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Jak leczy¢ diuretykami chorych

z niewydolnosciq serca?

Co wiemy, a czego nie wiemy po badaniu DOSE?

dr n. med. Piotr Rozentryt

Il Katedra i Kliniczny Oddziat Kardiologii, $laskie Centrum Chordb Serca, Zabrze

Diuretyki sa od lat podstawa lecze-
nia zdekompensowanej niewydolnosci
serca. Mimo powszechnego stosowania
praktyka ta nie ma wsparcia w bada-
niach klinicznych o dobrej jakosci.
Oparta jest przede wszystkim na wie-
dzy eksperckiej, a nie na dowodach
naukowych. Strategia leczenia w r6z-
nych osrodkach bardzo znaczaco sie

rézni w zakresie zarowno dawek stosowanych lekéw, jak i tak-
tyki ich podawania.

Badanie Diuretics Optimisation Strategies Evaluation trial
(DOSE) jest pierwsza prospektywna randomizowang préba
kliniczng, w ktérej analizie poddano skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo 4 odmiennych strategii leczenia diuretykiem pe-
tlowym pacjentéw ze zdekompensowana niewydolnoscia
serca (HF) [1]. Wyniki tej proby klinicznej stawiaja wiecej
pytan, niz udzielaja rozstrzygajacych odpowiedzi i z pew-
noscig badanie to jest pierwszym krokiem na dfugiej dro-
dze ku optymalnemu zastosowaniu diuretykéw w niewy-
dolnosci serca. Nim jednak przystapimy do komentarza
wynikéw badania, warto zwrdci¢ uwage na pewne aspekty
patofizjologiczne HF, ktére mogg istotnie wptywac na inter-
pretacje badania DOSE.

Przyczyng powstawania objawéw klinicznych HF jest
wielokierunkowa adaptacja ustroju do uposledzonej funk-
cji serca. Kluczowym elementem tej adaptadji jest redystry-
bucja miedzy zbiornikami naczyniowymi, a nastepnie zwiek-
szenie objetosci ptynu zewnatrzkomérkowego. Uposledzona
funkcja serca powoduje zmniejszenie objetosci ptynu
w zbiorniku tetniczym. W nastepstwie aktywowane sa roz-
ne systemy hormonalne (renina—angiotensyna-aldosteron,
wazopresyna, endotelina i inne) oraz sympatyczny uktad ner-
wowy w celu przywrécenia objetosci zbiornika tetniczego.
Wywotana przez wydzielone hormony zmiana funkgcji ne-

rek promuje zatrzymywanie soli, a zwiekszone pragnienie
prowadzi do uzupetnienia wody i w efekcie do zwigkszenia
globalnej objetosci ptynu. Adaptacja ta nie zachodzi natych-
miastowo, istotne klinicznie zwiekszenie objetosci ptynu ze-
wnatrzkomérkowego pojawia sie po kilku godzinach od za-
dziaftania bodZca. Znacznie wczesniejsze sa zmiany oporu
wielu obszaréw naczyniowych, przede wszystkim tetnic (r6z-
ne w zaleznosci od obszaru naczyniowego), ktére powo-
duja odmienng od fizjologicznej dystrybucje (redystrybucje)
ptynu zewnatrzkomérkowego [2]. Podtrzymywany jest prze-
plyw przez najwazniejsze organy i nastepuje przemieszczenie
ptynu do obszaréw naczyniowych o najmniejszym oporze.
Tym obszarem sg naczynia zylne. Konsekwencjg tego stanu
jest niedopetnienie zbiornikéw tetniczych podtrzymujace
neuroaktywacje i przepetnienie zbiornikéw zylnych (ryc. 1).
Na poziomie serca zwiekszone ci$nienie napetniania pozwa-
la przez jaki$ czas utrzymac w spoczynku perfuzje narza-
dowa na wystarczajacym poziomie. Jej niedostatek pojawia
sie w sytuacji zwiekszania zapotrzebowania metaboliczne-
go tkanek, czyli podczas wysitku [3].

Zbiorniki tetnicze

Zbiorniki zylne

—— Fizjologia  --——- Redystrybucja w niewydolnosci serca

Rycina 1. Redystrybucja ptynu zewngtrzkomdrkowego
w niewydolnosci serca
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Sytuacja ta jest odpowiedzialna za powstawanie zasad-
niczych objawéw klinicznych HF, a redukcja nadmiernej
objetosci ptynu zewnatrzkomdrkowego jest od lat kluczowym
elementem leczenia. W ostatnich latach ten element patofi-
zjologii HF zyskuje na znaczeniu. Zauwazono, ze przekrwie-
nie bierne réznych narzadéw, czynnosciowo réwnoznaczne
zich tetniczym niedokrwieniem, nie tylko pogarsza jakos¢
zycia, ale takze bardzo obcigza rokowanie [4-6].

W réznych sytuacjach klinicznych przekrwienie narza-
dowe moze wynika¢ w r6znym stopniu z akumulacji ptynu
i z jego narzadowej redystrybucji. Przykfadem moze by¢
obrzek ptuc w przebiegu ostrego zespotu wiericowego
u chorego nigdy dotad nieleczonego z powodu choroby ser-
ca i podobnie klinicznie wygladajacy obrzek ptuc u chore-
go z ustalonym rozpoznaniem HF. W pierwszym przypad-
ku przekrwienie ptuc jest spowodowane redystrybucja pty-
nu bez zwiekszenia catkowitej objetosci zewnatrzkomérko-
wej, w drugim — z nasileniem redystrybucji z juz wczesniej
zwiekszong objetosciag ptynowa. Ten aspekt patofizjologii
ma duze znaczenie w réznych postaciach klinicznych HF
w rozmaitych okresach jej ewolucji. W pierwszym przypad-
ku leczenie diuretyczne, zmniejszajac wielkos$¢ przestrzeni
wodnej w ptucach, prowadzi réwnoczesnie do zubozenia
w ptyn innych obszaréw naczyniowych (nerki, trzewia,
mézg) z nierzadko niekorzystnymi nastepstwami. W drugim
skuteczne zmniejszenie przestrzeni wodnej ptucnej nieko-
niecznie prowadzi do deficytow w innych obszarach. To
samo leczenie diuretyczne moze by¢ w obu przypadkach
podobnie skuteczne w zakresie eliminacji objawodw, ale
zupetnie rézne w zakresie bezpieczenstwa. W przypadku
nadmiernej redukcji objetosci ptynu w obszarze nerek moz-
na mie¢ do czynienia z ich ostrym uszkodzeniem i wzro-
stem stezenia kreatyniny. Mechanizmy odpowiedzialne za
lokalizacje narzadowa nadmiaru ptynu to przede wszystkim
zmniejszenie kurczliwosci serca i odruchowe zwiekszenie
oporu naczyniowego. Lokalizacja ptucna ptynu ma charak-
ter wtérny, a wiec interwencja poprawiajaca kurczliwos¢ (re-
waskularyzacja) i wynikajace z tego ograniczenie odruchéw
prowadzacych do zwiekszenia oporu systemowego sg po-
stepowaniem przyczynowym. Leczenie diuretyczne ma
w tym przypadku przewage czynnika czasu.

Roznice w dystrybucji ptynu moga miec takze charakter
strukturalny. Na przyktad u chorego z duza niedokrwienng
niedomykalnoscia mitralna, przy tej samej globalnej objeto-
sci ptynu zewnatrzkomarkowego, dystrybucja ptucna bedzie
prawdopodobnie znacznie zwiekszona w poréwnaniu
z 0soba bez niedomykalnosci mitralnej. Innym przyktadem
moze by¢ redystrybucja trzewna u chorego z pierwotnym
uszkodzeniem prawej komory w poréwnaniu z dominujaca
redystrybucja ptucna u chorego po zawale serca. Jak widac¢
z powyzszych przyktadéw, w obrebie HF z uposledzong
kurczliwoscia moze wystepowac bardzo zr6znicowana dys-
trybucja nadmiaru ptynu zewnatrzkomérkowego.

W przypadku HF z zachowang czynnoscig skurczowa
sprawa wydaje sie bardziej skomplikowana, a przyczyny re-
tencji ptynu i jej redystrybucji centralnej sa znacznie mniej
zrozumiate. Wskazujg na to réznice w cechach klinicznych
tej postaci HF [7], a przede wszystkim nieskuteczno$c¢ inter-
wencji ograniczajacych neuroaktywacje, ktére okazaty sie
efektywne w skurczowej HF [8]. To wiasnie sugeruje odmien-
nos$¢ mechanizméw prowadzacych do akumulacji i redystry-
bucji ptynu zewnatrzkomérkowego.

Efektywnosc¢ leczenia diuretycznego zalezy od wielkosci
filtracji ktebuszkowej. Ta z kolei, poza wieloma innymi czyn-
nikami, jest warunkowana wielkoscig przeptywu krwi przez
nerki (pojemnos$¢ minutowa — mechanizm tetniczy) i cen-
tralnym ci$nieniem zylnym (mechanizm zylny) [9]. Odpo-
wiedz na pytanie, czy skutecznos¢ leczenia diuretycznego
roézni sie w zaleznosci od mechanizmu uposledzajacego fil-
tracje (tetniczy v. zylny) u chorych z HF nie jest ustalona.
Otwarte pozostaje pytanie, czy bezpieczeristwo danej strate-
gii leczenia diuretycznego moze by¢ r6zne w zaleznosci od
wymienionych odmiennosci.

Kryteria wigczenia do badania DOSE obejmowaty cho-
rych bez z gory zatozonej frakcji wyrzutowej. Pacjenci mieli
objawy zrekompensowanej HF, ktére rozpoznawano, gdy
wystepowat co najmniej 1 z objawéw (dusznoé¢ wysitko-
wa, ortoponoe, obrzeki), tacznie z co najmniej 1 z wynikéw
badania przedmiotowego lub badan obrazowych (ostucho-
we cechy zastoju ptucnego, obrzeki, obecnos¢ wodobrzu-
sza, przekrwienie ptucne w radiogramie klatki piersiowe;j).
U chorych rozpoznano HF przed co najmniej miesigcem i od
tego czasu byli leczeni diuretykami. Okoto 75% sposrod nich
byto w ostatnim roku byto hospitalizowanych z powodu HF.
W charakterystyce pacjentéw nie podano, jaki byt odsetko-
wy udziat poszczegélnych kryteriéw, na podstawie ktérych
chorych wigczono do badania. Srednia frakcja wyrzutowa
lewej komory wynosita 35%, a u 27% jej warto$¢ przekra-
czata 50%. Nie podano danych dotyczacych struktury i funk-
cji prawej komory, obecnosci i charakteru wad zastawko-
wych. Na podstawie tych informacji mozna stwierdzi¢, ze
chorzy cechowali sie istotng akumulacjg ptynéw, trudno jed-
nak precyzyjnie opisac jej dystrybucje narzadowa. Prawdo-
podobnie w badaniu uczestniczyli pacjenci o heterogennej
charakterystyce redystrybucji ptynu. Dodatkowo ocene
utrudnia obecno$¢ ok. 1/3 chorych z zachowana czynno-
Scig skurczowa.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z 4 me-
tod leczenia: (1) diuretyk petlowy w 2 dozylnych wstrzyknie-
ciach w dawce réwnej dotychczas stosowanej doustnie;
(2) diuretyk petlowy w 2 dozylnych wstrzyknieciach w daw-
ce 2,5-krotnie wiekszej od dotychczas stosowanej doustnie;
(3) diuretyk petlowy w ciagtym wlewie w dawce réwnej do-
tychczas stosowanej doustnie; (4) diuretyk petlowy w ciagtym
wlewie w dawce réwnej 2,5-krotnie wiekszej od dotychczas
stosowanej doustnie.
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Kazda z powyzszych strategii byta kontrolowana za po-
moca placebo, stanowigc uzupetnienie dla stosowanej strate-
gii w technice double-blind, double-dummy (pacjent wyloso-
wany do grupy boluséw otrzymywat odpowiedni wlew z pla-
cebo i odwrotnie).

Czego nauczyly nas wyniki tego badania? Strategia le-
czenia wlewem rzadziej niz w przypadku wstrzyknie¢ co 12 h
wymagata zwigkszenia dawki diuretyku po 48 h (p < 0,01).
Trudno zatem jednoznacznie interpretowac brak réznic w za-
kresie redukcji objawéw miedzy metodami. Na korzys¢ stra-
tegii ciagtego wlewu przemawia zastosowanie mniejszej ogol-
nej dawki diuretyku w celu osiggniecia podobnej redukcji ob-
jawéw podmiotowych (480 mg v. 592 mg; p = 0,06). Pa-
cjenci stosujacy wysokie dawki rzadziej niz osoby z grupy
niskich dawek wymagali zwiekszenia dawki leku po 48 h
(p = 0,003). U chorych otrzymujacych wysokie dawki zaob-
serwowano nieistotnie statystycznie (p = 0,06) wieksza po-
prawe w zakresie objawoéw podmiotowych.

Stezenia kreatyniny i cystatyny C, czutego miernika czyn-
nosci filtracyjnej nerek, zwiekszaty sie w poréwnywalnym
stopniu we wszystkich strategiach. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze w dodatkowym materiale dotaczonym na stronach inter-
netowym New England Journal of Medicine przedstawiono
zachowanie sie tych markeréw czasie az do 60 dni. Dla stra-
tegii matych dawek stezenie kreatyniny i cystatyny C ma do
60. dnia staly trend narastajacy. Przy strategii wysokich da-
wek trendy te w przypadku obu markeréw maja charakter
opadajacy, poczawszy od 7.—8. dnia terapii.

Stosowanie stezenia kreatyniny czy estymowanej na tej
podstawie filtracji ktebuszkowej jako markeréw pogorszenia
czynnoéci nerek ma w HF powazne ograniczenia [10]. Doku-
mentowane w wielu badaniach epidemiologicznych skojarze-
nie pogorszenia czynnosci nerek w trakcie leczenia diuretycz-
nego ze ztym rokowaniem i wnioskowanie o szkodliwosci diu-
retykow moze by¢ ztudzeniem. Jego przyczyna moze by¢ do-
bor do leczenia diuretycznego jedynie chorych z klinicznymi
obrzekami, co stanowi dowéd nieprawidtowego kontrolowania
przez nerki wielkosci przestrzeni zewnatrzkomérkowych. Mé-
wigc prosciej, do leczenia diuretykami kwalifikuje sie chorych
z nieprawidfowa funkcja nerek. Pogorszenie ich czynnoéci moze
by¢ w tym przypadku dowodem wigkszego zaawansowania HF
[11]. Istnieja obecnie dane wskazujace, ze by¢ moze pogorsze-
nie czynnosci nerek w trakcie leczenia diuretycznego moze by¢
mniejszym ztem niz mniej skuteczne leczenie diuretyczne i po-
zostawienie nadmiaru ptynu zewnatrzkomérkowego [12].

Pytania po badaniu DOSE. Biorac pod uwage powazne
réznice patofizjologiczne, w tym udokumentowana niesku-
teczno$¢ terapii o udowodnionej wartosci u chorych z HF
z zachowang czynnoscig skurczowa, mozna oczekiwac, ze
wiaczenie takich pacjentéw do badania DOSE mogfo wpty-
na¢ niekorzystnie na klarownos¢ wynikéw. Moim zdaniem
byto to btedem. Stosunkowo mata liczebnos¢ takich chorych
uniemozliwi zapewne wiarygodne wnioskowanie o skutecz-
nosci i bezpieczerstwie w tej waznej podgrupie pacjentow.

Zbiornik tetniczy duzy

Zbiornik zylny ptucny |

Zbiornik zylny
systemowy

—— Redystrybucja u chorego z przewlektym sercem ptucnym

----- Redystrybucja u chorego z ciezka niedomykalnoscig mitralng

Rycina 2. Roznice w redystrybucji ptynu zewnatrzkomdérkowego
w réznych sytuacjach klinicznych

Brak informacji o waznych determinantach dystrybucji
ptynéw, takich jak struktura i funkcja prawej komory oraz
obecnos¢ niedomykalnosci zastawek zylnych, stanowi dal-
sze utrudnienie. Bytoby niezwykle cenne dokonanie oceny
odpowiedzi i bezpieczenstwa réznych strategii w zaleznosci
od tych czynnikéw. Sadze, ze Autorzy badania na oftarzu uni-
wersalnosci wynikow ztozyli ich precyzje.

Sadze ponadto, ze badanie skutecznosci i bezpieczeit-
stwa terapii diuretykami petlowymi wymaga znacznie wiek-
szego niuansowania. Dobér metody leczenia nie powinien
by¢ warunkowany jedynie globalng ocena obecnosci aku-
mulacji ptynéw. Moim zdaniem zbyt mata wage przywiazuje
sie do przyczyn, wielkosci i lokalizacji redystrybucji niezalez-
nie od stwierdzanej akumulacji ptynu zewnatrzkomérkowe-
go. Przyczyna, charakter, czas trwania HF moga mie¢ zasad-
niczy wplyw na zachowanie sie symptoméw, dynamike zmian
obrazu klinicznego i bezpieczenstwo terapii. Trudno mi so-
bie wyobrazi¢, ze ten sam sposéb leczenia moczopednego
bedzie w jednakowym stopniu skuteczny i bezpieczny dla tak
réznych stanéw, jak przewlekte serce ptucne z niewydolno-
Scig prawokomorowa i przewlekta niedomykalno$¢ mitralna.
Oba schorzenia z objawami retencji ptynow, ale z r6zng skala
akumulacji oraz odmiennym obrazem redystrybucji ptynu ze-
wnatrzkomorkowego (ryc. 2).

Ze wzgledu na pionierski charakter wyniki badania DOSE
sg trudne do przecenienia. Jednak ze wzgledu na trudnos¢
materii wyniki jego wyznaczaja poczatek dtugiej drogi do ra-
cjonalizacji leczenia moczopednego na podstawie dowodéw
naukowych.
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