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Diureticka lie¢ba u pacientov s akutnym plucnym
edémom nevyvolala zavaznu hyponatriémiu
ani hypokaliémiu
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Suhrn

Uvod: Jednym z rizik diuretickej lie¢by plicneho edému je vznik hyponatrémie a hypokalémie s proarytmogén-
nym potencidlom. Cielom nasej studie bolo overit vyvoj hyponatriémie a hypokaliémie v redlnej klinickej praxi po
prvom dni lie¢cby. Metodika: Vykonali sme retrospektivnu analyzu dét ziskanych zo zdravotnej dokumentacie. Do
suboru boli zaradeni vietci pacienti s plicnym edémom prijati na koronarnu jednotku, ktori nezomreli v prvom
dni hospitalizacie. Analyzovali sme celkovi podanu davku furosemidu, celkovy prijem tekutin a diurézu, celkovy
prijem NaCl a KCl. Na posudenie vyznamnosti zmeny hladiny sérového natria a kalia sme pouzili neparametricky
parovy Wilcoxonov test. Vysledky: Subor tvorilo 37 pacientov. Median davky podaného furosemidu v prvom dni
liecby bol 120 mg (IQR 20-300 mg). Median dosiahnutej diurézy bol 2 400 ml (IQR 1 425-3 225 ml). Median roz-
dielu medzi diurézou a celkovym prijmom tekutin bol 315 ml (IQR 538-1 380 ml). Wilcoxonovym testom sme potvr-
dili prevazujuci Statisticky signifikantny trend k miernemu vzostupu sérového natria po prvom dni hospitalizacie
(sérové natrium 138,0 IQR 132,8-139,6 vs 138,1; IQR 134,0-141,7 mmol/I; p = 0,0046). Rozdiel v hladinach sérového
kalia nebol tatisticky signifikantny (sérové kalium 4,2 IQR 3,9-4,8 vs 4,2; IQR 3,8-4,8 mmol/l). Zaver: Potreba ciele-
nej substitucie strat sodika a draslika pocas prvého dna diuretickej lie¢by pacientov s plicnym edémom na preven-
ciu hyponatriémie a hypokaliémie sa v naSom subore nepotvrdila.
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Diuretic treatment in patients with acute pulmonary edema did not
produces severe hyponatremia or hypokalemia

Summary

Introduction: One of the risks of diuretic therapy for pulmonary edema is the development of hyponatremia and
hypokalemia with pro-arrhythmic potential. The aim of our study was to analyze the incidence of hyponatremia
and hypokalemia after the first day of treatment in a real clinical practice. Methods: We performed a retrospective
analysis of data obtained from medical records. We included all patients with pulmonary edema admitted to the
coronary care unit, only patients which died within the first day of treatment were excluded. Absolute dose of ad-
ministered furosemide, total fluid intake and urine output, saline and pottasium intake were analyzed. Nonpara-
metric paired Wilcoxon test was used to compare natrium and pottasium levels changes. Results: 37 patients were
included into analysis. The median dose of furosemide administered during the first day of treatment was 120 mg
(IQR 20-300 mg). Median diuresis was 2 400 ml (IQR 1425-3 225 ml). The median of difference between diure-
sis and total fluid intake was 315 ml (IQR 538-1 380 ml). Wilcoxon test confirmed a prevailing statistically signifi-
cant trend of slight rise in serum sodium within the first day of treatment (serum sodium 138.0 IQR 132.8-139.6 vs
138.11QR 134,0-141,7 mmol/l, p = 0.0046). The difference in serum potassium was not statistically significant (serum
potassium 4.2 IQR 3.9-4.8 vs 4.2, IQR 3.8-4.8 mmol/I). Conclusion: Results did not confirmed the need for a substi-
tution of sodium and potassium losses during the first day of diuretic therapy to prevent hyponatriemia and hypo-
kalemia in patients with pulmonary edema.
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Uvod

Za zéaklad liecby plicneho edému mozno popri oxyge-
noterapii povazovat parenteralne podanie furosemidu.
Furosemid je silné kluckové diuretikum. V minulosti sa
oznacoval aj pojmom saluretikum. Hlavnym G¢inkom
furosemidu je inhibicia aktivnej reabsorpcie chlorido-
vych iénov (Na*/K*/2Cl" kotransport), ¢o vedie k zvyse-
nej exkrécii sodikovych iénov a vody. Rizikom diuretic-
kej lie¢by (furosemidu) je okrem poklesu krvného tlaku
a zhorsenia rendlnych funkcii zmena sérovych hladin
sodika a draslika s rizikom vzniku arytmii. Medzi pub-
likovanymi vysledkami studii mozno najst Siroké roz-
patie vyskytu hyponatriémie u 1-9 % a hypokaliémie
u 2-19 % pacientov s akutne dekompenzovanym srd-
covym zlyhanim liecenych furosemidom [1,2]. V odpo-
rdcaniach zatial nie je explicitny navrh u pacientov lie-
Cenych pre akutny plicny edém furosemidom zacat
sucasne s podanim diuretika cielend substittciu strat
idnov na prevenciu vzniku hyponatriémie a hypoka-
liémie, aj ked takyto postup sa méze javit odévodneny
a byva v klinickej praxi niekedy pouzivany.

Ciele a metody

Cielom nasej studie bolo overit vyskyt hyponatriémie
a hypokaliémie v beznej klinickej praxi po prvom dni
lie¢by plicneho edému furosemidom. Jednalo sa o re-
trospektivnu analyzu dat ziskanych pre ucely studie vy-
pisom z archivovanej zdravotnej dokumentiécie pacien-
tov hospitalizovanych na pracovisku autorov pre akutny
plicny edém pocas po sebe nasledujicich 10 mesia-
cov roku 2014. Do suboru boli zaradeni vietci pacienti
(n = 37) prijati na korondrnu jednotku, u ktorych bola
v ramci Standardnej klinickej praxe vykonana kontrola
sérového sodika a draslika rdno po prvom dni liecby.
Do suboru nebolo zaradenych 8 pacientov s plicnym
edémom prijatych v sledovanom obdobi, ktori zomreli
v prvom dni hospitalizacie pred vykonanim laboratér-
nej kontroly.

V $tudii sme okrem zékladnych demografickych a kli-
nickych charakteristik zaznamenanych pri prijati pa-
cientov do nemocnice registrovali vysledky kontroly
sérového natria a kélia rano v den nasledujuci po pri-
jati pacientov na koronarnu jednotku. Analyzovali cel-
kovu podanu davku furosemidu, celkovy prijem teku-
tin a diurézu, celkovy prijem NaCl a KCl. U pacientov
sa rutinne nesledovalo mocové vylucovanie elektroly-
tov, tieto Udaje sme preto nemohli analyzovat. Na po-
sudenie vyznamnosti zmeny hladiny sérového néatria
a kalia po prvom dni hospitalizacie sme pouzili nepa-
rametricky parovy Wilcoxonov test. Vztah medzi sé-
rovymi hodnotami idnov a zaregistrovanym prijmom
idnov sme analyzovali pomocou Spearmanovho kore-
la¢ného koeficientu.

Vysledky

Celkovo sme analyzovali Udaje od 37 pacientoy, z nich
bolo 23 Zien a 14 muzov. Median veku bol 71 rokov, in-
terkvartilové rozpétie (IQR) 63-82 rokov. Jednoznacna
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pri¢ina plicneho edému mohla byt ur¢ena iba u 13 pa-
cientov, z ktorych 7 malo akutny infarkt myokardu, 4 mali
akutnu rendlnu insuficienciu a 2 pacienti hypertenznu
emergenciu. U zostavajucich 24 pacientov jednoznacna
pric¢ina plucneho edému nebola stanovena. Pacientom
bola podavana suplementécia kysliku, u Ziadneho z ana-
lyzovanych pacientov nebola pouzitd neinvazivna ani
umeld plicna ventilacia.

Median celkovej davky podaného furosemidu v prvom
dni lie¢by akutneho plucneho edému bol 120 mg (IQR
20-300 mg). Median dosiahnutej diurézy v prvom dni
liecby bol 2 400 ml (IQR 1 425-3 225 ml). Median rozdielu
medzi diurézou a celkovym prijmom tekutin v prvom dni
liecby bol 315 ml (IQR 538-1 380 ml), negativna bilancia
tekutin bola zaznamenana u 21 (57 %) z celkovo analy-
zovanych 37 pacientov. Rozdiel v celkovej davke furo-
semidu podaného pacientom s vyslednou negativnou
a pozitivnou bilanciou tekutin v prvom dni hospitaliza-
cie nebol statisticky signifikantny.

Ciastoény pokles sérového nétria a kalia po prvom dni
liecby akutneho plicneho edému oproti vstupnym hod-
notam pri prijati bol zaznamenany u 9 (24 %) a u 19 (51 %)
pacientov (graf 1 a graf 2). Wilcoxonovym testom sme
v stibore pacientov potvrdili prevazujuci Statisticky signi-
fikantny trend k miernemu vzostupu sérového natria
po prvom dni hospitalizdcie oproti vstupnym hodno-
tdm (median sérového natria 138,0 IQR 132,8-139,6 vs
138,1 IQR 134,0-141,7 mmol/l; p = 0,0046). Rozdiel v hla-
dinach sérového kalia v populacii pacientov pred lie¢-
bou a po prvom dni hospitalizcie nebol statisticky signi-
fikantny (median sérového kalia u populacie pacientov
4,21QR 3,9-4,8 vs 4,2, 1QR 3,8-4,8 mmol/I).

Okrem jedného pacienta sme u vietkych ostatnych pa-
cientov zaregistrovali v prvom dni hospitalizacie paren-
teralne podanie malého mnozstva natria (median paren-
teradlne podaného Na 31 mmol, 75% kvartil 105 mmol).
Celkova davka parenterdlne podaného natria korelo-
vala s hodnotou nétria pri prijati (Spearmanovo rho -0,36,
p = 0,0422) avsak uz signifikantne nekorelovala s kon-
trolnou hodnotou natria po prvom dni hospitalizacie
ani so zmenou sérového natria pri kontrole oproti vstup-
nej hodnote. 75% kvartil registrovaného prijmu paren-
terdlne podaného kalia bol 4 mmol, najvyssia podana
davka kadlia v prvom dni hospitalizacie bola 46 mmol.
Substituciu draslika dostavalo celkovo 9 (24 %) pacien-
tov v subore. Slabsia korelacia medzi davkou podaného
draslika a vstupnou hodnotou sérového draslika nebola
Statisticky signifikantnd. Rovnako nekorelovala davka po-
daného draslika s kontrolnou hodnotou sérového draslika
ani so zmenou hodnoty sérového draslika pri kontrole
v porovnani so vstupnou hodnotou. Pacienti mali pred-
pisanu diétu s obmedzenim soli, pricom peroralny prijem
pacientov v prvom dni hospitalizacie bol pre vyraznu dus-
nost obvykle nizky.

Diskusia
V predlozenej praci poskytujucej pohlad na beznu kli-
nickd prax sme nepotvrdili zdvazny Statisticky signifi-
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Graf 1. Zmena hodnét sérového natria po prvom dni

hospitalizacie oproti vstupnym hodnotam

s-Na (mmol/l)
I
o

N
o

—

N
o

w

o

pri prijati po 1.dni

kantny pokles sérového natria a kélia po prvom dni hos-
pitalizacie u pacientov s akdtnym plicnym edémom,
ktorym bol v rdmci terapie Standardne podavany furose-
mid. U vacsiny sledovanych pacientov bol v studii zare-
gistrovany len minimalny celkovy prijem sodika v bazal-
nej infuzii. NaCl bolo niektorym pacientom parenteralne
podavané aj s cielom ¢iastocne korigovat preexistujucu
hyponatriémiu, nakolko celkovad davka o3etrujucim le-
karom parenterdlne podaného sodika signifikantne ko-
relovala s hodnotou sérového natria pri prijati. Draslik
bol v malom mnozstve podla rozhodnutia osetrujuceho
lekdra podany priblizne 1/4 pacientov, pricom sme ne-
potvrdili korelaciu medzi davkou podaného draslika
azmenou hodnoty sérového kalia pri kontrole po prvom
dni hospitalizacie v porovnani so vstupnou hodnotou.
Vplyv zaregistrovanej pacientom v subore bezne po-
danej malej davky sodika a draslika na hlavné vysledky
prace by preto nemal byt vyznamny.

Vysledky prace mozno interpretovat tak, ze furosemid
podporuje vylucovanie skor hypotonického mocu s vy-
raznej$im vplyvom na diurézu ako na natriurézu (zvy-
Senie rendlneho vylu¢ovania vody je vdcsie nez natria).
Praca nepodporila Uvahu zacat z dévodu prevencie
vzniku hyponatriémie a hypokaliémie popri diuretic-
kej lie¢be hned'v prvom dni lie¢by pacientov s plucnym
edémom substitlciu strat sodika a draslika ¢i uz paren-
teralne alebo peroralne. Uvaha o substitucii soli stoji do-
konca v istom protiklade k odporuceniu u pacientov so
srdcovym zlyhavanim prijem soli a tekutin obmedzit. Na-
priek zisteniam véak nadalej povazujeme za dolezité zva-
zovat v€asnu substittciu potencidlnych strat draslika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, a to aj vzhladom k tomu,
Ze viac ako 1/4 pacientov mala preexistujice hodnoty
sérového kalia a hodnoty kalia po prvom dni hospitali-
zacie < 4,0 mmol/l (z arytmologického pohladu rizikova
hodnota). Sucastou klinickej praxe sa moze stat aj Sirsia
aplikdcia postupu podévania hypertonického roztoku
natria spolu s furosemidom, ktord by mohla sucasne

Graf 2. Zmena hodnét sérového kalia po prvom dni
hospitalizacie oproti vstupnym hodnotam
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suplementovat ¢ast strat sodika navodenych diuretickou
liecbou.

Parenteralne podany furosemid este pred vyvolanim
intenzivnej diurézy spOsobuje aj miernu terapeuticky
priaznivi vazodilataciu. Vazodilata¢ny ucinok furose-
midu vysvetluju viaceré tedrie, uvazuje sa napr. o uvol-
neni vazodilatacne posobiacich prostaglandinov [3].
Liecba furosemidom zvysuje plazmaticku reninovu ak-
tivitu a méze viest k vzostupu periférnej vaskularnej re-
zistencie (afterloadu). Z patofyziologického pohladu sa
preto javi ako odévodend indikacia podania vazodila-
tacne poésobiacich liekov pri akitnom plicnom edéme
spolu s furosemidom, ak je krvny tlak pacienta vyhovu-
juci. Stadie potvrdzujuce jednoznaény prinos vazodila-
tacne posobiacich nitratov oproti ostatnym liecebnym
stratégidm viak chybaju [4].

Furosemid sa v okamzitej liecbe pacientov s plucnym
edémom rutinne pouziva s dobrymi skisenostami bez
individualizovanej patofyziologickej uvahy prakticky
zohladnujucej aktudlny stav hydratécie pacienta. Typic-
kym prikladom pacienta s plicnym edémom bez znakov
celkovej hyperhydratacie je pacient s akitnym srdcovym
zlyhanim v dosledku hypertenznej emergencie. Tento
zauzivany Standardny postup ma v sebe aj potencidl ne-
priaznivo ovplyvnit funkciu obli¢iek. U pacientov s akut-
nym plicnym edémom v désledku hypertenznej emer-
gencie uz bola publikovana studia porovnavajuca prinos
furosemidu oproti lie¢be parenteralne podavanym anti-
hypertenzivom (v studii bol pouzity urapidil) [5]. Jedno-
znacny prinos furosemidu podla predpokladov potvr-
deny nebol. Ind studia porovnavala lie¢bu pozostavajucu
z vyssich davok mikrobolusovo podavaného izosorbitdi-
nitratu spolu s nizSou davkou furosemidu oproti vyso-
kodavkovanému furosemidu s nizko davkovanym izo-
sorbitdinitradtom. Pacienti, ktorym bola podana nizsia
davka furosemidu a vyssia davka isosorbitdinitratu, mali
0 nieco lepsiu progndzu [6]. V rdmci perspektivne vyraz-
nejsie individualizovanej liecby je preto vazodilata¢ne
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posobiaci izosorbitdinitrat (obzvlast vhodny u pacien-
tov s hypertenznou emergenciou) priaznivo redukujuci
srdcovy preload a ciastocne aj afterload mozno volit za
zéklad lie¢by aj v nasich podmienkach. Dal3imi alternati-
vami furosemidu su pozitivne inotropne posobiace lieky,
ako je dobutamin, ¢i skor vynimocne vzhladom na cenu
lieku, a preto v nasich podmienkach najma u pacientov
s chronickym pokrocilym refraktérnym srdcovym zlyha-
nim aj levosimendan (kalciovy senzitizér). Kyslik, diure-
tikd, vazodilatacne poésobiace lieky a selektivne opidty
a inotropika st odporucané na liecbu plicneho edému
aj eurdépskou kardiologickou spolo¢nostou [7]. Odpo-
rdcania eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti konsta-
tuju, ze dokazov o prinose liecby pri akitnom plicnom
edéme je menej, ako je k dispozicii dékazov o prinose
lie¢by u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim.

Davka furosemidu podana pacientovi pri akitnom srd-
covom zlyhani by mala zohladnit doterajsiu diureticku
liecbuy, inicidlna davka by mala byt aspori dvojnasobkom
chronickej udrziavacej lie¢by. Pri nedostato¢nom efekte je
potrebné v¢asné a rozhodné podanie vyssej davky diure-
tika, respektive prechod na kontinudlne intravendzne po-
davanie. Viaceré studie porovnavali bolusové a kontinudlne
podavanie diuretika, pricom prinos jedného z uvedenych
spbésobov podavania oproti druhému sa nepodarilo
jednoznacne potvrdit [1,2], a to dokonca ani u pacientov
s vyssimi davkami diuretika predhospitalizacne [8]. Aj ked'
teda farmakokinetické a farmakodynamické poznatky
o furosemide vytvdéraju teoreticky predpoklad k prefe-
rencii kontinudlnej infuzie pred intermitentnym boluso-
vym podavanim furosemidu, prehlad realizovanych studii
tento predpoklad nedokézal potvrdit [9]. Ani vyssie dav-
kovana diuretickd liecba u akutne dekompenzovanych
pacientov nie je asociovand s perzistujucou aktivaciou
renin-angiotenzin-aldosterénového systému s nepriaz-
nivymi konsekvenciami a podla komentara belgickych
kardiolégov by klinicki lekari nemali tolerovat ani rezidu-
alnu kongesciu a odévodnene pouzit na dosiahnutie ne-
gativnej bilancie tekutin aj vyssie davky furosemidu [10].
Na obavy z vyssich davok furosemidu v klinickej praxi po-
ukazuju aj vysledky nasej préce, v ktorej uvddzame do-
siahnutu negativnu bilanciu tekutin iba u mierne nadpo-
lovi¢nej vacsiny pacientov.

V opise patofyzioldgie kardiogénneho plicneho
edému mé klicovu ulohu rovnovaha tzv. Starlingovych
sil, teda hydrostatického a onkotického tlaku na oboch
stranach alveolokapildrnej membrany. Terapeuticky
priaznivym sa preto méze javit pokus o zvysenie osmo-
larity plazmy. Metaanalyza $tudii vykonanych u pacien-
tov s akutne dekompenzovanym srdcovym zlyhanim,
ktori ¢asto maju sucasnu hyponatriémiu, preukazala,
ze podanie hypertonického roztoku soli spolu s furose-
midom vedie k zlep3eniu progndzy pacientov [11]. Sku-
senosti su s davkou priblizne 150 ml 3% roztoku NaCl.
Zvysenie osmolarity plazmy podanim hypertonic-
kého roztoku vsak moze prispiet k mobilizacii intersti-
cidlnej tekutiny a dalSiemu zvyseniu preloadu, ¢o méze
mat aj nepriaznivé hemodynamické désledky. Podanie
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hypertonického roztoku pri akitnom plicnom edéme
zatial nie je pre obmedzené mnozstvo praktickych kli-
nickych skusenosti v sucasnosti vieobecne odporuca-
nym $tandardnym postupom. Samotny ucinok furose-
midu pri liecbe akutneho plicneho edému méze byt
okrem ovplyvnenia preloadu a afterloadu zmenou
objemu cirkulujucej krvi podporenim diurézy ¢iastocne
sprostredkovany aj vyvolanou zmenou osmolarity
plazmy. To naznacuju aj starsie experimentdlne prace
[12]. Obava z intravenézneho podévania hypertonic-
kych roztokov vyplyva z rizika vzniku flebitidy v mieste
zavedenej intravendznej kanyly. Jedna z experimental-
nych prac poukazala na riziko vzniku flebitidy pri po-
davani roztoku s osmolalitou 820 mOsm/kg > 8 hod,
pricom autori konstatuju, Ze na prevenciu vzniku po-
skodenia cievnej steny je vhodnejsie podavat hyperos-
molarne roztoky ¢im kratsie a teda preferovat rychlej-
sie podanie hyperosmoldrneho roztoku pred opatrnym
pomalym dlhsie trvajucim podévanim [13].

Zaver

Zaverom mozno zopakovat, ze potreba substittcie strat
sodika a draslika pocas prvého dia diuretickej liecby pa-
cientov s plucnym edémom sa sice v nasom subore ne-
potvrdila, napriek tomu ju vSak povazujeme za odévod-
nenu napr. u pacientov s hodnotami sérového kalia na
dolnej hranici normy a u pacientov s pokrocilymi for-
mami srdcového zlyhdvania a nizkymi vstupnymi hod-
notami natriémie. Lie¢ba pacientov s akdtnym plicnym
edémom by mala byt individualizovand, mala by zohlad-
novat stav hydratacie konkrétneho pacienta, pricom je
mozné zvolit viaceré lie¢ebné alternativy intenzivnej diu-
retickej liecby, ktord je zatial zdkladom lie¢by vacsiny pa-
cientov. Na zaklade publikovanych $tudii je u pacientov
mozné postupne klinicky overit potencial podania roz-
toku hypertonického NaCl. Perspektivou v lie¢be pacien-
tov s akitnym plicnym edémom v buduiicnosti mézu byt
lieky priamo ovplyvnujuce aktivny transport (katechola-
min dependentny a independentny) izoosmolarnej te-
kutiny cez epitel distalnej ¢asti pluc [14].
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