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Leczenie diuretyczne u pacjentow
Z zaostrzeniem objawow niewydolnosci
serca
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Dekompensacja przewleklej niewydolnosci serca jest jedng
z najczestszych przyczyn hospitalizacji wsrod pacjentéw po
65. r.z. Jednym z kluczowych elementéw postgpowania tera-
peutycznego w tej grupie chorych jest intensyfikacja terapii le-
kami moczopednymi. Wytyczne dotyczace stosowania tych le-
kow opierajg si¢ gtéwnie na konsensusach ekspertow, a nie
wynikach duzych badan klinicznych.

W prospektywnym badaniu DOSE (Diuretic Optimiza-
tion Strategies Evaluation) oceniano rézne metody terapii za
pomocg lekéw moczopednych u pacjentéw z zaostrzeniem ob-
jawow niewydolnosci serca. Badanie przeprowadzono z rando-
mizacjg, z podwojnie §lepg i podwdjnie pozorowang probg.
Wiaczono do niego 308 pacjentow z ostrg niewydolnoscig ser-
ca hospitalizowanych w 26 oSrodkach w USA i Kanadzie.
Losowo przydzielono ich do grupy leczonych furosemidem
dozylnie w ,,malej” dawce (odpowiadajacej dziennej dawce
doustnej, tj. 80-240 mg/24h; srednio 131 mg/24h) lub ,,duzej”
dawce (2,5-krotnie wiekszej od dawki doustnej). Lek podawa-
no w cigglym wlewie dozylnym lub we wstrzyknigciach w od-
stepach 12-godzinnych. Po uplywie 48-godzin od momentu
wlaczenia do badania przeprowadzano ponowng oceng stanu
klinicznego pacjentow i dokonywano zmian w zastosowanym
leczeniu moczopednym.

Glowny parametr koficowej oceny skutecznosci obejmowat
okreslany przez pacjenta stopien nasilenia objawow niewydolno-
Sci serca w ciaggu 72 godzin od chwili wigczenia do badania, na-
tomiast glowny parametr koncowej oceny bezpieczenstwa doty-
czyl zmiany stezenia kreatyniny w surowicy po 72 godzinach od
momentu wlgczenia do badania.

Drugorzedowymi parametrami oceny koncowej byly: dusz-
nos¢, zmiana masy ciala i utrata plynéw, ustgpienie zastoju, po-
gorszenie czynnosci nerek w jakimkolwiek momencie terapii,
nasilenie badZ utrzymywanie si¢ objawéw niewydolnosci serca,
nieskuteczno$¢ terapii (nieustepujaca niewydolnosc serca, pogor-
szenie wydolnosci nerek, zgon), zmiana st¢zenia biomarkeréw
oraz kliniczne punkty koficowe, w tym: catkowita liczba zgonéw,
ponownych hospitalizacji i wizyt na oddziale pomocy doraznej,
a takze sumaryczny czas hospitalizacji lub zgonow w czasie 60
dni od momentu wiaczenia do badania.
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Bez wzgledu na sposob podawania leku moczopgdnego
(wstrzyknigcie v. ciggly wlew 1.v.) i dawke (mata v. duza) nie za-
notowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
przy ocenie gtéwnego parametru oceny koncowej, aczkolwiek
u pacjentow otrzymujacych lek w wigkszych dawkach zaobser-
wowano silng tendencje do szybszego ustgpowania objawow
niewydolnosci serca (p<0,06).

Stosowanie leku moczopednego w duzej dawce prowadzito do
wigkszej utraty plynéw i redukcji wyjSciowej masy ciala, ale
jednoczesnie powodowato przejsciowe zwigkszenie st¢zenia kre-
atyniny w surowicy. Pacjenci w tej grupie czesciej otrzymywali
doustny lek moczopedny juz po 48 godzinach od rozpoczecia le-
czenia (31% v. 17%, p<0,001). U pacjentéw stosujgcych lek
w malej dawce czgsciej zachodzita koniecznos¢ jej zwiekszenia
po 48 godzinach (24% v. 9%, p=0,003). Podobna zaleznos¢ do-
tyczyla pacjentéw otrzymujacych lek moczopedny w formie
wstrzyknigé dozylnych (21% v. 11%, p=0,01).

W 60-dniowej obserwacji nie wykazano réznicy pomigdzy
grupami w ocenie zdarzen klinicznych stanowiacych parametry
oceny koncowe;j.
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Leki moczopedne to grupa lekow, bez ktorej trudno sobie wy-
obrazi¢ terapie ciezkiej niewydolnosci serca. Warto zauwazyc, ze
niedawno mineto 50 lat od wprowadzenia do praktyki klinicz-
nej wspotczesnych lekow moczopednych, tj. diuretykow tiazy-
dowych i petlowych. Paradoksalnie, mimo ze leki te sg niezwy-
kle czesto stosowane w leczeniu zastoinowej niewydolnosci
serca, sposob terapii w wigkszym stopniu opiera si¢ na wiedzy
patofizjologicznej i wieloletnim do§wiadczeniu klinicznym niz
wynikach badan z randomizacja.

Ze wzgledu na szybko$¢ dzialania oraz utrudnione wchtania-
nie z przewodu pokarmowego w przypadku nasilenia objawow
niewydolnosci serca preferuje si¢ dozylng droge podawania diu-
retykow petlowych. Istniejg jednak watpliwosci, czy furosemid
lepiej podawaé w postaci powtarzanych wstrzykniec, czy tez
w postaci ciaglych wlewow.

Préby stosowania furosemidu we wlewie cigglym wynikajg
Z tego, ze po jednorazowym dozylnym podaniu poczatek jego
dziatania wystepuje juz po okoto 5 minutach, maksymalne dzia-
tanie po 30-60 minutach, ale efekt diuretyczny trwa okoto 2 go-
dzin, a takze z wynikéw wczeSniejszych prob leczenia opornej
niewydolnosci serca oraz zachecajacych wynikow badan obejmu-
jacych niewielkie grupy pacjentéw.!?
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W marcowym wydaniu ,The New England Journal of Medici-
ne” Felker i wsp. przedstawiajg wyniki badania klinicznego DOSE,?
ktorego celem bylo sprawdzenie dwoch hipotez badawczych:

* (Czy stosowanie wlewu cigglego furosemidu ma przewage nad
podawaniem go w postaci dwoch wstrzyknieé co 12 godzin.
» (Czy istnieje roznica w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania furosemidu w dawce dozylnej 2,5 razy wiekszej

v. rownej dotychczas przyjmowanej doustnie.

Do badania wlgczono hospitalizowanych pacjentéw z objawa-
mi wskazujacymi na dekompensacje przewleklej niewydolnosci
serca, z retencja plynow, ktérzy byli wczesniej leczeni lekami
moczopednymi (co najmniej 80 mg furosemidu/24 h). Wyla-
czono chorych wymagajacych leczenia inotropowego, z ciSnie-
niem skurczowym <90 mmHg lub stezeniem kreatyniny w su-
rowicy >3 mg/dl.

Na podstawie tych kryteriow widac, ze grupe badang stanowili
pacjenci z zaostrzeniem przewleklej ciezkiej niewydolnosci serca,
ktérzy juz w momencie wigczenia do badania byli bardzo intensyw-
nie leczeni lekami moczopednymi (Srednia dawka dobowa przekra-
czala 3 tabletki furosemidu! [Srednia dawka 131 mg/24h)). Potwier-
dzaja to rowniez inne cechy charakteryzujace grupe: 74% pacjentow
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie bylo hospitalizowa-
nych z powodu niewydolnosci serca, Srednie st¢zenie NT-proBNP
(N-koncowego fragmentu prohormonu peptydu natriuretycznego
typu B) wynosito 7439 pg/ml, a Srednia frakcja wyrzutowa 35%.

Poniewaz stosowanie lekow moczopednych jest leczeniem ob-
jawowym, autorzy badania w przypadku glownego parametru
oceny konicowej dla pomiaru skuteczno$ci terapii przyjeli ana-
logowa wizualng skalg nasilenia objawdw, a dla oceny bezpie-
czenstwa zmiang st¢zenia kreatyniny w surowicy w ciagu pierw-
szych 72 godzin od wlgczenia do badania.

Felker i wsp. nie wykazali roznic w zakresie gtéwnych para-
metrow oceny koncowej, tj. nasilenia objawow oraz zmian ste-
zenia kreatyniny, w zaleznosci od sposobu podawania furosemi-
du (wlew v. powtarzane dawki). Nie uzyskano rowniez istotnych
statystycznie roznic w zakresie wigkszo$ci parametréw drugorze-
dowych. Autorzy zauwazyli jednak, ze pacjenci leczeni powtarza-
nymi dawkami furosemidu podawanymi dozylnie co 12 godzin
czesciej wymagali zwigkszenia dawki po 48 godzinach niz pa-
cjenci, u ktérych stosowano ciagly wlew.

Jezeli chodzi o weryfikacje drugiej hipotezy badawczej, tj. po-
roéwnanie grup leczonych duzg i mniejszg dawka furosemidu, auto-
rzy stwierdzili, ze skuteczniejsze jest stosowanie wiekszej dawki.
Wskazywal na to silniejszy trend w zakresie zmniejszenia nateze-
nia objawow w analogowej skali wizualnej (p<0,06) i znamienne
statystycznie rdznice w czgstosci wezeSniejszego wiaczenia leczenia
doustnego oraz brak koniecznosci zwiekszenia dawki furosemidu
w ciggu 48 godzin, a takze szybsza utrata masy ciata i mniejsza licz-
ba zdarzen niepozadanych. Niemniej w tej grupie pacjentow u wigk-
szego odsetka os6b odnotowano przejSciowe pogorszenie czynno-
§ci nerek zdefiniowane jako wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
0 0,3 mg/dl w ciggu 72 godzin leczenia (23% v. 14%).
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Za ograniczenie pracy nalezy uznac¢ watpliwosé, czy wybra-
ny gtéwny parametr oceny konicowej skutecznosci leczenia, na
podstawie ktorego okreslono niezbgdng liczebnos¢ grupy bada-
nej, jest dostatecznie czutym parametrem oceny, co zasygnalizo-
wano w artykule redakcyjnym autorstwa Fonarowa.*

Zwraca rOwniez uwagg to, ze w badanych grupach z cigzka
niewydolnoscig serca intensywnie leczonych lekami moczoped-
nymi juz przed przyjeciem do szpitala czgstosé stosowania in-
nych lekéw nalezgcych do kanonu terapii przewlektej niewydol-
nosci serca byla mata (3-adrenolityki 83%, inhibitory ACE lub
sartany okolo 64%, leki z grupy antagonistow aldosteronu zale-
dwie 28%). W pracy nie podano réwniez dawek tych lekow.

Praktycznym przestaniem wynikajacym z badania DOSE
jest to, ze u pacjentow hospitalizowanych z powodu zaostrze-
nia przewleklej niewydolnosci serca z objawami retencji ply-
noéw leczenie furosemidem podawanym dozylnie w cigglym
wlewie lub w powtarzanych wstrzyknigeciach charakteryzuje
si¢ podobng skuteczno$cig i bezpieczenstwem. Skutecznos$é
furosemidu w duzych dawkach bedacych ekwiwalentem 2,5-
-krotnej dawki leku przyjmowanego wczesniej doustnie jest
wieksza, natomiast wymaga kontroli czynno$ci nerek.
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