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Jak stosowac furosemid w zdekompensowanej

niewydolnosci serca?
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Badanie DOSE byto prospektywnym randomizowa-
nym podwdjnie zaslepionym badaniem klinicznym oce-
niajacym rozne strategie dozylnego leczenia furosemidem
u pacjentéw z zaostrzeniem niewydolnosci serca (HF).
Badanie przeprowadzono w okresie 03.2008-11.2009
w 26 osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.
Srodki finansowe pochodzity z National Heart, Lung, and
Blood Institute. Do badania wiagczono 308 pacjentéw z za-
ostrzeniem HF leczonym nie dfuzej niz 24 h. Niewydol-
nos¢ serca rozpoznawano u pacjentéw z dusznoscia wy-
sitkowa, ortopnoe lub obrzekami obwodowymi przy wspét-
istnieniu co najmniej jednego z nastepujacych objawow:
ostuchowe cechy zastoju, obrzeki obwodowe, wodobrzu-
sze, radiologiczne cechy zastoju w krazeniu matym. Do-
datkowym warunkiem wiaczenia do badania byty: wy-
wiad wczesniejszego rozpoznania HF i leczenia doustnym
diuretykiem petlowym w dawce 80-240 mg furosemidu
lub réwnowaznej przez co najmniej miesiac przed ho-
spitalizacjg. Kryteriami wykluczajacymi z badania byty:
hipotonia < 90 mm Hg, stezenie kreatyniny w surowicy
> 3,0 mg/dl (265,2 umol/l) oraz konieczno$¢ przyjmowa-
nia wazodylatator6w dozylnych lub lekéw inotropowo-
-dodatnich innych niz digoksyna. Protokét badania nie wy-
kluczat pacjentow przedszpitalnie leczonych diuretykami
petlowymi i tiazydem. Do badania wtaczono zaréwno pa-
cjentdéw z uposledzong, jak i zachowang frakcja wyrzutowa
lewej komory (LVEF).

Analize przeprowadzono metodg 2-by-2 factorial design.
Pacjenci (n = 308) zostali podzieleni na grupy terapeutyczne
stosujace niska (n = 151) i wysoka dawke furosemidu (n = 157);

jednoczesnie randomizacja okreslata sposéb dawkowania
furosemidu: w postaci bolusu i.v. co 12 h (n = 156) lub wle-
wu ciagfego i.v. (n = 152). W strategii niskiej dawki furose-
mid podawano droga dozylng w dawce réwnej dawce przyj-
mowanej doustnie przed hospitalizacjg. W strategii wysokiej
dawki furosemid podawano droga dozylna w dawce 2,5 x
wiekszej niz doustna dawka przed hospitalizacja. Cztonko-
wie zespotu terapeutycznego byli zaslepieni pod wzgledem
stosowanej terapii (wszyscy pacjenci otrzymywali zaréwno
bolus leku co 12 h, jak i ciagly wlew leku badanego, przy
czym jeden z lekéw stanowito placebo). Leczenie zgodne
z randomizacja prowadzono przez 72 h. Po uptywie pierw-
szych 48 h w zaleznosci od odpowiedzi byta mozliwa mo-
dyfikacja dawki furosemidu: zwiekszenie dawki o 50%, kon-
tynuacja lub konwersja do leczenia doustnego. Po uptywie
72 h schemat dalszego leczenia byt okreslany przez lekarza
prowadzacego, ktory pozostawat nieswiadomy wczesniej sto-
sowanej metody terapii.

Obserwacje prowadzono do 60. dnia od randomizacji.
Pierwotne punkty koficowe obejmowaty skutecznos¢ lecze-
nia i jego bezpieczenstwo. Skutecznoé¢ terapii oceniano na
podstawie globalnej oceny objawdéw wyrazonej w skali wzro-
kowo-analogowej. Pacjenci byli proszeni o umiejscowienie
swojego samopoczucia na prostej, ktorej granice wyznaczaty
punkty mozliwie najgorszego i najlepszego samopoczucia.
Wynik stanowita odlegtos¢ w milimetrach (0-100 mm) po-
wyzej punktu wyznaczajacego potencjalnie najgorsze samo-
poczucie. Ocenie poddawano pole pod krzywa wyznaczona
na podstawie wynikéw kolejnych badar wykonywanych do
72 h od wiaczenia do badania. Bezpieczefistwo leczenia oce-
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niano na podstawie zmiany stezenia kreatyniny w surowicy
do 72 h od wiaczenia do badania.

Do wtérnych punktéow koricowych nalezaly: uczucie
dusznosci oceniane w skali wzrokowo-analogowej, zmiana
masy ciafa, odsetek pacjentéw wolnych od retencji ptynéw
po 72 h (osrodkowe ci$nienie zylne < 8 cm, bez ortopnoe
i maksymalnie $ladowe obrzeki obwodowe), pogorszenie
czynnosci nerek (wzrost kreatyniny o wiecej niz 0,3 mg/dl),
zaostrzenie lub utrzymywanie sie objawéw HF, niepowodze-
nie leczenia, zmiany w stezeniach biomarkeréw. Wyréznio-
no takze ztozony punkt koricowy obejmujacy: zgon, reho-
spitalizacje lub konsultacje w izbie przyje¢ w ciagu 60 dni od
randomizacji, a takze ztozony punkt koficowy uwzgledniaja-
cy liczbe dni hospitalizacji lub zgon w ciagu 60 dni od rando-
mizacji.

Charakterystyka grup byta podobna. Sredni wiek wyno-
sit 66 lat, kobiety stanowity 27%, pacjenci rasy czarnej —
25%. W ciagu poprzedzajacego roku 74% os6b byto hospi-
talizowanych z powodu HF. Czynno$¢ nerek byta umiarko-
wanie uposledzona [(Srednie stezenie kreatyniny 1,5 mg/dl
(132,6 umol/l)], NT-pro BNP wynosito srednio 7439 pg/ml,
LVEF wynosita $rednio 35%. Zachowana czynnosc¢ skurczowa
lewej komory (LVEF > 50%) stwierdzano u 27% pacjentow.
Sredni czas od wystapienia objawéw do randomizacji wyno-
sit 14,6 h, a Sredni czas stosowania badanego leku — 65,3 h.

U pacjentéw w grupie furosemidu podawanego w bolu-
sie czesciej niz w grupie ciagego wlewu konieczne byfo zwiek-
szenie dawki leku po 48 h (21% v. 11%; p = 0,01). Miedzy
powyzszymi grupami nie stwierdzano istotnych r6znic pod
wzgledem prawdopodobienstwa szybszego zakorczenia le-
czenia dozylnego (22% v. 26%; p = 0,44). Srednia catkowita
dawka furosemidu podana w ciagu 72 h wynosita w grupie
bolusu 592 mg, zas w grupie ciagtego wlewu — 480 mg (p =
= 0,06). Pomiedzy powyzszymi grupami nie stwierdzano r6z-
nic pod wzgledem globalnej oceny objawéw (p = 0,47). Cze-
stos¢ wystepowania wtérnego punktu koficowego byta takze
podobna. Grupy leczenia bolusem i ciggtym wlewem nie réz-
nity sie istotnie pod wzgledem zmiany stezenia kreatyniny
w surowicy po 72 h (0,05 v. 0,07 mg/dl; p = 0,45), w czasie
calej hospitalizacji oraz po 60 dniach. Nie stwierdzano istot-

nych interakcji miedzy poszczegblnymi sposobami podazy
furosemidu i jego dawkowania a czestoscig wystepowania
pierwotnych punktéw koficowych.

Leczenie wysoka dawka czesciej niz niskg dawka
umozliwiato konwersje do leczenia doustnego po 48 h
(31% v. 17%; p < 0,001). Leczenie niska dawka czesciej
wigzato sie z koniecznoscig jej zwiekszenia po 48 h (24%
v. 9%; p = 0,003). Srednia catkowita dawka furosemidu po-
dana w ciagu 72 h wynosita odpowiednio 358 mg i 773 mg.
Stwierdzano nieistotny statystycznie trend w kierunku wiek-
szej poprawy w globalnej ocenie objawéw w grupie wyso-
kiej dawki (p = 0,06) oraz nieistotna statystycznie réznice
pod wzgledem wartosci kreatyniny (p = 0,21). Stosowanie
wysokiej dawki furosemidu prowadzito do istotnie wigkszej
diurezy, redukcji masy ciata i szybszego ustapienia dusznosci.
Jednoczesnie w grupie wysokiej dawki furosemidu czesciej
dochodzito do wzrostu kreatyniny o wiecej niz 0,3 mg/dl
(pierwotny punkt koficowy oceniajacy bezpieczerstwo). Wy-
stapit on u 23% pacjentow w grupie wysokiej dawki i 14%
pacjentéw w grupie niskiej dawki (p = 0,04). Mimo to w gru-
pach niskiej i wysokiej dawki furosemidu nie stwierdzano istot-
nych statystycznie r6znic pod wzgledem zmiany stezenia kre-
atyniny w surowicy po 72 h (0,04 v. 0,08 mg/dl; p = 0,21),
w czasie catej hospitalizacji oraz po 60 dniach.

W grupie wysokiej dawki w poréwnaniu z grupa niskiej
dawki stwierdzano mniej powaznych zdarzen niepozadanych
(38% v. 50%; p = 0,03). Sposdb podawania leku w bolusie
lub w ciaglym wlewie nie wptywat na czesto$¢ wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych (w obydwu grupach 44%).
Sredni czas hospitalizacji wynosit 5 dni i nie réznicowat po-
szczegblnych grup. Wtérny punkt koricowy w postaci zgonu,
rehospitalizacji badz konsultacji w izbie przyje¢ w ciggu 60 dni
od randomizacji wystepowat z podobna czestoscig w poszcze-
gblnych grupach (42%). Grupy nie réznity sie takze pod wzgle-
dem liczby dni wolnych od zgonu i hospitalizacji.

Przedstawione badanie nie potwierdza wyzszosci poda-
wania furosemidu w ciagtym wlewie dozylnym w zaostrze-
niu niewydolnosci serca. Pozwala ono przyjac strategie sto-
sowania furosemidu w dwaéch bolusach dozylnych w dawce
2,5 X przewyzszajacej dotychczasowa dawke doustna.
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