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Background

Les Diurétigues de |I'anse sont une composante essentielle de la
therapie pour les patients en decompensation d’'insuffisance
cardiague, mais il y a peu de données prospectives pour guider
leur utilisation.
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Methodes:

»eétude prospective, en double aveugle, randomiseée,
» 308 patients en decompensation d'insuffisance cardiaque
»furosémide administré par voie intraveineuse:
¢ bolus toutes les 12 heures
» perfusion continue
s faible dose (équivalente a la dose journaliere du
patient par voie orale)
* dose élevee (2,5 fois la dose faible).
»ajustement des doses apres 48 heures.
»>|'évaluation globale des patients:
¢ guantifiee par une échelle visuelle analogique de
dyspnée au cours de 72h
X changement du taux'de créatinine sérique de reférence
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riteres ainciusion H

»la présence d'au moins un des symptomes (dyspnee,
orthopnée, ou cedeme)

» et un signe (rales, cedeme périphérique, d'ascite, ou
pulmonaire

congestion vasculaire a la radiographie)

»une histoire d'insuffisance cardiaque chronique

»dose orale de furosémide comprise entre 80 mg et 240 mg au
moins 1 mois avant I'hospitalisation,

Criteres d’exclusion

> la pression artérielle inférieure a 90 mm Hg

»>taux de créatinine superieure a 3,0 mg / déc (265,2 umol par
litre)

> les patients nécessitant des vasodilatateurs par VIV ou agents
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» 308 patients

»période: Mars 2008 et Novembre 2009 a 26 cliniques aux
Etats-Unis et le Canada.

» L'age moyen est de 66 ans

> 27% eétaient des femmes

> 25% eétaient noirs.

»La fraction d'éjection moyenne était de 35%,

»>27% des patients avaient une fraction d'éjection de 50%
ou plus.
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Takle 1. Baseline Tharaceristics ofthe Study Participamts, According to Treatrment Sroup.

Characteristic
Sge —Fr
Flale s=w — o, (55

white ace — o, (50

L= of oral furcssm e or furcsesmides equisalant
— mg'day

Ejiecticn fracticnm (=)
Hos pilalization for heartfailurewithin precious

12 mio — noftotal roe. (2G5
Ischemia as cause of heart failure — ol (555
History of atrial fibril laticn or flutter — noe (960

Dia b=z mallitus — o §5E53

Implarable cardicoverter—defibril lator — o, (553
LTE irhibitor or AREBE — 1o, (3G

EBsta-b ocker — no. (55

Aldostrone armtagonist — mio. (55

gystoliz Hood pressurea— mm Hg
Heartat=s — beats/min

Ty gEn satdration — 6

Juzular venous pressuns =3 orn of watsr —
nodtotal ol (964G

rthoprnea — nogtotal ro. (6
sodiurs— migsdl

B — mg/dl

Zreatinine — gy dl
FHT-proEBE M F— pzsml

T statin o — migdliter

(= 156
S5.2413.2
115 (74)
114 (73}

134-53

35-1%
1147155 {T4)

=21 (55)
Sd (5.4)
=
S35 (0]
10 (&7)
13ZF (55)
42 02 F)
115=1%
Fio=14
S5=3
1377151 (91)

134,146 (D2)
13 8=
37=21
1.5=0.5
T IOE=T a7
1.6-0.5

Baolus BEvay 12 Hr Contnueus Infasiomn

(= 152)
55.5+14.1
111 (73}
103 (71}
127= 50

35+18
1117149 (74

85 (55)
TE(51)
FF(51)
55 (37)
a3 (G1)
123 {81}
4.4 (29)
12133
BCa17
SiEs 3
130,141 (92)

133/ LAE (20)
13 8+4
BT |
1.520.5
FETC4 TG ST
1.620.5

Lo D oes e

Fd= 151}
S55.32+13.3
110 (7 3)
10 (70

13 L+5=

33417
115/L50 (77)

i SE)
(=N
L S1)
[
(520
(E3])

BWERAYHH

(=50
1z20els
TEx1S5
E S ]
1257L41 (91

137/L4AT (93)
13824
38223
15+0.5
B1IS+TE2A
15205

High Doss
(M = 15T

55.2+13.9

11 & (743
115 [Fd)
1314351

IG+LE
110/154 (71}

88 (55)
B0 (51)
81 (52)
57 (35)
103 (56)
131 (33)
43 (Z7)
119421
7OxLT
=
139151 (92)

130/ 147 (B3)
13524
3722
1.520.5
&7 S EaGoG1
15205

Flus=—minus wvalues are means 5 0. All P values are gregter fhan 0,05 for the comparisons of baseline characteristics
across groups (BEdus ws, cortinuous infus on and low-doss v=. high-dose stralegy) . T coreert the valuses for blocd
ur=a nitrogen (BUrd) t= millimoles parlite, multiply by O.357. To correert the values for creatinins to micromales per li-
ter, multiply by 58 4. ACE denotes angiotensin-coreSrting ersyme,. A RBE angickensin-recsptor blecker, and T REroirkd P

F-t=ririnal pro-brain namiuretic peptide.

WWW.urgencemonastir.com




\

Résultats

Bolus versus perfusion continue

Les patients qui ont recu des bolus intraveineux de furosémide
toutes les 12 heures ont necessite plus de furosémide a 48
heures.

La dose totale de diuretiques recu au cours des 72heures était de
592 mg (bolus) et 480 mg (perfusion continue)
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Pas de différence significative entre les deux groupes de
traitement pour les symptomes (ASC moyenne, 4236 = 1440 avec
bolus et 4373 = 1404 avec une perfusion continue; P = 0,47) .

La variation de taux de creatinine serique par rapport au départ a
72 heures (variation moyenne de la créatinine niveau, de 0,05 +
0,3 mg/ décilitre [4,4 £ 26,5 micromol par/litre]avec le bolus et
0,07 £ 0,3 mg/décilitre [6,2 £ 26,5 pmol / ] avec la perfusion
continue; P = 0,45)

»La créatinine sérique et le taux de cystatine C étaient similaires
entre les groupes pendant I'hospitalisation et a 60 jours
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faible dose par rapport a la forte dose

Les patients assignés a la strategie forte dose ont été

plus susceptibles a passer a la voie orale a 48 heures

(31% vs 17%, P <0,001).

Inversement, les patients du groupe faible dose ont éte plus
susceptibles de nécessiter une augmentation de 50% de la dose
a 48 heures que ceux du groupe dose éleveée (24% vs 9%,P =
0,003).

La dose totale médiane de diurétiques recue au cours des 72
heures était de

% 358 mg avec la strategie a faible dose

% 773 mg avec la strategie de haute dose
% (P <0,001)
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A Bolus vs. Continuous Infusion

1005 AL with bolus infusions, 4236+1440 O Continusus
30 AL with continuous infusion, 437321404 O Belus
P=0.47
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Figure 1. Patients' Global Assessment of Symptoms during the 7 2-Hour

Study-Treatment Period.

Patients' global assessment of symptoms was measured with the use of a
visual-analogue scale and quantified as the area under the curve (ALC) of
serial assessments from baseline to 72 hours. Mean (£50) AUCs are shown
for the group that received boluses every 12 hours as compared with the
group that received a continuous infusion {(Panel A) and for the group that
received a low dose of the diuretic {eguivalent to the patients' previous oral
dose) as compared with the group that received a high dose (2.5 times the

B Low-Desevs. High-Dose Strategy

AL with low-dose stratagy, 417 1£1436
AUC with high-dose strategy, 44301401

Global VAS Score
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previous oral dose) (Panel B). PFlus—minus values are means x5D.
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Table 2. Secondary End Points for Each Treatment Comparison.®
Bolus Every 12 Hr Continuous Infusion Low Dose High Dose
End Point (N=158) (N=152) P Value (N=151) (N=157) P Value
AUC for dyspnea at 72 hr 445611468 4699+1573 .36 447811550 4668+£1496 0.04
Freedom from congestion at 72 hr — 22/153 (14) 22{144 (15) 0.78 16/143 (11)  28/154 (18) 0.09
no.ftotal no. (36)
Change in weightat 72 hr— b —-6.8+7.8 —8.1+10.3 0.20 —-6.1+9.5 —3.7+8.5 0.01
Met fluid loss at 72 hr— ml 42373208 4249+3104 0.59 357512635 4899+3479 0.001
Change in NT-proBMNP at 72 hr — -1316+4364 -1773+3828 .44 -1194+4094 —-1332+4105 0.06
pg/ml
Worsening or persistent heart failure 38/154 (25) 34/145 (23) 0.78 38/145 (26)  34/154 (22) 0.40
— no.ftotal no. (26)
Treatment failure — no./total no. (%6)7 59/155 (38) 57/147 (39) 0.38 54/147 (37) 62/155 (40) 0.56
Increase in creatinine of >0.3 mg/d| 27/155 (17) 28146 (19) 0.64 20/147 (14)  35/154 (23) 0.04
within 72 hr— no./total no. (36)
Length of stay in hospital — days 0.97 0.55
Median 5 5 & 5
Interquartile range 3-9 -3 4-9 3-8
Alive and out of hospital — days 0.36 0.42
Median 5l 51 50 52
Interquartile range 42-55 38-55 39-54 42-56

* Plus—minus values are means +5S0. To convert pounds to kilograms, divide by 2.2. AUC denates area under the curve, and NT-proBNP

N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
1 Treatment failure was defined as the development of any one of the following during the 72 hours afier randomization: increase in serum

creatinine level of more than 0.3 mg per deciliter {26.5 ymol per liter), worsening or persistent heart failure, clinical evidence of excessive di-
uresis requiring intervention (e.g, administration of intravenous fluids), or death.




A Bolus vs. Continuous Infusion B Low-Dose vs. High-Dose Strategy
1099 Hazard ratic with continuous infusion, 1.15 199 Hazard ratio with high-dose strategy, 0.83 (355 |,
05  (35% CI, 0.83-1.60) 05 0E0-1.18)
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Figure 3. Kaplan—Meier Curves for the Clinical Composite End Point of Death, Rehospitalization, or Emergency

Department Visit.

Kaplan—Meier curves are shown for death, rehospitalization, or emergency department visit during the &60-day fol-
low-up period in the group that received boluses every 12 hours as compared with the group that received a contin-
uous infusion (Panel A) and in the group that received a low dose of the diuretic {equivalent to the patients' previ-
ous oral dose) as compared with the group that received a high dose (2.5 times the previous oral dose) (Panel B).
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Discussion:

Il existe plusieurs limites pour cette étude:

Les patients qui ont participé a I'étude avaient des
antecédents d'insuffisance cardiaque chronique et nécessite
des doses modérees a élevees de diurétiques de l'anse
(entre 80 et 240 mg de furosémide par jour).

Les résultats peuvent ne pas s'appliquer aux patients
nouvellement diagnostiqués insuffisance cardiague.
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Conclusion

En ce qui concerne l'utilisation des diuretiques dans
I'insuffisance cardiaque: Il n'y avait pas de différences
significative entre le bolus et le continu ni entre les
doses faibles et les doses éleveées.
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