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Historie ¢ldnku: Kontext: Diuretika jsou doporucena ke kontrole symptom( kongesce a retence tekutin u pacientd se
Dokel do redakce: 19. 9. 2017 srdecnim selhdnim, ale jejich vliv doposud nebyl zkoumdn v randomizovanych klinickych studiich. Existuji
Pfijat: 29. 9. 2017 konfliktni data 0 mozném pozitivnim a negativnim ucinku v zavislosti na davce klickového diuretika. Cilem
Dostupny online: 2. 11. 2017 nasi analyzy je vyhodnotit, zda by relativné malé zvyseni davky furosemidu mohlo snizit vyskyt rehospitali-

zaci pro akutni dekompenzaci a/nebo celkovou mortalitu.

Klicové slova: Metody a vysledky: Celkem jsme vyhodnotili 1 119 pacientl pfijatych pro akutni dekompenzaci srde¢niho
AHEAD selhani, ktefi byli propusténi do domaciho osetfovani ve stabilizovaném stavu. Vichni prezivii pacienti byli
Akutni srdecni selhani sledovéani po dobu nejméné dvou let. Primarnim cilovym ukazatelem byla kombinace opakované hospitali-
Diuretikum zace pro akutni srdecni selhani a celkové mortality. Primdrni analyza prokazala vyznamné rozdily v charak-
Furosemid teristikach a progndze mezi pacienty, ktefi nemuseli uzivat zadna klickova diuretika, a témi, jimz bylo nutno
Mortalita podavat furosemid v dévce > 125 mg. Srovnali jsme proto skupinu pacientl uZivajicich furosemid v nizkych
Opakovana hospitalizace davkach (10-40 mg) se skupinou uzivajicich pouze vysoké davky furosemidu (41-125 mg). Vyssi davka diu-
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retika korelovala se zavaznosti onemocnéni (nizsi systolicky krevni tlak, NYHA IlI, nizsi ejekéni frakce levé
komory, vyssi hodnoty kreatininu). Dlouhodobé byly mortalita a pocty opakovanych hospitalizaci nizsi ve
pensity skdre (propensity score matching) byla incidence primarniho cilového ukazatele v obou skupinach
srovnatelna.
Zavér: Davka klickového diuretika doporuéena pacientlim s akutnim srde¢nim selhdnim pfi jejich propusténi
z nemocnice koreluje se zavaznosti srde¢niho selhani. Vy3si davka furosemidu (41-125 mg) ve srovnéni s nizsi
davkou (10-40 mg) ma po adjustaci obou skupin pacientl pomoci propensity skdre neutrdlni vliv na vyskyt
kombinovaného cilového ukazatele mortality a/nebo rehospitalizaci pro akutni dekompenzaci srde¢niho
selhani. V zddném pripadé tato relativné vy3si ddvka neméla pozitivni ucinky na snizeni rizika rehospitali-
zaci/mortality.

© 2017, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Background: Diuretics are being used to reduce symptoms of congestion and fluid retention in heart failure
patients but their effect has not been studied in randomized clinical trials. The data about positive or nega-
tive effect of loop diuretics depending on their dose is conflicting and controversial. The aim of this analysis
is to evaluate whether the relatively small increase in the dose of furosemide can reduce the incidence of
readmissions for acute heart failure decompensation and/or total mortality.

Methods and results: We evaluated a total of 1119 patients admitted for ADHF who were discharged from
the hospital back home in a stable condition. All surviving patients were followed up for at least two years.
The primary endpoint was a combination of hospital readmissions for acute heart failure and overall mortal-
ity. The primary analysis showed significantly different characteristics and prognosis of patients who did not
require any loop diuretic and those requiring furosemide dose >125 mg. Therefore, we compared a group of
patients with low-dose furosemide (10-40 mg) with a group of patients with high-dose furosemide (41-125
mg) only. The higher dose of diuretics correlated well with disease severity (lower systolic blood pressure,
more frequent chronic exertional dyspnea NYHA III, lower left ventricular ejection fraction, increased creati-
nine levels). Long-term mortality and the number of rehospitalizations were lower in the low-dose diuretic
group (p = 0.037 and p = 0.036, respectively) but after adjustment using the propensity score matching the
incidence of the primary endpoint was comparable in both groups.

Conclusion: The dose of a loop diuretic recommended to patients with acute heart failure at hospital
discharge correlates well with the severity of heart failure. When comparing the groups of patients with
a higher dose of furosemide (41-125 mg) and a lower dose of furosemide (10-40 mg) we found that after
adjustment using propensity score matching the higher dose of loop diuretic had a neutral effect on the
incidence of the composite endpoint of overall mortality and/or readmission for ADHF.

Uvod

prokdazano, Ze souvisi s progresi srde¢niho selhani [10,11].
Nékolik studii rovnéz prokazalo, Ze vysoké davky klicko-

Prognéza pacientl hospitalizovanych pro akutni srde¢ni
selhani (acute heart failure, AHF) je zdvaznd, nemocni¢ni
mortalita se pohybuje v rozmezi od 4 % do 12,7 % [1-4]
a udavana ro¢ni umrtnost neselektované populace dosahu-
je témér 33 % [5]. Chronickd dusnost, nizka funkéni kapaci-
ta a opakované rehospitalizace pro akutni dekompenzace
patfi mezi faktory, které vyrazné zhorsuji kvalitu zivota pa-
cientl se srde¢nim selhanim a zdroven navysuji naklady na
jejich [écbu [6]. Pfi srdecnim selhani diuretika ucinné tlu-
mi symptomy dusnosti a reguluji retenci tekutin [7]. Faris
a spol. prokazali, Ze 1é¢ba diuretiky u pacientd s chronic-
kym srde¢nim selhanim snizila riziko progrese onemocnéni
a zlepsila jejich funkéni kapacitu [8]. Metaanalyza malych,
placebem kontrolovanych studii prokdzala snizeni morta-
lity i rizika rehospitalizaci u pacientl uzivajicich klickova
diuretika [8]. V klinické praxi je non-compliance pacientd
k 1é¢bé diuretiky pri¢cinou nejméné 4 % rehospitalizaci pro
akutni dekompenzaci srde¢niho selhdni (acute decom-
pensation of heart failure, ADHF) [9]. Furosemid odstraru-
je z téla volnou vodu a sodik, uvolfiovanim prostaglandint
vyvolava venodilataci, a sniZzuje tak tlak v pravé sini i tlak
v zaklinéni [9,10]. Na druhé strané mohou klickova diure-
tika aktivovat systém renin-angiotensin-aldosteron i sym-
paticky nervovy systém, pficemz v obou pfipadech bylo

vych diuretik, zvlasté furosemidu, jsou spojeny se zvysenym
rizikem umrti, progresi srde¢niho selhani i hospitalizacemi
pro ADHF [12-16]. V nedavno publikované praci sice Pelli-
cori a spol. zjistili, Ze na zdkladé predepisovani vyssich da-
vek diuretik Ize vyhledavat pacienty s pokrocilym srde¢nim
selhanim a méstndnim, ale multivariantni analyza zahrnu-
jici i hodnoty natriuretickych peptidd a echokardiografické
znamky méstnani neprokazala, Ze by vysoké davky diure-
tik byly nezavislym prediktorem mortality a opakovanych
hospitalizaci pro akutni srdec¢ni selhani [17].

Jednou z hlavnich limitaci téchto studii je, Ze do ana-
lyzy byli zahrnuti nesrovnatelni pacienti — na jedné stra-
né pacienti bez nutnosti chronické lécby klickovymi diu-
retiky a na druhé strané pacienti s diuretickou rezistenci
a nutnosti podani davek nad 125 mg furosemidu denné.
Vzhledem k témto protichddnym vysledklm jsme vytvo-
fili analyzu s cilem zhodnotit, zda u pacientl se srde¢nim
selhanim mdze relativné vyssi davka klickového diuretika
vést k redukci poctu rehospitalizaci pro ADHF a celkové
mortality (primarni kombinovany cilovy ukazatel). Se-
kundarnim cilovym ukazatelem bylo posoudit, zda dévka
diuretika predepsana pfi propusténi pacienta ovliviiuje
pocty opakovanych hospitalizaci pro ADHF a celkovou
mortalitu.
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Metody

Protokol studie byl v souladu s Helsinskou deklaraci
a schvdlen multicentrickou etickou komisi Fakultni ne-
mocnice Brno. Vsichni pacienti podepsali pisemny infor-
movany souhlas s Ucasti ve studii.

Populace ve studii

Do registru Acute Heart Failure Database (AHEAD) byli za-
fazeni konsekutivni pacienti z deseti pracovist s katetrizac-
nim salem s nepretrzitym provozem a s centralné poskyto-
vanou péci u pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy
(drivéjsi oznaceni ,AHEAD Main”) [4] a z péti regional-
nich pracovist bez katetriza¢niho salu. Do nasi subanalyzy
byly zafazeny udaje vyhradné konsekutivnich pacientt ze
dvou nejvétsich pracovist, a to z Fakultni nemocnice Brno
a z Nemocnice ve Frydku-Mistku (prvni s katetrizacnim sa-
lem, druha bez katetriza¢niho salu). Pri sledovani pacientu
se na obou uvedenych pracovistich shromazdovaly udaje
nejen o celkové mortalité, ale i o pfipadech opakovanych
hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pfic¢in (napr. ADHF, akut-
ni koronarni syndrom, cévni mozkova pfihoda/transitorni
ischemickd ataka, arytmie véetné neplanované implantace
kardiostimulatord/implantabilnich  kardiovertert-defibri-
[atory, pFipadné zahdjeni srdecni resynchronizacni [éCby,
revaskularizace myokardu [perkutanni korondrni interven-
ce nebo chirurgickd revaskularizace], hypertenzni krize,
myokarditida) a o vSech dalSich opakovanych hospitali-
zacich z jinych nez kardiovaskularnich pfricin. Kritéria pro
zarazeni do databdze se fidila evropskymi doporucenymi
postupy pro lécbu akutniho srde¢niho selhani z roku 2005
[18]. Konec¢nou diagnézu akutniho srde¢niho selhani sta-
novoval osetfujici kardiolog; vSichni konsekutivni pacienti
s diagnézou ADHF byli zafazeni do registru. Mezi vyrazo-
vaci kritéria patfily: zndmé nebo nové diagnostikované
nadorové onemocnéni v pokrocilém stadiu a nesouhlas
s Ucasti v registru.

Dlouhodobad mortalita byla sledovdna pomoci cent-
ralni databaze hlaseni o umrti Ministerstva zdravotnic-
tvi Ceské republiky. Informace o opakovanych hospita-
lizacich pacient zarazenych do registru byly ziskavany
z nemocnicnich informacnich systému, prostrednictvim
ambulantnich kontrol nebo telefonickym kontaktem.
Kone¢nou diagnézu vedouci k rehospitalizaci posoudili
a potvrdili dva zkuseni kardiologové.

Z celkového poctu 1 274 pacientl jsme vyloucili 31, kte-
ii byli resuscitovani jesté pred hospitalizaci, 13 s masivni
plicni embolii a pravostrannym srde¢nim selhdnim a 111
pacientd, ktefi zemreli v nemocnici nebo byli pfevezeni
do jiného zdravotnického zafizeni. Nakonec jsme do ana-
lyzy zaradili udaje o 1 119 pacientech, ktefi byli z nemoc-
nice propusténi ve stabilizovaném stavu; u viech z nich
byly k dispozici zaznamy o davkach diuretik i o medikaci
pFi propusténi.

Vysledky studie

Primarnim cilovym ukazatelem byly rehospitalizace pro
AHF a/nebo celkova mortalita béhem dlouhodobého sle-
dovani s medidnem délky 42,9 mésice (5.-95. percentil —
1,4; 81,1 mésice), u prezivsich pacientd po dobu nejméné
dvou let. Sekundarnim cilovym ukazatelem byly opako-
vané hospitalizace pro AHF a samotna celkova mortalita.

Statisticka analyza

Pro analyzu byla pouzita standardni deskriptivni sta-
tistika: absolutni a relativni frekvence pro kategorické
proménné a medidn s 5.-95. percentilem pro spojité pro-
ménné.

Na zakladé primarni analyzy prezivani pacientd podle
uzivané davky furosemidu (Zadnd, 10-20 mg, 21-40 mg,
41-60 mg, 61-80 mg, 81-125 mg a > 125 mg; rozmezi d&-
vek bylo zvoleno vzhledem k bézné dostupnym tabletam
furosemidu 40 mg a 125 mg, které lze pulit nebo ctvr-
tit, obr. 1) jsme rozdélili pacienty do ctyr skupin: 1 - bez
nutnosti uzivani furosemidu, 2 — skupina s nizkymi davka-
mi diuretik (furosemid v davkach 10-40 mg), 3 — skupina
s vysokymi ddvkami diuretik (furosemid v davkach 41-125
mg) a 4 - skupina s velmi vysokymi davkami diuretik (fu-
rosemid v davkach > 125 mg).

Rozdily v charakteristikdch pacientd podle davek di-
uretik jsme hodnotili pomoci Fisherova presného tes-
tu pro kategorické proménné a Mannova-Whitneyho
U testu nebo Kruskalova-Wallisova testu pro srovnani tfi
skupin v pfipadé spojitych proménnych. Protoze se cha-
rakteristiky pacientd, a tedy i jejich prognéza mezi sku-
pinami naprosto lisily, vyloucili jsme z dalsi analyzy pa-
cienty, ktefi nemuseli uzivat klickova diuretika nebo uzi-
vali furosemid ve vysokych davkach, a srovnavali jsme
pouze pacienty uzivajici furosemid v davkach 10-40 mg
oproti davkdm 41-125 mg. Metodou parovani podle pro-
pensity skére za pouziti logistické regrese jsme ziskali
vyrovnany soubor udajl pacientl s nizkymi a vysokymi
davkami diuretik. Model logistické regrese byl vytvoren
pomoci Waldova testu se zpétnym vybérem. Ze 17 pro-
ménnych povazovanych z hlediska prognézy podle pred-
chozich vysledkd za vyznamné [19,20] (ejekcni frakce levé
komory [EFLK], systolicky krevni tlak, pohlavi, vék, diasto-
licky krevni tlak, clearance kreatininu, ischemicka choro-
ba srdecni, kardiogenni Sok, srde¢ni frekvence, uzivani
inhibitord angiotensin konvertujiciho enzymu [ACEI]/
blokatorl receptorl AT, pro angiotensin Il, provedeni
perkutanni korondrni intervence [PCI] a/nebo aortokoro-
narniho bypassu [CABG] v anamnéze, implantace kardio-
stimulatoru/implantabilniho kardioverteru-defibrilatoru
[ICD] nebo srdecni resynchronizacni 1écba [SRL], diabetes
mellitus, hypertenze, chronické srde¢ni selhani NYHA III
nebo IV, index télesné hmotnosti a otoky dolnich kon-
¢etin), Sest neredundantnich proménnych bylo vybrano
zpétnou selekci (EFLK, pohlavi, vék, clearance kreatini-
nu, ischemickd choroba srdecni, pokrocilé srdecni selhani
s NYHA Ill nebo IV). Hodnoty natriuretickych peptidd ne-
byly soucasti analyzy, protoZe natriureticky peptid typu
B (BNP) a/nebo N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B (NT-proBNP) byly stanovovany u méné
nez poloviny pacientd.

Ke zjisténi dlouhodobé mortality a incidence kombi-
novanych cilovych ukazateld za pouziti cenzorovanych
udaju byl pouzit Kaplantdv-Meierav odhad funkce preziti.
Rozdily v mortalité mezi skupinami pacientl se stanovo-
valy pomoci log-rank testu. Pro vypocet procenta rehospi-
talizaci byla s ohledem na ,konkurujici si” rizikové pfiho-
dy pouzita hodnota kumulativni incidence.

Zmény v davkach diuretik béhem sledovani jsme hod-
notili pomoci zdéznaml o davkach furosemidu uzivanych
jeden rok a pét let po propusténi. Pokud nebyl udaj
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Tabulka 1 - Srovnani charakteristik pacientd podle davky furosemidu podavané pii propusténi z nemocnice; pacienti rozdéleni

do tfi skupin - bez furosemidu, s furosemidem v davkach 10-125 mg a s furosemidem v davkach > 125 mg

0mg 10-125 mg > 125 mg o Rozdil

N =271 N =774 N = 74 mezi skup.?
Vék (roky) 73,9 (54,2-89,2) 77,6 (56,1-88,8) 72,0 (48,7-92,3) < 0,001 a/b/a
Pohlavi - zeny 127 (46,9 %) 377 (48,7 %) 45 (60,8 %) 0,098
BMI (kg/m?) 28,2 (21,0-39,8) 27,7 (21,2-40,6) 27,6 (18,8-42,9) 0,724
Hemodynamické parametry pfi pfijmu
STK (mm Hg) 150 (90-220) 140 (100-200) 130 (100-180) < 0,001 alab/b
DTK (mm Hg) 85 (53-120) 80 (60-110) 80 (50-100) 0,006 a/ab/b
SF (tepy/min) 91 (53-150) 97 (60-150) 90 (54-120) 0,004 alb/a
Kardiogenni Sok 7 (2,6 %) 5(0,6 %) 1(1,4 %)
Fibrilace sinf 78 (28,9 %) 303 (39,2 %) 32 (43,2 %) 0,005 a/b/b
EFLK (%) 50 (25-70) 40 (20-60) 35 (15-64) < 0,001 albl/c
Vyznamné udaje z osobni anamnézy
NYHA -1 68 (25,4 %) 98 (12,7 %) 1(1,4 %) < 0,001 alblc

=1l 171 (63,8 %) 562 (72,8 %) 54 (73,0 %)
-1 29 (10,8 %) 112 (14,5 %) 19 (25,7 %)

De-novo srdecni selhani 182 (67,2 %) 329 (42,5 %) 8(10,8 %) < 0,001 a/blc
ICHS 144 (53,1 %) 360 (46,5 %) 34 (45,9 %) 0,159
Hypertenze 203 (76,0 %) 622 (80,8 %) 64 (86,5 %) 0,088
Dyslipidemie 56 (81,2 %) 78 (74,3 %) 1(25,0 %) 0,033 alab/b
Diabetes mellitus 115 (42,9 %) 335 (43,5 %) 41 (55,4 %) 0,127
PCI/CABG v anam. 33 (12,3 %) 131 (17,0 %) 22 (29,7 %) 0,002 alalb
PM/ICD/SRL v anam. 25 (9,3 %) 100 (12,9 %) 18 (24,3 %) 0,003 alalb
Otoky DK 98 (36,3 %) 420 (54,4 %) 54 (73,0 %) < 0,001 a/blc
Laboratorni hodnoty pfi pfijmu
Kreatinin (pmol/l) 100 (63-212) 101 (64-198) 130 (69-583) < 0,001 alab/b
eGFR (ml/min/1,73 m?) 55,0 (23,9-97,1) 52,3 (23,2-91,2) 41,0 (8,2-86,7) < 0,001 a/ab/b
Sodik (mmol/l) 139 (130-145) 139 (132-145) 138 (125-144) 0,100
Draslik (mmol/l) 4,2 (3,2-5,4) 4,3 (3,3-5,4) 4,3 (3,1-6,0) 0,155
Glykemie (mmol/l) 8,1 (5,1-17,4) 7,5 (4,7-16,9) 6,9 (4,8-17,6) 0,139
Hemoglobin (g/l) 132 (93-159) 131 (91-160) 129 (86-163) 0,224
BNP (pg/ml)? 572 (77-3 376) 813 (76-5 000) 1322 (76-5 000) 0,108
NT-proBNP (pg/ml)® 3 602 (242-30 000) 5 750 (962-30 000) 3991 (285-30 000) 0,167
Medikace pfi propusténi
ACEl/blokator AT, 221 (81,5 %) 667 (86,4 %) 64 (86,5 %) 0,146
Beta-blokator 198 (73,1 %) 589 (76,3 %) 54 (73,0 %) 0,508
Spironolacton 40 (14,8 %) 436 (56,5 %) 46 (62,2 %) < 0,001 alb/b
Digoxin 52 (19,2 %) 208 (26,9 %) 31 (41,9 %) < 0,001 albl/c
Délka hospitalizace (dny) 8,0 (2,0-17,0) 7,0 (3,0-17,0) 8,0 (2,0-25,0) 0,325

" Hodnota p vypocitana pomoci Fisherova presného testu nebo Mannova-Whitneyova U testu.

2 Srovnani skupin. Pokud se skupiny od sebe navzajem statisticky vyznamné lisi, vyznaceno jako a/b/c. Pokud jsou skupiny 1 a 2 srovnatelné, ale lisi se od skupiny 3,
vyznaceno jako a/a/b atd.

3 Hodnoty BNP nebo NT-proBNP k dispozici u méné nez poloviny pacientu.

Parametry jsou uvadény jako absolutni (relativni) frekvence nebo median (rozmezi 5.-95. percentil).

ACEI - inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu; blokator AT, - blokétor receptoru AT, pro angiotensin Il; BMI - index télesné hmotnosti; BNP - natriureticky peptid
typu B; CABG - aortokoronarni bypass; DK - dolni koncetiny; DTK - diastolicky krevni tlak; EFLK — ejek¢ni frakce levé komory; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace;
ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ICHS - ischemicka choroba srdec¢ni; PCl - perkutanni koronarni intervence; PM - kardiostimulator; SF - srdecni frekvence;
SRL - srdecni resynchroniza¢ni écba; STK - systolicky krevni tlak.
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Tabulka 2 - Srovnani charakteristik pacientti podle davky furosemidu podéavané pfi propusténi pacienta z nemocnice;

pred (vlevo) parovanim podle propensity skore a po (vpravo) parovani podle propensity skore

Davka furosemidu Davka furosemidu (po parovani)

10-40 mg 41-125 mg P! 10-40 mg 41-125 mg P!

N =481 N =293 N = 269 N =269
Vék (roky) 78,3 (56,8-88,8) 76,3 (55,9-88,4) 0,063 77,7 (54,8-86,8) 75,5 (55,3-88,4) 0,109
Pohlavi - zeny 261 (54,3 %) 136 (46,4 %) 0,038 125 (46,5 %) 122 (45,4 %) 0,863
BMI (kg/m?) 27,4 (20,9-38,9) 28,0 (21,4-43,6) 0,056 27,1 (20,7-37,7) 28,1(21,3-44,1) 0,020
Hemodynamické parametry pfi pfijmu
STK (mm Hg) 145 (100-210) 140 (105-190) 0,010 140 (100-200) 140 (110-195) 0,128
DTK (mm Hg) 80 (60-120) 80 (60-110) 0,240 80 (60-120) 80 (65-110) 0,309
SF (tepd/min) 97 (60-153) 96 (60-145) 0,606 100 (60-150) 97 (60-145) 0,422
Kardiogenni Sok 4(0,8 %) 1(0,3 %) 0,246 3 (1,1 %) 1(0,4 %) 0,58
Fibrilace sini 185 (38,5 %) 118 (40,3 %) 0,649 104 (38,8 %) 107 (39,8 %) 0,860
EFLK (%) 42 (20-65) 35 (20-60) <0,001 37 (20-60) 35 (20-60) 0,556
Vyznamné udaje z osobni anamnézy
NYHA - | 71 (14,8 %) 27 (9,2 %) <0,001 23(8,6 %) 26 (9,7 %) 0,076

-1l 358 (74,6 %) 204 (69,9 %) 207 (77,0 %) 185 (68,8 %)
=1 51 (10,6 %) 61 (20,9 %) 39 (14,5 %) 58 (21,6 %)

De-novo srdecni selhani 241 (50,1 %) 88 (30,0 %) <0,001 131(48,7 %) 84 (31,2 %) < 0,001
ICHS 230 (47,8 %) 130 (44,4 %) 0,373 124 (46,1 %) 117 (43,5 %) 0,603
Hypertenze 378 (78,9 %) 244 (83,8 %) 0,109 211 (78,4 %) 223 (83,2 %) 0,188
Dyslipidemie 58 (76,3 %) 20 (69,0 %) 0,461 27 (73,0 %) 18 (69,2 %) 0,783
Diabetes mellitus 197 (41,1 %) 138 (47,3 %) 0,100 110 (41,0 %) 125 (46,5 %) 0,224
PCI/CABG v anam. 82 (17,1 %) 49 (16,8 %) 0,999 49 (18,2 %) 44 (16,4 %) 0,649
PM/ICD/SRL v anam. 58 (12,1 %) 42 (14,3 %) 0,378 31 (11,5 %) 36 (13,4 %) 0,602
Otoky DK 236 (49,2 %) 184 (63,0 %) <0,001 133(49,6 %) 169 (63,1 %) 0,002
Laboratorni hodnoty pfi pfijmu
Kreatinin (umol/l) 99 (63-182) 105 (64-231) 0,018 104 (66-186) 105 (65-231) 0,491
eGFR (ml/min/1,73 m?) 53 (25-90) 52 (20-96) 0,143 52 (24-91) 52 (19-94) 0,657
Sodik (mmol/l) 139 (133-145) 139 (131-145) 0,910 139 (133-145) 139 (131-145) 0,850
Draslik (mmol/l) 4,2 (3,3-5,2) 4,3 (3,3-5,6) 0,017 4,3 (3,3-5,2) 4,3 (3,3-5,6) 0,129
Glykemie (mmol/l) 7,5 (4,7-16,3) 7,5 (4,7-18,2) 0,867 7,4 (4,8-16,7) 7,5 (4,7-18,3) 0,785
Hemoglobin (g/l) 132 (91-157) 129 (90-161) 0,150 134 (89-158) 129 (94-162) 0,056
BNP (pg/ml)? 652 (62-5 215) 1031 (175-4 897) 0,300 1176 (67-5 532) 1061 (175-4897) 0,914
NT-proBNP (pg/ml)? 5793 (1314-30000) 5707 (897-30000) 0,845 5494 (1622-30000) 5 889 (888-30000) 0,703
Medikace pfi propusténi
ACEl/blokator AT, 416 (86,8 %) 251 (85,7 %) 0,666 236 (87,7 %) 232 (86,2 %) 0,701
Beta-blokator 365 (76,2 %) 224 (76,5 %) 0,999 211 (78,4 %) 208 (77,3 %) 0,835
Spironolacton 261 (54,5 %) 175 (59,7 %) 0,156 162 (60,2 %) 164 (61,0 %) 0,930
Digoxin 128 (26,7 %) 80 (27,3 %) 0,868 72 (26,8 %) 72 (26,8 %) 0,999
Délka hospitalizace (dny) 7,0 (3,0-16,0) 8,0 (3,0-18,0) 0,001 7,0 (3,0-17,0) 8,0 (3,0-8,0) 0,018
PCl do 30 dnd 32 (6,7 %) 12 (4,1 %) 0,152 15 (5,6 %) 12 (4,5 %) 0,694
CABG do 30 dnu 7(1,5 %) 2(0,7 %) 0,495 4(1,5 %) 2 (0,7 %) 0,686
SRL a/nebo ICD do 30 dnli 2 (0,4 %) 3(1,0 %) 0,373 1(0,4 %) 2 (0,7 %) 0,999

"Hodnota p vypocitana pomoci Fisherova presného testu nebo Mannova-Whitneyova U testu.

2 Hodnoty BNP nebo NT-proBNP k dispozici u méné nez poloviny pacientd.

Parametry jsou uvadény jako absolutni (relativni) frekvence nebo median (rozmezi 5.-95. percentil).

ACEI - inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu; blokator AT, - blokétor receptoru AT, pro angiotensin Il; BMI - index télesné hmotnosti; BNP — natriureticky peptid
typu B; CABG - aortokoronarni bypass; DK - dolIni koncetiny; DTK - diastolicky krevni tlak; EFLK - ejek¢ni frakce levé komory; eGFR — odhadovana glomeruldrni filtrace;
ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ICHS - ischemicka choroba srdecni; PCl - perkuténni koronarni intervence; PM - kardiostimulator; SF - srde¢ni frekvence;
SRL - srdecni resynchronizacni 1écba; STK - systolicky krevni tlak.
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Obr. 1 - Kumulativni mortalita/rehospitalizace pro ADHF (%) (Kaplanovy-Meierovy kfivky) v zavislosti na davce
furosemidu pfi propusténi. ADHF - akutni dekompenzace srde¢niho selhani (acute decompensation of heart failure).
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Obr. 2 - Rehospitalizace pro ADHF a/nebo mortalita (%) (Kaplanovy-Meierovy kfivky) pred parovanim (A) a po parovani podle propensity

skore (B); mortalita (%) (Kaplanovy-Meierovy kfivky) pfed parovanim (C) a po

parovani podle propensity skore (D); rehospitalizace pro ADHF

(%) (Kaplanovy-Meierovy kfivky) v kumulativni incidenci pfed parovanim (E) a po parovani podle propensity skore (F).
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® Pred parovanim # Po parovani

Ejekéni frakce*
Systolicky krevni tlak
Zeny*

Veék*

Diastolicky krevni tlak
Clearance kreatininu*®
Isch. choroba srdecni*
Kardiogenni ok
Srdecni frekvence
ACEl/sartany
PCI/CABG v anamnéze
PM/ICD/SRL v anam.
DM

Hypertenze

NYHA 3+4*

BMI

Otoky DK

‘_.‘..g..IOY

SLA

%0
[

-1 -0,5 0 0,5 1

Standardizovany rozdil

* Sest neredundantnich proménnych zvolenych zpétnou selekci a pouZitych
v parovani podle propensity skore.

Obr. 3 - Standardizované rozdily v charakteristikach pacientt
pred parovanim a po parovani podle propensity skore v zavis-
losti na podavané davce furosemidu. ACEIl - inhibitory angioten-
sin konvertujiciho enzymu; BMI - index télesné hmotnosti; CABG
- aortokoronarni bypass; DK - dolni koncetiny; DM - diabetes
mellitus; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; PCl — per-
kutdnni koronérni intervence; PM - pacemaker; SRL — srde¢ni re-
synchronizacni lécba.

o davce po péti letech k dispozici, pouzili jsme posledni
zndmou hodnotu.

Pro v3echny analyzy jsme stanovili jako hodnotu sta-
tistické vyznamnosti o = 0,05. Analyzy udajd se provadé-
ly s pouzitim softwaru IBM SPSS v21 (SPSS, Chicago, IL,
USA) a R v2.12.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Viden, Rakousko) s nendhodnou stratifikaci a parovanim
podle propensity skore.

Vysledky

Celkem jsme analyzovali udaje 1 119 pacientd. PGvodné
jsme pacienty rozdélili podle denni davky klickového diu-
retika (furosemidu) do sedmi skupin (0 mg, 10-20 mg,
21-40 mg, 41-60 mg, 61-80 mg, 81-125 mg a > 125 mg)
a vynesli Kaplanovy-Meierovy kumulativni kfivky celkové
mortality a/nebo rehospitalizaci pro ADHF (obr. 1). Zjistili
jsme, ze v prvnich 12-24 mésicich sledovani méli pacien-
ti uzivajici furosemid v davkach nad 125 mg (n = 74) vy-
znamné horsi progndézu (incidence primérniho kombino-
vaného cilového ukazatele po jednom roce byla 66,2 %
[95% CI 55,4-77,0 %]), zatimco progndza pacientt, ktefi
furosemid vibec neuzivali (n = 271), byla vyrazné lepsi
(incidence primarniho kombinovaného cilového ukaza-
tele po jednom roce byla 41,3 % [95% CI 35,5-47,2 %];
skupina bez furosemidu versus skupina s furosemidem >
125 mg; p < 0,001).

Protoze zamyslena analyza méla za cil srovnat, zda by
mirné zvyseni davky furosemidu mohlo ovlivnit vyskyt
rehospitalizaci pro ADHF, a tim i mortalitu, byli z finalni
analyzy vylouceni pacienti bez nutnosti Iécby furosemi-
dem a zaroven i pacienti s davkou furosemidu > 125 mg.
Neda se totiz predpokladat, ze by ndmi pouzita statisticka
metoda mohla spravné srovnat tak rozdilné skupiny pa-
cientd, jako jsou pacienti bez klickového diuretika, s témi,
ktefi vyzaduji vice nez 125 mg furosemidu - viz tabulku 1.

Pacienty uZzivajici furosemid v davkach 10-125 mg jsme
rozdélili do dvou skupin: skupina s nizkymi davkami diure-
tik (10-40 mg denné, n = 481) a skupina s vysokymi davka-
mi diuretik (41-125 mg denné, n = 293). Vysledky srovnani
vstupnich charakteristik obou skupin ukazuje tabulka 2
(levy sloupec). Pacienti uzivajici vy3$si davky diuretik pfi pro-
pusténi byli ¢astéji muzi (53,6 % vs. 45,7 %; p = 0,038), méli
nizsi systolicky krevni tlak (140 vs. 145 mm Hg; p = 0,01),
Castéji u nich byla pfitomna dusnost NYHA Il a méné casto
NYHA I a Il (p < 0,001), méné casto u nich bylo nové dia-
gnostikovano AHF (30 % vs. 50,1 %; p < 0,001), méli niZsi
hodnotu medianu EFLK (35 % vs. 42 %; p < 0,001) a mirné
vys$si hodnoty kreatininu (105,5 pmol/l vs. 99,0 umol/l; p =
0,018), ale srovnatelné vypoctené hodnoty kreatininu pfi
pfijmu. Hodnoty natriuretickych peptid stanovené pfi pfi-
jmu byly k dispozici u méné nez poloviny pacientl a hod-
noty jejich medidanu poukazujici na zavaznost srde¢niho
selhani byly v obou skupindch srovnatelné. Pfi pfijmu byla
skupina s vyssimi davkami castéji chronicky Ié¢ena diureti-
ky (74,7 % vs. 56,9 %; p < 0,001) a spironolactonem (21,1
% vs. 13,3 %; p = 0,006), zatimco pfi propusténi nebyl mezi
obé&ma skupinami v predepsanych lécich na srdecni selha-
ni (beta-blokatory, spironolacton, ACEl/blokator recepto-
ru AT, pro angiotensin Il a digoxin) Zadny rozdil. Pacienti
uzivajici pfi propusténi vyssi davky furosemidu stravili v ne-
mochnici delsi dobu (median 8 vs. 7 dni; p = 0,001). U obou
skupin byl do 30 dnU po propusténi proveden podobny
pocet revaskulariza¢nich vykonU na koronarnich tepnach
a implantaci kardiostimuldtoru a/nebo ICD; podobné byly
i poCty SRL.

Vyskyt primarniho cilového ukazatele — celkové morta-
lity a/nebo rehospitalizaci pro ADHF — se mezi obéma sku-
pinami nelisil (Kaplanovy—Meierovy kfivky, obr. 2A). Tento
vysledek potvrdilo (obr. 2B) i parovani pomoci propensity
skore s cilem vytvofit vyvazeny soubor udajd pacientd uzi-
vajicich nizsi a vyssi davky diuretik (tabulka 2, pravy slou-
pec, obr. 3, p = 0,699). Pfi kontrole po jednom roce byla in-
cidence primarniho cilového ukazatele 52,4 % ve skupiné
s nizkymi davkami a 55,6 % ve skupiné s vy$simi davkami,
po parovani se jednalo o hodnoty 56,5 %, resp. 54,3 %.

Dlouhodoba mortalita byla sice ve skupiné s nizkymi dav-
kami furosemidu nizsi (p = 0,037; obr. 2C), ale po parovani
podle propensity skére jsme mezi skupinami nenalezli zad-
ny statisticky vyznamny rozdil (p = 0,201; obr. 2D). Celkova
mortalita po jednom roce dosdhla hodnot 26,4 % ve skupi-
né s nizkymi davkami a 29,4 % ve skupiné s vysokymi dav-
kami; po parovani byly tyto hodnoty 27,9 %, resp. 27,9 %.

Rovnéz pocet rehospitalizaci pro ADHF béhem dlouho-
dobého sledovani byl ve skupiné s nizkymi davkami sice
nizsi nez ve skupiné s vysokymi davkami (p = 0,036; obr. 2E),
ale po parovani jiz nebyl rozdil mezi skupinami statisticky
vyznamny (p = 0,137; obr. 2F). Jednoro¢ni incidence rehos-
pitalizaci pro ADHF dosahla ve skupiné s nizsimi davkami



270

Role davky furosemidu pfti srde¢nim selhani

hodnoty 20,2 % a ve skupiné s vyssimi davkami 25,6 %;
po parovani se jednalo o hodnoty 21,6 %, resp. 25,3 %.

Ve snaze posoudit potencidlni vlivzmén v davkovani diu-
retika béhem sledovani jsme porovnali davky furosemidu
pfi propusténi s davkami jeden rok a pét let po propusténi
z nemocnice (pfipadné s posledni znamou davkou). Ve sku-
piné s nizkymi davkami byla prdmérnd davka furosemidu
pfi propusténi 36,1 mg, po jednom roce 36,6 mg, a po péti
letech 52,6 mg denné (p = 0,168, resp. p = 0,059). Ve sku-
piné s vysokymi davkami byla pramérna davka furosemidu
pfi propusténi 81,2 mg, po jednom roce 82,6 mg a po péti
letech 80,8 mg denné (p = 0,281, resp. p = 0,136).

Diskuse

Z nasi prace vyplynulo nékolik poznatk(, které je treba
zdUraznit: 1. narGstajici davky diuretik u neselektované
skupiny pacientt jsou spojeny s horsi progndzou, pfi¢cemz
pacienti, ktefi nemuseji klickova diuretika uzivat vlbec,
maji nejptiznivéjsi progndzu. Pacienti uzivajici furosemid
v davce vyssi nez 125 mg maji vyrazné horsi prognézu
v porovnani s pacienty, ktefi uzivaji 1-125 mg furosemidu
denné. 2. Davka klickového diuretika, se kterou jsou pa-
cienti propusténi z nemocnice pro ADHF, koreluje se za-
vaznosti srdecniho selhdni (vyssi stupen chronické NYHA,
niz8i EFLK, niZsi systolicky krevni tlak). 3. Pacienti s nizsimi
davkami furosemidu (10-40 mg) maji oproti pacientim
s vyssimi davkami furosemidu (41-125 mg) statisticky vy-
znamné niz8i dlouhodobou mortalitu, jsou méné casto
opakované hospitalizovdni pro ADHF a maji srovnatelnou
incidenci kombinovaného cilového ukazatele (celkova
mortalita/rehospitalizace pro ADHF). Po parovani podle
propensity skére s cilem srovnat obé skupiny pacientt
vsak nebyl nalezen vyznamny rozdil v incidenci cilovych
ukazatell. Neprokazali jsme, Ze by mirné vyssi dévka
klickového diuretika u téchto srovnatelnych skupin byla
spojena s men3im poctem rehospitalizaci pro ADHF nebo
s nizsi celkovou mortalitou. Klickova diuretika zmirnuji
symptomy a zndmky méstnani a jsou nedilnou soucasti
|éCby pacientl se srde¢nim selhanim [21]. Davka furose-
midu zavisi na radé faktord: Urovni méstnani, predchozi
ddvce furosemidu, kterad nestacila k dosazeni euvolemie,
zkuSenostech osetfujiciho Iékarfe i jeho zazitém zpUso-
bu predepisovani Iékl a na pfidruzenych onemocnénich
pacienta, zvlasté na chronické renalni insuficienci, ktera
muze vést k vyssim davkam diuretik k dosazeni pozado-
vaného diuretického ucinku.

Nase vysledky jsou v souladu s fadou praci, které ne-
prokazaly jednoznacny negativni ucinek vyssi davky furo-
semidu. Zda se, Ze vyssi davka diuretika slouzi spiSe jako
ukazatel zavaznéjsiho postizeni pacienta s nepfiznivéjsi
prognézou [17,22]. Caste¢ny rozpor se zavéry praci, které
povazuji vysokou davku klickového diuretika za nezavisly
prediktor Spatné progndézy [12-16], si vysvétlujeme vybé-
rem faktorl, které jsou pouzity ke statistické adjustaci
skupin pacientd s rdznou davkou furosemidu. Zatimco
Pellicori a spol. pouZili parametry kongesce (natriuretic-
ké peptidy a echokardiografické parametry) [17], my jsme
do parametrd, podle kterych bylo provedeno parovani
podle propensity skére, zafadili otoky dolnich koncetin
a chronickou ndmahovou dusnost. Dalsim rozdilem nasi

prace od predchozich je, Ze jsme z finalni analyzy vyradi-
li pacienty, ktefi nevyzadovali klickové diuretikum, a ty,
ktefi vykazovali diuretickou rezistenci a vyzadovali davky
furosemidu nad 125 mg/den. Cilem nasi prace bylo posou-
dit, zda by primérené zvyseni davky klickového diuretika
mohlo snizit pocet rehospitalizaci/mortality. Jak prokaza-
ly nase vysledky, pacienti bez potieby klickového diureti-
ka a naopak ti, ktefi potrebuji vy3si davky diuretik, se vza-
jemné tak lisi, Ze statistické srovnani i pfi pouziti parovani
podle propensity skére by bylo zavadéjici.

V 1éCbé pacientl s progredujicim srde¢nim selhanim
byl prokazan jednoznacny pfinos podavani antagonistu
mineralokortikoidnich receptord (spironolacton, eplere-
non) [23-25]. V nasi analyze byl spironolacton (eplere-
non nebyl k dispozici) pfedepisovan pfiblizné u 60 % pa-
cient. Mezi skupinami byl nalezen statisticky vyznam-
ny rozdil v predepisovani spironolactonu pfi propusténi
(p = 0,156 pred a p = 0,930 po pdrovani podle propensity
skore), takze vliv na incidenci parametrl sledovanych ve
studii byl v kone¢ném vysledku statisticky neutralni.

Nase vysledky Ize z klinického pohledu interpretovat
tak, Ze davka klickového diuretika odpovida zavaznosti
srdecniho selhani a Ze pacienti by méli byt Ié¢eni nejnizsi
moznou davkou klickového diuretika, kterou jsme schop-
ni dosahnout euvolemického stavu. Soudé podle nasich
vysledkd, nemd ,preventivni” navySovani davky furose-
midu zadny vyznam. Nase pacienty je dllezité edukovat,
Ze si sami mohou upravit davku diuretik podle znamek/
symptomU méstnani, ndpomocna pfitom muze byt denni
kontrola jejich hmotnosti [21].

Po vyhodnoceni zmén v davkach furosemidu béhem
pétiletého sledovani jsme zjistili, Ze ve skupiné s nizkymi
dadvkami doslo k mirnému (ne viak statisticky vyznamné-
mu) zvyseni pramérné davky diuretika, zatimco ve skupi-
né uzivajici vysoké davky nebyla v davce diuretika zazna-
menana zadna vétsi zména.

Nase prace ma nékolik limitaci, o kterych je nutné se
zminit. Do nasi analyzy propensity skore nebyly zafazeny
hodnoty natriuretickych peptidd, které byly k dispozici
pouze u malé casti pacientd. Soucasti naSeho primarniho
cilového ukazatele byla celkova mortalita, a ne pouze mor-
talita z kardiovaskularnich pficin. Podle nékterych autort
by pfidani thiazidového diuretika ke klickovému diuretiku
mohlo mit pozitivni synergicky uc¢inek a umoznilo by snizit
vysokou, jiz neucinnou, davku diuretika vedouci k rozvoji
rezistence vuci diuretikiim [21,26,27]. V nasi analyze jsme se
nezabyvali moznym vlivem thiazidovych diuretik, protoze
oba druhy diuretik uzivala pouze 2 % zarazenych pacien-
tU. Déle pfedchozi studie popsaly negativni vliv vy3si davky
diuretik na incidenci umrti z kardiovaskularnich pficin i na-
hlé srde¢ni smrti [13,28]. Tyto kardiovaskularni parametry
jsme kvdli jejich nedostupnosti bohuzel nemohli hodnotit,
proto jsme pouzivali pouze udaje o celkové mortalité.

Zaveér

Davka klickového diuretika doporucena nasim pacientim
s akutnim srde¢nim selhanim pfi jejich propusténi korelu-
je se zavaznosti srde¢niho selhani. Mirné vyssi davka furo-
semidu ve srovndni s nizsi davkou ma po adjustaci obou
skupin pacientll pomoci propensity skére neutralni vliv
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na vyskyt kombinovaného cilového ukazatele mortality
a/nebo rehospitalizaci pro ADHF, ale v zddném pfripadé
tato relativné vyssi ddvka nema pozitivni vliv na snizeni
rizika rehospitalizaci/mortality.
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