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ARTICLE — CLINICAL STUDY

The impact of passive leg rising on sodium excretion
in patients with liver cirrhosis

Lazurova I, Wagnerova H, Ladanyiova D, Ondic O, Olexa P, Trejbal D, Kovacova A
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Abstract

18 healthy subjects and 15 patients with liver cirrhosis were examined using a 2-hour method of passive
leg rising (PLR). Renal and hormonal responses to PLR were investigated.

There was a significant increase in diuresis (p<0.01) and sodium excretion (p<0.01) simoultaneously
with a decrease in plasma renin activity (p<0.01) and plasma aldosterone (p<0.01) in the group of heal-
thy subjects. Similarly, in the group of patients with liver cirrhosis a significant increase in diuresis
(p<0.01), natriuresis (p<0.05) together with a decrease in plasma renin activity (p<0.05) and aldosterone
(p<0.01) were detected. 3 of 15 patients were nonrespondents.

We conclude that PLR leads to central volume expansion which causes supression of sodiumretaining
factors, and the increase in diuresis and natriuresis not only in healthy objects but also in cirrhotics.
This simple method may be used as the first therapeutic regimen in patients with cirrhosis and edemas.

(Tab. 2, Fig. 3, Ref. 13.)
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Je zname, Ze pri cirthoze pecene (CP) rovnako ako pri zlyhani
srdca a nefrotickom syndrome dochédza k neuroendokrinnym zme-
nam v zmysle zvysenia aktivity sympatiku, reninovo-angiotenzi-
novo-aldosteronového systému (RAAS) a arginin-vazopresinu
(AVP), ¢o je prejavom adaptécie organizmu na redukovant napln
arterialneho rieciska (Epstein, 1985; Lazurova a spol., 1995;
Schrier a Martin, 1997).

Utast' jednotlivych humoralnych faktorov v patogenéze CP
sa Studovala pomocou viacerych modelov objemovej expanzie (in-
fuzia fyziologického roztoku, peritoneo-vendzny shunt, termone-
utralna vodna imerzia) (Gruber a spol., 1980; Epstein, 1985; La-
zarova a spol., 1994). V literature su ojedinelé spravy o pouziti
metddy pasivneho zdvihnutia dolnych koncatin (PLR), ktora je
tiez vhodnym modelom na sledovanie odpovede organizmu na
akutnu objemovu expanziu. Je vSak malo prac zaoberajtcich sa
jej pouzitim pri patogenetickych vyskumoch a terapeutickom po-
uziti pri cirhoze pecene (Burghardt a spol., 1988).

V tejto praci sme Studovali renalnu a humoralnu odpoved’ na
PLR u zdravych o0s6b a chorych s cirh6zou pecene.

Subor a metody

U 18 zdravych 0s6b vo veku od 18 do 54 rokov (28,5+2,5)a u 15
chorych s cirhdzou pecene vo veku od 38 do 65 rokov (50+5,2) sme
vykonali PLR.

VySetrovana osoba dostala v defi vySetrenia 'ahké ranajky a vy-
pila 200 ml slabého ¢aju a potom este kazda hodinu pocas vyset-
renia 100 ml vody na udrzanie hydratacie a konstantnej glomeru-
larnej filtracie. 1 hodinu pred vySetrenim sedela a potom zaujala
vodorovnu polohu so zdvihnutymi dolnymi konc¢atinami pribliz-
ne 30° oproti podlozke pocas 2 hodin. Vzorky moc¢u sme zbierali
1 hodinu pred testom a kazdu hodinu pocas PLR testu. Pred vy-
Setrenim a po vySetreni sme odoberali vzorky krvi na urcenie plaz-
matickej reninovej aktivity (PRA) a plazmatického aldosteronu
(PA).

V moci sme vysetrovali diurézu (V), natriurézu (UnaV), ka-
liurézu (UKV) a osmolaritu (Uosm).

Elektrolyty a osmolaritu sme urcovali na Oddeleni klinicke;j
biochémie FNsP v KoSiciach rutinnymi metédami. Je zname, ze
PRA a PA su vysoko termolabilné substancie, na ¢o sme prihlia-
dali pri odbere a spracovani materialu. Vzorky krvi sme odoberali
bez pouzitia Esmarchovho skrtidla, aby sme zabranili hemolyze,
do vopred vychladenych skimaviek s malym mnozstvom EDTA.
Po odbere boli skumavky s krvou ihned’ scentrifugované v chla-
diacej centrifige a plazma uchovana v mraznicke do vysetrenia.
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Fig. 1. Mean values of diuresis (V) before and during PLR in healthy
humans (n=18) and patients with the liver cirrhosis (n=15).

Obr. 1. Priemerné hodnoty (x+SE) diurézy (V) pred a po¢as PLR
u zdravych (n=18) a chorych s cirhézou pecene (CP) (n=15).

PRA a aldosteron boli merané v RIA metdédou pouzitim suprav
UVVVR Praha.

Vysledky sme hodnotili Statisticky pouzitim analyzy rozptylu
(Anova), resp. parového t-testu.

Vysledky

Skupina zdravych osob

V skupine zdravych doslo k vyznamnému zvyseniu diurézy
(F=13,1, tj. p<0,01) (obr. 1) a natriurézy (F=6,7, t.j. p<0,01) (obr.
2), pricom zmeny kaliurézy neboli Statisticky vyznamné. Zistili
sme Statisticky vyznamny pokles PRA a aldosteronu v stibore zdra-
vych dobrovolnikov (p<0,01 pre PRA aj PA). Signifikantne sa
znizila aj moc¢ova osmolarita Uosm (F=14,8, p<0,01).

Hodnoty sledovanych parametrov pred a po PLR u zdravych
0s0b su v tabulke 1.

Skupina cirhoz

Aj v skupine cirhotikov v§etci pacienti okrem jedného reago-
vali vzostupom diurézy aj natriurézy na PLR, ¢o bolo Statisticky
vyznamné (p<0,01 pre diurézu a p<0,05 pre natriurézu) (obr. 1
a 2). Natriureticka odpoved’ bola u 2 chorych na nizsej kvantita-
tivnej Urovni a tito pacienti mali zaroven najvyssie hladiny PRA.
Preto sme troch spominanych chorych povazovali za nonrespon-
dentov, ostatnych pacientov za respondentov.

PLR aj v skupine cirhotikov navodila vyznamny pokles PRA
(p<0,05) aj plazmatického aldosterénu (p<0,01), hoci rozptyl hod-
ndt bol medzi jednotlivymi chorymi vyrazny (tab. 2).

Aj pokles Uosm bol $tatisticky vyznamny (p<0,01) a podobne
ako v skupine zdravych k signifikantnej zmene kaliurézy nedoslo
(tab. 1, 2).
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Fig. 2. Mean values of sodium excretion (UnaV) before and during
PLR in healthy humans (n=18) and patients with liver cirrhosis (n=15).
Obr. 2. Priemerné hodnoty (x+SE) natriurézy (UnaV) pred a pocas
PLR u zdravych (n=18) a chorych s cirhézou pec¢ene (CP) (n=15).

Kedze chori s cirh6zou pecene boli na chronickej liecbe diu-
retikami, bazalne ani stimulované hodnoty humoralnych paramet-
rov sme vzajomne neporovnavali.

Diskusia

Jednym zo znakov cirh6zy je tendencia retinovat’ Na a poru-
Sena schopnost’ vylucit’ vol'nu vodu, ¢o nie je spdsobené iba re-
dukciou glomerularnej filtracie. Schierova ,,underfill” tedria vy-
chadza z toho, Ze vplyvom periférnej vazodilatacie dochadza
k poklesu efektivneho cirkulujiceho objemu krvi, ¢o ma za nasle-
dok neurohumoralnu aktivaciu. Zvysuje sa hladina vazopresinu,
katecholaminov a aktivuje sa reninovo-aldosteronovy systém, vy-

Tab. 1. Mean values of diuresis (V), natriuresis (UnaV), potassium
excretion (UKYV), urinary osmolality (Uosm), plasma rennin activity
(PRA) and plasma aldosterone (PA) before and after PLR in healthy
subjects (n=18).

Tab. 1. Hodnoty sledovanych parametrov pred a po PLR u zdravych
dobrovol’'nikov (n=18).

h 0 1 2

V (ml/h) 76,1x11 197+25 313+25™
UnaV (mmol/h) 6,1£0,9 8,940,9 11,31
UKV (mmol/h) 3,5+1 3,540,5 4,4+0,4
Uosm (mOsm/kg) 643+81 30169 171£26™
PRA (ng/ml/h) 1,803 0,5+0,1"

PA (pg/ml) 72411 27,7459

" p<0,01

Statistické vyznamnosti stii uvadzané v porovnani s nultou hodinou.
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Fig. 3. Physiological effects of passive leg rising (PLR. SNS — sym-
pathetic nervous system, RAAS — renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem, AVP — arginin vasopresin, ANF — atrial natriuretic factor.
Obr. 3. Mechanizmus u¢inku pasivneho zdvihnutia dolnych kon¢atin
(PLR). SNS — sympatikovy nervovy systém, RAAS — reninovo-an-
giotenzinovo-aldosterénovy systém, AVP — arginin vazopresin, ANF
— atridlny nétriureticky faktor.

sledkom ¢oho je retencia vody, sodika a tvorba edémov (Schrier,
1990; Schrier a Martin, 1997).

Jednym z terapeutickych ciel'ov pri dekompenzovane;j cirho-
ze pecene je teda snaha ovlyvnit hladiny humoralnych faktorov
— teda znizit’ aktivitu sympatika, RAS, aldosteronu, vazopresinu
a zvysit aktivitu natriuretickych faktorov, hlavne atridlneho na-
triuretického peptidu.

Uz davnejsie si niektori autori v§imli, ze v preascitickom Sta-
diu CP je zvisla poloha (statie) predisponujtci faktor pre retenciu
tekutin, priCom v leziacej polohe dochddza k uprave vyluovanie
vody a sodika (Bernardi a spol., 1993). Preto okrem viacerych far-
makologickych moznosti existuji aj rozne fyzikalne manévre, ktoré
sa pouzivaju jednak za ucelom patofyziologickych studii, ale aj
ako doplnkové metddy pri liecbe edémov. O vplyve vodnej imer-
zie na humoralne parametre a exkréciu vody a sodika sme refero-
vali v niektorych pracach (Laztrova a spol., 1994). Ovela jedno-
duchsou metodou je PLR, ktorého mechanizmus u¢inku je na
obrazku 3.

Tab. 2. Mean values of diuresis (V), natriuresis (UnaV), potassium
excretion (UKV), urinary osmolality (Uosm), plasma renin activity
(PRA) and plasma aldosterone (PA) before and during PLR in group
of cirrhotics (n=15).

Tab. 1. Hodnoty sledovanych parametrov (x+SE) pred a po PLR v sku-
pine chorych s CP (n=15).

h 0 1 2

V (ml/h) 55+13 6812 213+57"
UnaV (mmol/h) 3,2+1,1 4,2+1,2 9,6+3"
UKV (mmol/h) 1,340,4 1,303 2,040,4
Uosm (mOsmol/kg) 559+51 489465 326+65™
PRA (ng/ml/h) 16,248 6,142,2°

PA (pg/ml) 263£73 112+40"

"p<0,05, "p<0,01

Statistické vyznamnosti sti uvadzané v porovnani s nultou hodinou.

Vplyvom zvySenia vendzneho navratu dochadza k centralne;j
objemovej expanzii s naslednou redukciou aktivity sympatiku,
RAAS a vazopresinu a k zvySeniu atridlneho natriuretického pep-
tidu (ANP) (Burghardt a spol., 1988; Lazirova a spol., 1999).

Sposoby PLR mézu byt rozne. Na obrazku 1 uvadzame kla-
sicki metédu so zdvihnutim dolnych koncatin oproti podlozke
030°. V literatire je len niekol’ko sprav o vyuziti tejto metody
v patofyziologickych §tadidch, a to hlavne pri Studiu baroreflexov
pri artériovej hypertenzii pripadne hypovolémii. Fyziologické prace
uvadzaj, ze vplyvom PLR dochéadza k vzostupu centralneho ve-
nozneho objemu, a tym k zvySeniu srdcového indexu, srdcového
vydaja, ato nielen u zdravych, ale aj u hypovolemickych osob
(Wong a spol., 1989; Kyriakides a spol., 1994). V désledku sti-
muldcie baroreceptorov dochadza k supresii katecholaminov, PRA
a aldosteronu (Grassi a spol., 1988; Lazarova a spol., 1998), a tym
k vzostupu diurézy a natriurézy (Burghardt a spol., 1988; Laziro-
va a spol., 1998).

Aj tato nasa Studia dokumentuje pokles aktivity RAAS a vzos-
tup diurézy a exkrécie Na pocas 2-hodinového PLR. Aj ked’ sme
hladinu vazopresinu nestanovovali, signifikantné znizenie Uosm
svedci najskor o jeho poklese v dosledku centralnej objemovej
expanzie. Len 1 praca sa v dostupnej literatre zaobera vplyvom
PLR narenalne a humoralne parametre u chorych s cirhézou pe-
¢ene (Burghardt a spol., 1988). Uvedeni autori v$ak pouzili mo-
difikovany model PLR so zdvihnutim DK o 90° a ohnutim ko-
lien tiez 0 90°. Zistili aj zvySenie renalnej exkrécie sodika spolu
s utlmom aktivity PRA a aldosterénu a vzostupom hladin ANP,
pri¢om najcitlivejsie reagoval plazmaticky aldosteron. Podobne
ako studie s termoneutralnou vodnou imerziou aj Stidie s PLR
dokumentuju skuto¢nost, ze aktivita RAAS je hlavnym fakto-
rom kontrolujucim renalnu exkréciu sodika, ktora zaroven mo-
difikuje rendlnu odpoved na nétriuretické faktory a pravdepo-
dobne aj diuretika. Tuto skuto¢nost’ potvrdzuje aj to, ze 3 chori
s najnizSou natriurézou mali najvyssie hladiny PRA a aldostero-
nu v plazme.

Okrem patofyziologického vyznamu maé pasivne zdvihnu-
tie dolnych koncatin vyznam aj terapeuticky, vyraznym zvyse-
nim diurézy a natriurézy moze predstavovat’ jeden z prvych ne-
naro¢nych opatreni pri prijati dekompenzovaného cirhotika do
nemocnice.

Pre svoju jednoduchost’ by sa mohla metéda PLR vSeobecne
pouzit' ako doplnkova lie¢ba edémov pri CP popri liecbe
diuetikami.
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Autori vysSetrili diurézu, natriurézu a humoralne parametre — plazmaticka reninovu aktivitu (PRA) a plazma-
ticky aldosteron (PA) u 18 zdravych oséb a 15 chorych s cirhézou pecene za podmienok pasivneho zdvihnu-
tia dolnych koncatin o 30 stupiiov oproti podlozke (PLR).

V stibore zdravych doslo k signifikantnému zvyseniu diurézy (p<0,01) a natriurézy (p<0,01), ¢o bolo spreva-
dzané vyznamnym poklesom PRA (p<0,01) a PA (p<0,01). Podobne sa spravala diureticka (p<0,01) a natriu-
reticka (p<0,05) odpoved’ u chorych s cirhdzou, aj ked’ 3 chori s vysokou hladinou PRA zvySenim exkrécie
Na na PLR nereagovali. Signifikantne sa znizili hodnoty PRA (p<0,05) a aldosteronu (p<0,01).

Metdda PLR vedie k vzniku centralnej objemovej expanzie, ¢o vyvola pokles natriumretenénych humoral-
nych mechanizmov, a tym zvySenie diurézy a natriurézy u zdravych, ale aj u pacientov s cirhdzou pecene
a edémami. Tuto jednoduchu metddu teda mozno pouzit’ ako jedno z prvych opatreni pri prijati dekompenzo-

vaného cirhotika do nemocnice. (7ab. 2, obr. 3, lit. 13.)

Kracové slova: pasivne zdvihnutie dolnych koncatin, diuréza, natriuréza, plazmatickd reninova aktivita,

aldosteron.
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