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Abstract. Purpose: To identify the value of hyponatremia as an in-hospital mortality predictor and its relation
to selected characteristics in a general population of hospitalized AHF patients.

Methods: We used the data from SLOVASeZ (Slovak Acute Heart Failure Survey), a nationwide multicenter
AHF survey, with 860 consecutive patients enrolled during 3 months in 11 hospitals throughout Slovakia.
Hyponatremia was defined as serum sodium < 135 mmol/l at admission. We analysed fifty-seven variables in
relation to clinical manifestation, diagnostics and treatment of AHF in univariate analysis. Significant variables
(p < 0.05) were subsequently entered into a linear regression model for multivariate analysis.

Results: Hyponatremia was present in 118 patients (14%). Patients with hyponatremia had higher in-hospital
mortality (20.0 vs. 6.3%, p = 0,006) and hyponatremia was also an independent predictor of in-hospital
mortality (p < 0.05). Twenty-four significant parameters associated with hyponatremia were identified in
univariate analysis. Hyponatremia was significantly more common in patients admitted repeatedly due to
heart failure (HF), in NYHA class 1ll/IV, due to acute decompensation of chronic HF, hypotension (systolic
blood pressure < 100 mmHg), with jugular venous distension and hepatomegaly. Hyponatremia was also
more frequent in patients with atrial fibrillation/flutter and QRS complex duration > 120 ms, left ventricular
ejection fraction < 30%, anemia (according to WHO criteria), elevated blood urea nitrogen (> 8.5 mmol/L),
creatinine > 170 umol/L, hyperbilirubinemia (> 25 umol/L) and dyskaliemia (< 3.5 mmol/L or > 5.0 mmol/L)
at admission. Hyponatremia was more common in patients acutely treated with inotropes/vasopressors, and
with furosemide at discharge. Hyponatremia was less frequent in patients treated with angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors and/or angiotensin Il receptor blockers, beta-blockers, slow-realease nitrates or statins.
Parameters independently associated with hyponatremia according to previously defined criteria were acute
decompensation of chronic heart failure as cause of admission, hypotension, hyperbilirubinemia and usage
of inotropes/vasopressors (p < 0.05 for all).

Conclusion: Hyponatremia is a frequent and simply identifiable finding in AHF patients. It is a reliable and
independent predictor of in-hospital mortality. Hyponatremia is associated with acute worsening of chronic
heart failure, hypotension, hyperbilirubinemia and usage of inotropes/vasopressors which makes it a useful
parameter in detection of advanced hypoperfusion and therefore of worse prognosis of hyponatremic pa-
tients. Moreover, hyponatremia is recently perceived as a potential therapeutic target. Tab. 2, Fig. 2, Ref. 38,
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Abstrakt. Cief: Urcit prediktivnu hodnotu hyponatriémie vzhladom na hospitalizacni mortalitu a jej asociaciu
s uréenymi charakteristikami v neselektovanej populdcii pacientov hospitalizovanych s akitnym srdcovym
zlyhdvanim (ASZ).

Metddy: Ide o subanalyzu z narodného multicentrického registra SLOVASeZ (Slovensky register akutneho
srdcového zlyhavania), do ktorého bolo zaradenych 860 konzekutivnych pacientov z 11 nemocnic z celého
Slovenska v obdobi troch mesiacov. Hyponatriémia bola definované ako hladina sérového sodika pri prijati
< 135 mmol/I. V univariantnej analyze sme vyhodnotili 57 parametrov, ktoré mali vztah ku klinickej manifes-
tacii, diagnostike a liecbe ochorenia. Signifikantné premenné (p < 0,05) sme vlozili do linedrneho regresného
modelu pre multivariantnu analyzu.

Vysledky: Hyponatriémiu malo 118 pacientov (14%). Pacienti s hyponatriémiou mali vyssiu hospitaliza¢nu
mortalitu (20,0 vs. 6,3%, p = 0,006), pricom hyponatriémia bola aj jej nezavislym prediktorom (p < 0,05).
V univariantnej analyze sme identifikovali 24 signifikantnych parametrov suvisiacich s hyponatriémiou.
Signifikantne Castejsie sa vyskytovala u pacientov opakovane hospitalizovanych pre srdcové zlyhavanie (52),
v triede NYHA lIl/IV, prijatych pre akitne zhorSenie chronického SZ, s hypotenziou - systolicky tlak krvi <
100 mmHg, so zvydenou napliou juguldrnych vén a hepatomegaliou. Castejdie sme zistili hyponatriémiu
u pacientov s fibrilaciou/flutterom predsieni, komplexom QRS > 120 ms, ejekénou frakciou lavej komory pod
30%, anémiou definovanou podla Svetovej zdravotnickej organizacie, s urémiou > 8,5 mmol/l, kreatininom
> 170 umol/l, hyperbilirubinémiou > 25 pmol/l a dyskaliémiou (< 3,5 mmol/l, respektive > 5,0 mmol/l) pri
prijati. Hyponatriémia sa Castejsie vyskytovala u pacientov liecenych akutne inotropikami a/alebo vazopre-
sormi a furosemidom p.o. pri prepusteni, menej u pacientov liecenych inhibitormi enzymu konvertujiceho
angiotenzin a/alebo sartanmi, betablokatormi, retardovanymi nitratmi ¢i statinmi. Parametrami nezavisle
suvisiacimi s hyponatriémiou boli akitne zhorsenie chronického SZ ako pricina hospitalizacie, hypotenzia, hy-
perbilirubinémia, ako aj podavanie inotropnej/vazopresorickej liecby (pre vietky p < 0,05).

Zdver: Hyponatriémia je ¢astym a lahko zistitelnym nélezom u pacientov s ASZ. Je spolahlivym a nezdvislym
prediktorom hospitalizacnej mortality. Spaja sa s akitnym zhorsenim chronického srdcového zlyhavania,
hypotenziou, hyperbilirubinémiou a podévanim inotropnej/vazopresorickej liecby, ¢im sa stava uZito¢nym
parametrom v diagnostike rozvinutej hypoperfuzie a tym horsej prognézy hyponatriemickych pacientov.
V sucasnosti sa hyponatriémia navyse vnima aj ako potencidlny terapeuticky ciel. Tab. 2, Obr. 2, Lit. 38, Online

full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Srdcové zlyhavanie (SZ) je zlozity syndrém s roéznorodou
etiologiou, komplexnou a nedokonale objasnenou patofyziolo-
giou, variabilnym klinickym obrazom a prognézou (1). V 51
krajinach zdruzenych v Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC) s poctom asi 900 miliéonov obyvatelov trpi na SZ mi-
nimélne 15 miliénov pacientov. Spolu s asymptomatickou
dysfunkciou Iavej komory postihuje SZ az 4% populdcie.
Akutne srdcové zlyhavanie (ASZ) je definované ako rychly
vznik alebo zmena znakov a symptéomov SZ, ktoré si vyza-
duju urgentnu lie¢cbu. Vysledok spolo¢nej prognézy umrtia
alebo rehospitalizacie do 60 dni od prijatia sa pohybuje na
urovni 30 — 50 %. Nepriazniva prognéza sa spdja s viacerymi
parametrami (2). Hyponatriémia sa opakovane ukdzala ako
vyznamny prediktor hospitalizacnej, kratkodobej i dlhodobej
mortality (3 - 7).

Hyponatriémia je definovana v nasich podmienkach ako
hladina sérového sodika niz$ia nez 135 mmol/l. Pre SZ je
charakteristickd hypoosmolarna (dilu¢na, hypervolemicka)
hyponatriémia s primarnym nadbytkom sodika, ale sekun-
darnym vac¢sim nadbytkom vody (8).

S cielom opisat redlnu situdciu v neselektovanej populdcii
pacientov s ASZ v ramci Slovenskej republiky vznikol SLO-
VASeZ (Slovensky register akutneho srdcového zlyhdvania)
(9, 10). V predkladanej praci sme podrobili podrobnejsej
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analyze vybrané charakteristiky v snahe definovat parametre
nezavisle spojené s hyponatriémiou u pacientov hospitalizo-
vanych pre ASZ.

Subor a metodika

Stibor pacientov v registri SLOVASeZ a metodika jeho
vzniku s v literatdre uZ bliz$ie charakterizované (9, 10).
V kratkosti i$lo o prospektivnu observaénua $tudiu, do
ktorej bolo zaradenych 860 pacientov s ASZ konzekutivne
hospitalizovanych pocas troch mesiacov v roku 2009 na 11
pracoviskach. Zdravotnicke zariadenia boli vybrané tak, aby
reprezentovali systém liecebno-preventivnej starostlivosti
v ramci Slovenska - regiondlne nemocnice, fakultné ne-
mocnice a $pecializovany ustav na liecbu srdcovo-cievnych
ochoreni. Zaroven predstavovali také geografické rozmiest-
nenie, aby boli v prieskume primerane zastipené vsetky
regiony. Udaje sa zaznamenavali do $pecidlne vytvoreného
papierového formulara, pricom pri jeho tvorbe autori res-
pektovali suc¢asné odporucania ESC pre diagnostiku a lie¢bu
SZ. Vyhodnotenych bolo spolu 78 parametrov v deviatich
kategériach - demografické udaje spolu s etiologiou SZ
a klasifikiciou podla NYHA (New York Heart Association),



Tabulka 1 Vyskyt hyponatriémie (%) a jej asociacia s klinickymi
charakteristikami a vysledkami pomocnych vySetreni

Table1 Frequency (%) and association of hyponatremia with clinical characteristics
and results of auxiliary examinations

Parameter (parameter) ano (yes) nie (no) p

hyponatriémia (hyponatremia
(%)

NYHA trieda III/IV (NYHA class ITI/IV) 15,9 10 0,035

Vek > 70 rokov (Age > 70 years) 14,6 14,5 0,525

Opakovana hospitalizacia (Repeated hospitalization) 25,4 13 < 0,001

Klinickd kategoria ASZ (Clinical category of AHF)

Akutne dekompenzované CHSZ (Acute decompen-

sated CHF) 16,8 9,9 0,004

Akutny koronarny syndrom (Acute coronary syn-

drome) 13,0 14,8 0,408

Kardiogénny $ok (Cardiogenic shock) 0,0 14,7 0,621

Plicny edém (Pulmonary edema) 10,0 15,2 0,120

Izolované pravostranné zlyhavanie (Isolated right

heart failure) 0,0 14,8 0,329

Etioldgia (Etiology)

Ischemicka choroba srdca (Ischemic heart disease) 15,1 13,6 0,330
Hypertenzna kardiomyopatia (Hypertensive cardio-

myopathy) 11,3 15,1 0,207
Dilata¢na kardiomyopatia (Dilated cardiomyopathy) 20,2 14,0 0,090
Chlopniové chyby (Valvular diseases) 17,2 143 0,274
Komorbidity (anamnesticky) [Comorbidities (his-

tory)]

Infarkt myokardu (Myocardial infarction) 13,7 15,0 0,361
Angina pektoris (Angina pectoris) 12,5 16,1 0,090
Revaskularizacia (PKI/CABG) [Revascularization

(PCI/CABG)] 12,8 150 0,324
Kardiopulmonaélna resuscitacia (Cardiopulmonary

resuscitation) 18,5 14,4 0,353
Nahla cievna mozgova prihoda (Stroke) 12,2 150 0,252
Diabetes mellitus 16,4 132 0,114
Tyreopatia (Thyreopathy) 17,5 143 0,263
Artériova hypertenzia (Arterial hypertension) 14,6 150 0,499

Pomocné vySetrenia (Auxiliary examinations)

Fibrilacia/flutter predsieni (Atrial fibrillation/flutter) 17,1 12,4 0,033
QRS > 120 ms 20,7 13,0 0,008
EF lavej komory > 50 % (LVEF > 50 %) 11,6 13,6 0,286
EF lavej komory > 40 % (LVEF > 40 %) 11,7 15,8 0,089
EF Javej komory > 30 % (LVEF > 30 %) 11,5 20,3 0,008
RTG znaky stazy (Pulmonary congestion at X-ray) 14,6 13,9 0452
Systolicky TK < 100 mmHg (Systolic BP < 100

mmHg) 31,7 13,4 <0,001
Chropky (Rales) 13,8 17,1 0,133
Periférne opuchy (Peripheral edema) 15,2 14,2 0,380
Hepatomegalia (Hepatomegaly) 22,1 12,5 0,001
Zvy$ena napln jugularnych vén (Jugular vein dis-

tension) 23,1 11,6 <0,001
S3 cval (83 gallop) 22,4 13,9 0,081

NYHA - New York Heart Association, ASZ - akutne srdcové zlyhavanie (AHF
- acute heart failure), CHSZ - chronické srdcové zlyhavanie (CHF - chronic heart
failure), PKI - perkutdnna korondrna intervencia (PCI - percutaneous coronary
intervention), CABG - aortokoronarny by-pass (coronary artery bypass graft), EF
- ejekénd frakcia, LVEF - left ventricular ejection fraction, RTG - rontgen hrudnika,
TK - tlak krvi (BP - blood pressure)
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komorbidity, vysledky pomocnych vysetreni, fyzikdlne znaky,
laboratérne parametre, typ akutne podavanej intravendznej
liecby, elektroimpulzoterapia a peroralna liecba pri ukonceni
hospitalizacie. Posledna cast obsahovala zdznam o osude pa-
cienta a dizke hospitalizicie. Vyplnené formuldre sa zasielali
na Oddelenie zlyhavania a transplantacie srdca, kde boli po
kontrole zadané na elektronické spracovanie v programe
Microsoft Office Excel. V tejto forme boli dalej upravené,
skontrolované a $tatisticky spracované v baliku SPSS verzia
13.0. Vybrané numerické premenné sme vyjadrili ako arit-
meticky priemer so smerodajnou odchylkou, kategorické
premenné v absolatnych a elativnych percentiloch. Nume-
rické premenné boli otestované na normalitu rozdelenia
Kolmogorovov-Smirnovovym testom dobrej zhody a podla
toho sa pouzili testy na strednt hodnotu - Studentov t-test
alebo Mann-Whitney U-test. Kategorické daje sa porovna-
vali chi-kvadrat testom alebo Fischer-exact testom. S ciefom
znizenia $tatistickej chyby sme pouzili two-tailed testovanie,
Welchovu korekciu nebolo nevyhnutné pouzit vzhladom na
vysledky ziskané po otestovani na normalitu. Signifikantné
premenné z univariantnej analyzy sme vlozili do linearneho
regresného modelu. Tato multivariantnu analyzu sme pouzili
na identifikovanie nezavislych prediktorov hospitaliza¢nej
mortality. Za $tatisticky signifikantné rozdiely sme povazovali
hodnoty p < 0,05. Pre subanalyzu pacientov s hyponatriémiou
sme pouzili ddaje s hladinou sérového sodika pri prijati
< 135 mmol/l. V univariantnej analyze sme zhodnotili 57
parametrov. Signifikantné z nich (p < 0,05) sme podrobili
multivariantnej analyze s cielom identifikovat parametre
nezavisle spajané s hyponatriémiou.

Vysledky

Nezavislé prediktory hospitaliza¢nej mortality pacientov
s ASZ v celom subore boli vek nad 70 rokov (odds ratio - OR
2,8; p < 0,001), Sokovy stav (OR 20,3; p < 0,01), QRS komplex
$irsi ako 120 ms (OR 1,8; p < 0,01), elevacia kreatininu > 170
umol/l (OR 3,6; p < 0,01), hyperbilirubinémia > 25 pmol/l
(OR 2,4; p < 0,01) a hyponatriémia < 135 mmol/l (OR 3,7;
p < 0,05) pri prijati (11).

Hyponatriémiu malo 118 pacientov (14 %) s priemernym
vekom 72 rokov, 61% z nich boli muzi. Mortalita v tejto
podskupine dosiahla 20 %, v porovnani so 6,3 % umrtnostou
u chorych s normalnymi hodnotami sodika (p = 0,006).
Hyponatriémia bola signifikantnym nezavislym prediktorom
hospitaliza¢nej mortality (p < 0,05) (11).

V univariantnej analyze sme z celkového poctu 57 varia-
bilit identifikovali 24 parametrov signifikantne asociovanych
s hyponatriémiou. Jej Castej$i vyskyt sme zistili u pacientov
opakovane hospitalizovanych pre SZ (25,4 vs. 13,0%, p <
0,001), v triede NYHA III/IV (15,9 vs. 10,0 %, p < 0,05) a pri-
jatych pre akutne zhorSenie chronického SZ (16,8 vs. 9,9 %,
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p = 0,004). Nezaznamenali sme vyznamny rozdiel v naleze
hyponatriémie u pacientov v inych klinickych kategériach
ASZ, podobne ani v zavislosti od ich veku, pohlavia, etiologie
¢i komorbidit ASZ (tabulka 1).

Hyponatriémia sa typicky vyskytovala u chorych s hypo-
tenziou - systolicky tlak krvi < 100 mmHg (31,7 vs. 13,4 %,
p < 0,001), so zvy$enou néapliou juguldrnych vén (23,1 vs.
11,6 %, p < 0,001) a hepatomegaliou (22,1 vs. 12,5%, p <
0,001). Vyznamne castej$ie sme zistili hyponatriémiu u pa-
cientov s fibrilaciou/flutterom predsieni (17,1 vs. 12,4%, p <
0,05), komplexom QRS > 120 ms (20,7 vs. 13,0%, p = 0,008)
a ejekénou frakciou Javej komory (EF LK) pod 30% (20,3 vs.
11,5%, p = 0,008). Nebol rozdiel vo vyskyte hyponatriémie
v zéavislosti od pritomnosti inych fyzikalnych znakov ASZ ¢&i
nélezu stdzy na RTG snimke hrudnika (tabulka 1). Vyskyt
hyponatriémie v zavislosti od EF LK je na obrazku 1.

Hyponatriémia bola viac zastipena u pacientov s anémiou
definovanou podla Svetovej zdravotnickej organizacie (20,0
vs. 11,6 %, p = 0,001) (12). Castejsia bola aj u chorych s uré-
miou > 8,5 mmol/l (19,4 vs. 9,4%, p < 0,001), kreatininom >
170 umol/1 (25,6 vs. 13,0 %, p < 0,001), hyperbilirubinémiou
- sérovy bilirubin > 25 pmol/l (27,5 vs. 11,8 %, p < 0,001)
a dyskaliémiou (draslik menej ako 3,5 mmol/l, resp. > 5,0
mmol/l) - 26,9 vs. 13,6 %, p = 0,003. Hyponatriémia sa ne-
vyskytovala Castejsie u pacientov s patologickymi hodnotami
natriuretickych peptidov (tabulka 2).

V nasom stubore nebol rozdiel vo vyskyte hyponatriémie
u pacientov lie¢enych v§eobecne intravenéznou lie¢bou, nit-
ratmi ¢i diuretikami. Hyponatriémia sa Castejsie vyskytovala
u pacientov lie¢enych inotropikami (vratane levosimendanu)
a/alebo vazopresormi (35,1 vs. 13,2%, p < 0,001) (tabulka
2).

Pri prepusteni bola hyponatriémia frekventnejsim nale-
zom u chorych lie¢enych nadalej furosemidom p.o. (20,5 vs.
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Obrazok 1 Narast vyskytu hyponatriémie pri poklese ejekcnej
frakcie lavej komory

Figure 1  Increase in hyponatremia frequency with decreasing left ventricular
ejection fraction
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Tabulka 2 Vyskyt hyponatriémie (%) a jej asocidcia s laborator-
nymi nalezmi a indikovanou farmakoterapiou

Table 2 Frequency (%) and association of hyponatremia with laboratory findings
and indicated pharmacotherapy

Parameter (parameter) ano (yes) mie (no) p
hyponatriémia (hyponatremia)
(%)
Laboratérny ndlez (Laboratory finding)
Anémia podla WHO kritérii (Anemia by
WHO criteria) 20,0 11,6 0,001
Urea > 8,5 mmol/l 19,4 9,4 < 0,001
Kreatinin > 170 umol/l (Creatinine > 170
umol/l) 25,6 13,0 0,001
Bilirubin > 25 umol/l (Bilirubin > 25 umol/l) 27,5 11,8 < 0,001
Dyskaliémia (Dyskaliemia) 26,9 13,6 0,003
BNP > 400 pg/ml 11,3 22,2 0,207
NT-proBNP > 2000 pg/ml 30,2 0,0 0,097
Intravendézna liecba (Intravenous treatment)
Nitraty (Nitrates) 12,8 15,1 0,282
Furosemid (Furosemide) 14,7 14,3 0,501
Inotropika/vazopresory (Inotropes/vasopressors) 35,1 13,2 < 0,001
Perordlna liecba pri prepusteni (Oral therapy at discharge)
ACE inhibitory/sartany (ACE-inhibitors/ARBs) 11,8 21,4 < 0,001
Betablokétory (Beta-blockers) 10,8 19,8 < 0,001
Antagonisti aldosteronu (Aldosterone
antagonists) 12,8 16,6 0,069
Furosemid (Furosemide) 20,5 13,7 0,037
Furosemid > 40 mg (Furosemide > 40 mg) 16,7 10,9 0,016
Furosemid > 80 mg (Furosemide > 80 mg) 22,6 10,8 < 0,001
Furosemid > 125 mg (Furosemide > 125mg) 21,6 12,3 0,011
Hydrochlérotiazid (Hydrochlorothiazide) 14,4 14,7 0,546
Retardované nitraty (Slow-realease nitrates) 7,7 16,2 0,003
Digoxin (Digoxin) 16,3 13,5 0,141
Statiny (Statins) 8,8 18,5 < 0,001

WHO - Svetova zdravotnicka organizcia (World Health Organization), BNP - na-
triureticky peptid typu B (brain natriuretic peptide), NT-proBNP - N-terminalny
fragment po rozstiepeni prekurzora ntriuretického peptidu typu B (amino-termi-
nal fragment of the B-type natriuretic peptide prohormone), ACE — enzym konvertujuci
angiotenzin (angiotensin-converting enzyme), ARBs — blokatory receptora 1 pre
angiotenzin II (sartany) (angiotensin II receptor blockers)

13,7%, p = 0,037), naopak menej u pacientov s odporucanim
inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin a/alebo sar-
tanov (11,8 vs. 21,4%, p < 0,001), betablokatorov (10,8 vs.
19,8 %, p < 0,001), retardovanymi nitratmi (7,7 vs. 16,2%, p
= 0,003) ¢i statinmi (8,8 vs. 18,5%, p < 0,001). Nebol rozdiel
v podskupinach lie¢enych hydrochlértiazidom, digoxinom
alebo antagonistami aldosteronu (tabulka 2).

V multivariantnej analyze boli nezavisle asociovanymi
parametrami s hyponatriémiou akutne zhor$enie chronického
SZ ako pri¢ina hospitalizacie, hypotenzia a hyperbilirubi-
némia podla uvedenych kritérii (pre vsetky p = 0,03), ako
aj podavanie inotropnej/vazopresorickej liecby (p = 0,01)
(obrazok 2).
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Obrazok 2 Parametre nezavisle asociované s hyponatriémiou
Figure 2 Parameters independently associated with hyponatremia

SZ - srdcové zlyhavanie (HF - heart failure), ASZ — aktitne srdcové zlyhavanie
(AHF - acute heart failure), ADChSZ — akutne dekompenzované chronické
srdcové zlyhavanie (ADHF - Acute decompensated chronic heart failure), sTK
- systolicky tlak krvi (sBP - systolic blood pressure)

Diskusia

SLOVASeZ je prvym narodnym prieskumom v problema-
tike ASZ. V snahe zobrazit stav pacientov hospitalizovanych
s ASZ v Slovenskej republike sa ho zucastnilo 11 centier na
véetkych drovniach poskytovanej zdravotnej starostlivosti
s primeranou geografickou distribuciou. Spadova populdcia
predstavovala 1 193 000 obyvatelov, t. j. priblizne 22 % celej
populdcie Slovenska. Hospitaliza¢na mortalita v SLOVASeZ
bola 9,1%, cize takmer 1,5-krat vyssia ako v eurdpskom
registri (6,7 %) pri priblizne rovnakej dizke hospitalizcie (9
dni) (13). Pod vy$$iu mortalitu sa zrejme podpisalo nizsie
vyuzitie vazodilatancii (21 %) a levosimendanu (1 %) v akutnej
faze, ale predovsetkym ovela pocetnejsia kardialna a parakar-
didlna komorbidita — artériova hypertenzia (82 %), diabetes
mellitus (42 %), rendlna insuficiencia (31 %) a anémia (38 %)
(14). Preto je nesmierne dolezité vcas identifikovat pacientov
vo vysokom riziku umrtia a poskytnat im rychlu, cielena
a komplexnu liecbu.

Hyponatriémia je prediktorom mortality a castym na-
lezom pri ASZ, diagnostikujeme ju priblizne u kazdého
piateho pacienta (3 - 7). Koncentraciu sodika v plazme
urcuje krvny prietok oblickami, karboanhydrazova aktivita,
natriuretické peptidy, aldosterdn, renin a antidiureticky hor-
mon (vazopresin) (15). Patogenéza hyponatriémie pri SZ je
multifaktorialna. Pokles srdcového vydaja vedie k hypoperfuzii
obli¢iek, aktivacii renin-angiotenzin-aldosterénového systému
a zvy$enému vyplavovaniu vazopresinu do krvi (16). Vplyv
ma aj znizend hladina a nedostato¢ny ¢inok natriuretického
peptidu typu B (BNP) a straty sodika navodené diuretickou
lie¢bou (17).

Vek a pohlavie nezohravaju zasadnu tlohu v rozvoji
hyponatriémie pri ASZ, hoci hyponatriémia vystupuje do
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popredia ako mortalitny prediktor skor u mladsich pacien-
tov bez pocetnych komorbidit (18). Naopak hyponatriémia
sa podla nasich aj literdarnych tdajov skor spdja s chronic-
kym SZ v tazdej funkc¢nej triede podla NYHA Kklasifikdcie
(IIT a IV) s potrebou opakovanych hospitalizacii (3 - 5).
V stadii OPTIME-CHF (The Outcomes of a Prospective
Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chro-
nic Heart Failure study) boli u pacientov s hyponatriémiou
(< 135 mmol/l) vyznamne vy$sia hospitaliza¢na (5,9%; p <
0,015) aj 60-dnova (15,9 vs. %; p = 0,002) mortalita a trend
k vyssej potrebe rehospitalizacii (3). Vysledky potvrdila aj
subanalyza neselektovanej populdcie z amerického registra
OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiative Lifesaving
Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure). Hos-
pitalizacna, respektive 60- az 90-dnova mortalita dosahovala
6,0, respektive 12,4 % u hyponatriemickych pacientov oproti
3,2, respektive 7,6 % u chorych bez hyponatriémie (pre obe
porovnania p < 0,001). Potvrdila sa aj niz$ia stvislost ASZ
de novo s hyponatriémiou - 10 vs. 12% u pacientov bez
hyponatriémie (p < 0,001) (5).

U pacientov s dilata¢nou kardiomyopatiou sme zistili
tendenciu k vy$$iemu percentu hyponatriémie oproti chorym
bez nej, ¢o koreluje s tidajmi niektorych autorov (135,8 vs.
137,5 mmol/l u pacientov s neischemickou vs. ischemickou
kardiomyopatiou, p = 0,025) (19). Dilata¢nd kardiomyopatia
sa Castejsie spdja s blokddou lavého Tawarovho ramienka
(BLTR). Prediien}'f QRS komplex alebo BLTR sti markermi
nepriaznivej prognézy pri SZ. U pacientov s ASZ boli BLTR
a hyponatriémia nezavislymi prediktormi ro¢nej mortality
u chorych, ktori prezili tyri tyzdne od epizody ASZ (20).
V SLOVASeZ bol vyznamne vy$si vyskyt hyponatriémie
u pacientov s predizenym QRS komplexom, ¢o len potvr-
dzuje ich patofyziologickd spojitost a znamy prognosticky
nepriaznivy dopad (2).

V nasej praci bola hyponatriémia $tatisticky nevyznamne
Castej$im ndlezom aj u pacientov s ischemickou, naopak zried-
kavej$im u tych s hypertenznou etiologiou ASZ. Tieto tdaje
koreluju s udajmi v registri OPTIMIZE-HE, kde bol rozdiel
- zrejme aj vzhladom na velkost siiboru (47 647 pacientov)
— Statisticky vyznamny (5).

V pripade akutneho koronarneho syndromu vo forme
infarktu myokardu s elevdciou ST-segmentu je nalez hypo-
natriémie vo vcasnej faze (asi u 11 % pacientov) nezavislym
prediktorom kratkodobej i dlhodobej mortality. Jej dlhodo-
by prognosticky nepriaznivy dopad zrejme odraza vyraznu
neurohumoralnu aktivaciu v akdtnej fize i nasledujucom
poinfarktovom obdobi (pri mediane sledovania 31 mesiacov
bol konfiden¢ny interval mortality 1,3 - 3,2; p = 0,002). Hor-
$iu prognoézu mali hyponatriemicki pacienti s redukovanou
EF LK a v taz$om stupni ASZ podla Killipovej klasifikacie
(21). V nasom subore bol nalez hyponatriémie u pacientov
s ASZ a akatnym koronarnym syndrémom (AKS) podobny
- na urovni 13 %. Nezistili sme rozdiel vo vyskyte hypona-
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triémie v zavislosti od anamnézy infarktu myokardu, anginy
pektoris ¢i revaskularizacie. Tento fakt zrejme savisi scasti
s men$im podielom chorych s realizovanou koronarografiou
(len asi 20 %) (14). Taktiez sme nepotvrdili vyznamny rozdiel
vo vyskyte hyponatriémie medzi podskupinami pacientov
s AKS a bez neho (podobne ani v pripade kardiogénneho
$oku ¢i izolovaného zlyhavania pravej komory). V uvedenych
podskupinach boli opit pacienti zastipeni v nizSom pocte
- 9%, 0,3% a 0,8% pre AKS, kardiogénny $ok a izolované
zlyhdvanie pravej komory. ASZ s obrazom plicneho edému
mala v naSom stibore asi desatina pacientov (14). Nizsi vyskyt
hyponatriémie (hoci nesignifikantne) u tychto chorych v SLO-
VASeZ moze suvisiet s uplatnenim sa inych patofyziologickych
mechanizmov pri jeho vzniku. Okrem hypervolémie sa totiz
v rozvoji plucneho edému uplatiiuju procesy neurohumoral-
nej a zapalovej aktivacie a tiez redistribucia telesnej tekutiny
do plic, pricom pacient nemusi byt bezprostredne masivne
hypervolemicky so sprievodnou hyponatriémiou (22).

Pre chorych s hyponatriémiou su typické hodnoty nizsej
EF LK (3 - 5, 23). V registri OPTIMIZE-HF bola v podsku-
pine s hyponatriémiou castejSie zaznamenana hodnota EF
LK menej ako 40 % a opacne potvrdena signifikantne nizsia
hladina sérového sodika u pacientov so systolickou dysfunk-
ciou LK oproti pacientom s dobrou, respektive zachovanou
systolickou funkciou LK (5, 24). V. SLOVASeZ sme zistili
vy$si vyskyt hyponatriémie iba u chorych s EF LK mensou
ako 30 %. U tychto pacientov su zrejme najviac rozvinuté
hemodynamické a neurohumoralne zmeny pri vyraznom
poklese srdcového vydaja v dosledku nizkej EF LK (25).

Zda sa, ze u hyponatriemickych pacientov s ASZ su
frekventnejsie predsieniové arytmie. V registri OPTIMIZE-HF
bola fibrilacia predsieni pritomna u 34,1 % hyponatriemickych
pacientov, v skupine chorych bez hyponatriémie bol jej vyskyt
na arovni 30,0% (p < 0,001) (5). Vysledky zo studie OPTIME-
-CHF oproti tomu nedokladuji rozdiel vo vyskyte fibrilacie
predsieni u pacientov v kvartile s najniz§ou hladinou sodika
(3). NaSe zistenia s vyznamne castejsim ndlezom hypona-
triémie u chorych s fibilaciou predsieni zrejme odrazaju isté
rozdiely v charakteristikdch siborov. V porovnani so §tadiou
OPTIME-CHEF je populacia v SLOVASeZ starsia (priemerny
vek 72 rokov oproti 68 rokom) a fibrilacia predsieni bola
diagnostikovand vo vy$som percente (43,5 vs. priblizne 32 %),
¢o sa mohlo premietnut do rozdielnych vysledkov.

Nizsie hodnoty systolického tlaku krvi (sTK) pri prijati
st znamym nepriaznivym prognostickym markerom zvysenej
mortality pocas hospitalizacie i na 60. az 90. den po prepus-
teni (26). U pacientov s hyponatriémiou st dokumentované
vyznamne niz$ie hodnoty sTK pri prijati — priemerne 135,7
mmHg oproti 144,4 mmHg u chorych bez hyponatriémie
v registri OPTIMIZE-HF (5). V SLOVASeZ sme podobne
zistili signifikantne Castejsie hyponatriémiu u chorych s hypo-
tenziou, naopak nenasli sme rozdiel v zavislosti od anamnézy
artériovej hypertenzie. Tieto nalezy koreluju s vysledkami
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§tidie OPTIME-CHF - bez rozdielu anamnézy artériovej
hypertenzie v jednotlivych kvartiloch hladiny sodika, naopak
nalez vyznamne nizsieho sTK u chorych v kvartile s hypo-
natriémiou (priemerne 114 mmHg oproti 120, 120 a 123
mmHg v ostatnych kvartiloch, p < 0,001) (3).

V nasom subore sme nezistili vyznamné rozdiely v pri-
tomnosti hyponatriémie v zavislosti od znakov maloobehovej
stazy (chropky, nalez stazy na RTG hrudnika) a tiez perifér-
nych opuchov ¢i tretej srdcovej ozvy. Tieto zistenia st v stlade
s vysledkami $tudie OPTIME-CHF a naopak v kontraste
s registrom OPTIMIZE-HE Signifikantne castejsia hodnota
hyponatriémie u pacientov so zvy$enou napliou jugularnych
vén v SLOVASeZ nekoreluje s idajmi v spominanych pracach,
v ktorych sa pritomnost hepatomegdlie neuvadzala (vyznamné-
ho prediktora hyponatriémie v nasom subore) (3, 5). Spojitost
hyponatriémie so znakmi prevazne velkoobehovej stazy spolu
s jej vyznamne castej$im nalezom u chorych so sucasnou
hyperbilirubinémiou je zrejme odrazom tazsieho stupna SZ
s biventrikularnym postihnutim, kongesciou a hypoperfiziou.
Elevacia sérového bilirubinu pri prijati je dokazanym markerom
nepriaznivej progndzy s akutne zhor§enym chronickym SZ a je
indikatorom potreby podania inotropnej liecby (27, 28).

Rendlna dysfunkcia na podklade $trukturdlnych zmien v do-
sledku artériovej hypertenzie, diabetes mellitus, arteriosklerézy
spolu s tzv. vazomotorickou nefropatiou (poskodenie neurohu-
moralnymi a hemodynamickymi vplyvmi) je ¢astym nalezom
u pacientov s ASZ (29). Pokles syntézy erytroproteinu oblickami
spolu s dal$imi mechanizmami vedie k rozvoju anémie pri SZ,
k vzniku tzv. kardio-renalno-anemického syndrému (30). V na-
$om subore sa hyponatriémia vyznamne castejsie vyskytovala
u pacientov s ASZ a sprievodnou anémiou, elevaciou renalnych
parametrov a dyskaliémiou. Tieto udaje sa zhoduju s udajmi
v literattre (3, 5). Nezistili sme vztah hyponatriémie v zavislosti
od elevacie nétriuretickych peptidov, zrejme kvoli nizkemu poctu
pacientov (17 %), ktori ich mali vySetrené (9).

Inotropna lie¢ba je indikovana pri SZ s obrazom nizkeho
minatového objemu s prejavmi kongescie a hypoperfuzie na-
priek lie¢be diuretikami ¢i vazodilatanciami (2). V. SLOVASeZ
sa tiez nalez CastejSej hyponatriémie pri hypotenzii, znakoch
velkoobehovej stazy a hyperbilirubinémii spaja s jej vy$sim
vyskytom u chorych lie¢enych parenteralnymi inotropikami.
Tieto vysledky sa zhoduji so svetovymi tidajmi (5). Naopak
nezaznamenali sme rozdiel v naleze hyponatriémie v zavislosti
od pouzitia nitratov ¢i intravendzneho furosemidu.

Hyponatriémia ¢asto limituje liecebny t¢inok inhibitorov
enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE-I) a sartanov
z dovodu zvy$eného rizika hypotenzie a renalnej dysfunkcie
pri ich podani. Podobne je jednou z pri¢in tzv. rezistencie na
diuretikd, ktoré vzhladom na svoj mechanizmus uc¢inku ne-
dosahuju v podmienkach hyponatriémie dostato¢ny klinicky
efekt (2). V nasej praci sme zaznamenali signifikantne vacsi
vyskyt hyponatriémie u pacientov lie¢enych furosemidom (so
vzostupom pri vacsej davke diuretika), a u chorych neliece-



nych ACE-I a/alebo sartanmi, betablokdtormi, nitratmi ¢i
statinmi. Nesignifikantne ¢astejsie sme zistili hyponatriémiu
u chorych uzivajucich digoxin a antagonisty aldosterénu.

Hyponatriémia je nezavislym prediktorom hospitaliza¢nej,
kratko- i dlhodobej mortality u pacientov s ASZ v pripade re-
dukovanej i zachovanej systolickej funkcie, respektive EF LK (31
- 33). V SLOVASeZ bola taktiez jednym z nezavislych predik-
torov hospitaliza¢nej mortality (11). U chorych s perzistujicou
hyponatriémiou pri prepusteni z nemocnice je riziko kratko-
i dlhodobej mortality, ako aj rehospitalizacie este vyssie (4, 34).
Percento chorych s hyponatriémiou bolo vyznamne vyssie aj
v naSom stbore v podskupine chorych s udajom o opakovanej
hospitalizacii pre ASZ. Racionalnou sa tak stava potreba vcas
rozpoznat pacientov s hyponatriémiou a ako vysoko rizikovej
podskupine pacientov s ASZ im poskytnut cielend liecbu.
V nasom subore sme zistili, Ze s hyponatriémiou si nezdvisle
asociované z klinickych parametrov akiitne dekompenzované
chronické SZ, hypotenzia a hyperilirubinémia (35). Hyponatrié-
mia tak pri ASZ odraza pokrocilost ochorenia s vycerpanou
kontraké¢nou schopnostou myokardu, nizkym efektivnym
cirkulujiicim objemom so systémovou hypoperfuziou napriek
celkovej hypervolémii a kongescii tkaniv. V multivariantnej
analyze bola poslednym nezavisle asociovanym parametrom
podavand inotropna/vazopresoricka liecba, ¢o len potvrdzuje
Casto kriticky klinicky stav hyponatriemickych pacientov. V ich
manazmente je potrebné re$pektovat aktudlne odportcania ESC.
Moznosti konzervativnej liecby samotnej hyponatriémie pri SZ
s v sticasnosti limitované - diéta s primeranym mnozstvom
soli, restrikcia tekutin, sluckové diuretikd v najniz$ej ucinnej
davke, inotropikd s ciefom zvysit srdcovy vydaj (17). Nie je
zatial dokdzané, ¢i podanie antagonistov vazopresinu okrem
symptomatického zlepsenia a korekcie hyponatriémie zlepsuje
aj prognozu hyponatriemickych pacientov (36 - 38).

Limitacie

Limitaciou prace je dotaznikovy systém zberu dat s istou
mierou subjektivity napriek preddefinovanym parametrom.
Jednotlivé centra s priblizne rovnakou spadovou oblastou
neposkytli porovnatelny pocet pacientov do registra, co po-
ukazuje na potencidlne nedostatky v ich ndbore. Nie vietky
regiony a pracoviska Slovenska boli zastdpené a aproximacia
je zatazena moznym percentom chyby. Diagnéza a vysledky
vysetreni (napriklad echokardiografického) neboli analyzované
centralne a vylucit nemozno ani isté prekryvanie v ramci
Kklinickej klasifikacie SZ.

Zaver

Pri spravnej interpretacii aj rutinne vysetrovanych para-
metrov mozeme ziskat silnt prediktivnu hodnotu vzhladom
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na dal$i osud pacienta. Hyponatriémiu mozno véas diagnos-
tikovat prakticky v kazdom nemocni¢nom zariadeni v Slo-
venskej republike a hyponatriémia tento potencial iste ma. Je
¢astym nélezom u pacientov so SZ a nezavislym prediktorom
ich mortality. Hyponatriémia signalizuje dlhodoby a akiitne
rozvinuty syndrom SZ so systémovou hypoperfiiziou, takmer
vZdy s hypervolémiou, kongesciou a predovsetkym nepriaznivou
prognézou s nevyhnutnostou okamzitej komplexnej liecby (moni-
torované l6zka s intravendznou aplikdciou liekov, optimalizdcia
farmakoterapie s vyuZitim sluckovych diuretik, nefarmakologické
postupy - eliminacnd terapia, resynchronizdcia a ndhrada srdca
v indikovanych pripadoch). Opatrenia je potrebné realizovat
v ¢o najkratSom cCase, kedZe prognoéza hyponatriemickych
pacientov sa stile spdja s vysokou mortalitou. Vychodiskom
v budicnosti moézu byt akvaretika — vaptany, je vSak potrebné
overit ich dlhodoby tzitok na prezivanie pacientov.

Autori deklaruju, Ze pri hodnoteni udajov nedoslo
k ovplyvneniu inou stranou.
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