
ADH-a (107) i da zene imaju veéu osjetljivost na djelovanje ADH-a radi povecane ekspresije
vazopresinskih receptora u bubrezima (108). Ovaj u¢inak je vjerojatno zbog jaceg izrazaja ostalih
sloZzenih patofizioloSkih mehanizama u CKD-u bio ograni¢en na naSe bolesnike s urednom

bubreznom funkcijom.

NT-proBNP Siroko je prihvaceni kvantitativni biokemijski biljeg prisutnosti
hemodinamskog sréanog stresa i tezine zatajivanja srca (109). NT-proBNP nastaje u miocitima
kao odgovor lijeve klijetke na pove¢ano volumno i neurohumoralno optere¢enje (110) te u

klinickoj praksi uz dijagnosti¢ku ima i veliku prognosticku vaznost (109). Vazno je napomenuti
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da s pogorSanjem bubrezne funkcije raste i serumska koncentracija NT-proBNP-a, vjerojatno zbog
smanjenja bubrezne ekskrecije serumskog BNP-a, te je njegova klinicka primjenjivost za procjenu
tezine HF-a kod bolesnika s CKD-om ogranic¢ena (111, 112). Zbog toga neki autori savjetuju oprez
pri interpretaciji serumske razine NT-proBNP-a kod bolesnika s eGFR-om < 60 ml/min/1,73 m?
(113) uz preporuku primjene "cut-off" vrijednosti > 1200 pg/ml pri postavljanju dijagnoze akutnog
HF-a (114). U nasih bolesnika visa serumska razina NT-proBNP-a bila je neovisno povezana s
hiponatrijemijom u urednoj bubreznoj funkciji i u blagom do umjerenom CKD-u, ali ne i u
uznapredovalom CKD-u te je moguce objasnjenje da su svojstva CRS-a najnaglasenija kod

o¢uvane bubrezne funkcije i u poc¢etnim stadijima zatajivanja bubrega.

5.8. Snaga i ogranicenja istraZivanja

5.8.1. Snaga istraZivanja

U klini¢kim okolnostima brojni ¢imbenici mogu biti direktno ili indirektno povezani s
nastankom hiponatrijemije. Medutim, nedostatak kontrole takvih zbunjujucih ¢imbenika (engl.
confounding factors) vjerojatno je doprinio kontradiktornim rezultatima prethodnih istrazivanja na
ovu temu. Ovo se posebno odnosi na bubreznu funkciju gdje smo pronasli druk¢ije, a u nekim

slu¢ajevima i potpuno suprotne klini¢ke uc¢inke nekog ¢imbenika u razli¢itom stupnju CKD-a.

Dvije su glavne snage naseg istrazivanja. Prvo, pazljivim biranjem kriterija iskljucenja
izostavili smo stanja i bolesti koje su mogle utjecati na serumske razine natrija. Drugo, pokusali
smo izbjec¢i multikolinearnost (zbunjivanje, engl. confounding) kroz proces preliminarnih modela

odabira i istrazivanja povezanosti biljega tezine HF-a sa serumskim razinama natrija.
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5.8.2. Ogranicenja istraZivanja

Nismo prikupljali podatke o nekim lijekovima koji takoder mogu potaknuti razvoj
hiponatrijemije (4, 8). Antidepresivi (tricikli¢ki antidepresivi, inhibitori monoaminooksidaze,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina) mogu uzrokovati hiponatrijemiju kroz SIADH. Od svih antidepresiva, selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina i inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina u
najveéem broju slu¢ajeva uzrokuju hiponatrijemiju kroz pojacano lu¢enje ADH-a djelovanjem na
serotoninske receptore u hipotalamusu, ali i djelovanjem noradrenalina na alfa adrenergicke
receptore (115). Anksiolitici (benzodiazepini) i antipsihotici (fenotiazini, butirofenoni) mogu
povremeno uzrokovati hiponatrijemiju poticanjem lu¢enja ADH-a iako je tesko procijeniti izravan
mehanizam nastanka hiponatrijemije kod psihijatrijskih bolesnika s obzirom na to da na isti utje¢u
psihogena polidipsija (pojacan osjecaj zedi), antikolinergicki ucinci drugih antipsihotika te
medusobne interakcije ostalih lijekova koje uzimaju (116). Inhibitori protonske pumpe, opioidi i
teofilin takoder mogu uzrokovati hiponatrijemiju kroz SIADH. Antidijabetici (klorpropamid,
tolbutamid, inzulin) i nesteroidni protuupalni lijekovi mogu prouzroditi hiponatrijemiju
naglaSavanjem ucinka ADH-a na razini bubreznih tubula (13). Od ostalih antidijabetika, inhibitori
suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2) mogu
uzrokovati hiponatrijemiju poti¢u¢i osmotsku diurezu kroz inhibiciju reapsorpcije natrija u
proksimalnom bubreznom tubulu (117). Sacubitril/valsartan moze potaknuti nastanak
hiponatrijemije uzrokujuéi SIADH kroz inhibiciju neprilizina (neutralna endopeptidaza ukljucena
u metabolizam vazoaktivnih peptida), Sto dovodi do poviSenja razine endogenih vazoaktivnih i
natriuretskih peptida (118). U vrijeme provodenja istraZivanja nije postojala odobrena indikacija
za ukljuc¢ivanje SGLT2 i sacubitril/valsartana u lijecenje zatajivanja srca i ovi lijekovi nisu bili u
Siroj upotrebi te stoga nismo istrazili njihov utjecaj. Antiepileptici (karbamazepin, okskarbazepin,
fenitoin i drugi) mogu uzrokovati hiponatrijemiju poglavito kroz SIADH, ali i kroz naglasavanje
ucinka ADH-a u bubreznim tubulima te kroz promjene osjetljivosti osmoreceptora u hipotalamusu
(13).

Nismo istrazili utjecaj hiponatrijemije na duljinu bolnickog boravka, ucestalost

komplikacija i smrtnost u nasih bolesnika.
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U upitniku nismo zabiljezili porast tjelesne teZzine pred hospitalizaciju za pojedinog
bolesnika, $to ima klini¢ku vaznost s obzirom da hiponatrijemija uz CRS, napredovanje CKD-a i

sréano-zilne lijekove moze nastati i kao posljedica viska volumena.

Buduc¢i da nismo prikupljali podatke o analizi urina, nismo mogli klasificirati CKD prema
prisustvu albuminurije. Nismo analizirali osmolalnost seruma i urina koje su vazne pretrage u
obradi bolesnika s hiponatrijemijom. Nadalje, nismo radili korekciju serumske koncentracije
natrija za razinu glukoze u krvi te nismo uzeli u obzir utjecaj hipertrigliceridemije i

hiperproteinemije na nastanak hiponatrijemije.

Pri izrazenoj albuminuriji i hipoalbuminemiji u teSkom ostec¢enju bubrezne funkcije moze
do¢i do razvoja hipovolemije §to povecéava rizik za razvoj hiponatrijemije (119). Za odredivanje
serumske koncentracije natrija u ovim slu¢ajevima predlaze se dodati (odnosno sniziti) 2 mmol/I
natrija za svako snizenje (odnosno povisenje) od 1 g/dl albumina sto se u prvom redu Koristi za
odredivanje stvarne osmolalnosti seruma (119). S obzirom na to da u nasem istrazivanju nismo
analizirali osmolalnost seruma, nismo radili ni korekciju serumske koncentracije natrija za razinu

albumina u krvi.

Konac¢no, buduéi da je istrazivanje na kojem se temelji disertacija presje¢no, uzro¢no-

posljedi¢na povezanost ne moze se sa sigurno$cu utvrditi.
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6. ZAKLJUCCI



1. Uzimanje HCT-a i njihove vise doze bile su znacajno povezane s hiponatrijemijom u bolesnika

s urednom bubreznom funkcijom i uznapredovalim CKD-om.

2. Uzimanje MRA-ova i njihove viSe doze bile Su znacajno povezane s hiponatrijemijom u

bolesnika s urednom bubreznom funkcijom i1 blagim do umjerenim CKD-om.

3. Vise doze LD-ova bile su znacajno povezane s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do

umjerenim i uznapredovalim CKD-om.

4. Neuzimanje ARB-ova bilo je znacajno povezano s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom
bubreznom funkcijom, dok je uzimanje ARB-ova bilo povezano s hiponatrijemijom u

uznapredovalom CKD-u.

5. Neuzimanje CCB-ova bilo je znacajno povezano s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom

bubreznom funkcijom, blagim do umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om.
6. DM je bio znacajno povezan s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-om.

7. Trenutno pusenje bilo je znacajno povezano s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do

umjerenim CKD-om.

8. Zenski spol bio je znaGajno povezan s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreZnom

funkcijom.

9. Visa serumska razina NT-proBNP-a bila je zna¢ajno povezana s hiponatrijemijom u bolesnika

s urednom bubreznom funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om.

Nase istrazivanje pokazalo je da je stadij CKD-a bitna odrednica rizika za razvoj
hiponatrijemije u bolesnika s akutnim HF-om. Kako bi se izbjegla hiponatrijemija, uzimanje
specifi¢nih sréano-zilnih lijekova i doza diuretika trebali bi biti paZljivo razmotreni za svakog
pojedinog bolesnika s CRS-om te shodno klini¢kom stanju, biokemijskim pokazateljima i stadiju
CKD-a, prilagodeni. Izuzetak su CCB-ovi koji su pokazali blagotvorne u¢inke nevezano uz stadij
CKD-a. S obzirom na kratkoro¢nu i dugoronu vaznost izbjegavanja hiponatrijemije, ovo
istrazivanje moze unaprijediti klini¢ku praksu u smislu odabira najprikladnije terapije za pojedinog

bolesnika s CRS-om.
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8. SAZETAK



Hiponatrijemija je najces¢i elektrolitski poremecaj u hospitaliziranih bolesnika te se
povezuje s nepovoljnim prognosti¢kim ishodima. Kao biljeg tezine bolesti, hiponatrijemija se
povezuje s primjenom specificnih sréano-zilnih lijekova, osnovnim osobinama, ¢imbenicima
sréano-zilnog rizika i biljezima teZine zatajivanja srca (engl. heart failure, HF). Hiponatrijemija
se smatra i uCestalom komplikacijom brojnih bolesti ukljucuju¢i HF i1 kroni¢nu bubreznu bolest

(engl. chronic kidney disease, CKD).

Ovo presjecno klinicko istrazivanje obuhvaca bolesnike hospitalizirane zbog akutnog HF-
a. Metodom stupnjevite logisticke regresije istrazili smo neovisnu povezanost sréano-zilnih
lijekova, osnovnih osobina, c¢imbenika sréano-zilnog rizika i biljega tezine HF-a s
hiponatrijemijom u tri podskupine bolesnika: onih s urednom bubreznom funkcijom, blagim do

umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om.

Od 1232 bolesnika, 38,6% je imalo hiponatrijemiju. Kroni¢no uzimanje alkohola, zenski
spol, n-terminalni prohormon mozdanog peptida (engl. n-terminal pro-brain natriuretic peptide,
NT-proBNP), uzimanje hidroklorotiazida (engl. hydrochlorothiazide, HCT) i antagonista
mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists, MRA), ili
neuzimanje blokatora angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin Il receptor blocker, ARB) bili
Su povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom (p < 0,03 u svim
slucajevima). Trenutno pusenje, Seé¢erna bolest, NT-proBNP, visa doza diuretika Henleove petlje
(engl. loop diuretics, LD) i uzimanje MRA-ova bili su povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s
blagim do umjerenim CKD-om (p <0,04 u svim sluc¢ajevima). Uzimanje ARB-0va, vise doza LD-
ova i uzimanje HCT-a bili su povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s uznapredovalim CKD-
om (p < 0,03 u svim sluc¢ajevima). Neuzimanje dihidropiridinskih blokatora kalcijskih kanala
(engl. calcium channel blocker, CCB) bilo je neovisni prediktor hiponatrijemije u svim stadijima

CKD-a (p £0,04 u svim slucajevima).

Kako bi se izbjegla hiponatrijemija, uzimanje i doze MRA-ova ili HCT-a, doze LD-ova te
uzimanje ARB-ova trebali bi biti pazljivo razmotreni za svakog pojedinog bolesnika s HF-om
sukladno tezini CKD-a, uz redoviti nadzor klini¢kog stanja i biokemijskih pokazatelja. CCB-ovi

su imali blagotvorne ucinke u svih bolesnika nevezano uz stadij CKD-a.
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9. SUMMARY



Hyponatremia, the most common electrolyte disorder in hospitalized patients, has been
associated with adverse prognostic outcomes. As a marker of illness severity, hyponatremia has
been associated with specific cardiovascular drugs, baseline characteristics, cardiovascular risk
factors and markers of heart failure (HF) severity. Hyponatremia has also been considered a

frequent complication of numerous diseases, including HF and chronic kidney disease (CKD).

This cross-sectional study included patients hospitalized due to acute HF. We used
stepwise logistic regression to investigate the independent association of cardiovascular drugs,
markers of HF severity, and baseline characteristics with hyponatremia in 3 subgroups; normal

renal function, mild-to-moderate CKD, and severe CKD.

Of the 1232 patients, 38.6% were hyponatremic. Alcohol consumption, female sex, n-
terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), hydrochlorothiazide (HCT), and
mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) use, or angiotensin Il receptor | blocker (ARB) non-
use were associated with hyponatremia in patients with normal renal function (p<0.03 in all cases).
Current smoking, diabetes mellitus, NT-proBNP, loop diuretic (LD) dose, and MRA use were
predictors in mild-to-moderate CKD (p<0.04 in all cases). ARB use, LD dose, and HCT use were
predictors in severe CKD (p<0.03 in all cases). Non-use of dihydropyridine calcium channel
blocker (CCB) was an independent predictor of hyponatremia in all CKD stages (p<0.04 in all

cases).

LD dose, HCT or MRA use and their dose, together with ARB use, should be adapted to
avoid hyponatremia in specific subgroups of patients with HF according to CKD severity while
carefully monitoring clinical status and laboratory parameters. CCB use had a firm favorable effect

regardless of CKD stage.
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