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DIURETYKI PETLOWE STARE I NOWE
— KROTKA HISTORIA ROZWOJU
Najstarsze leki z grupy diuretykéw petlowych, obecnie
niestosowane z powodu dziataf niepozadanych, znaczaco
rézne od pozostatych preparatéw z tej samej klasy terapeu-
tycznej, to kwas etakrynowy i etozolin. Ich budowe, na tle
wszystkich ,starych” diuretykéw petlowych, przedstawiono
na rycinie 1. Dwa najstarsze pojawily sie na rynku jeszcze
w latach 60. XX wieku i o ile kwas etakrynowy byt lekiem na
tamte czasy obiecujacym (doczekat sie 2761 prac naukowych
indeksowanych w bazie PubMed MEDLINE na koniec stycz-
nia 2015 r., ze szczytem zainteresowania w 1971 r.), o tyle
etozolin cieszyt sie zdecydowanie mniejszg popularnoscia
wsrod naukowcow i klinicystow (PubMed MEDLINE, op. cit.:

41 cytowan w latach 1964-2015). Tak szybkie wygaszenie
zainteresowania tymi lekami wiazato sie niewatpliwie z po-
jawieniem sie na rynku farmaceutycznym furosemidu.

Co prawda furosemid zostat wprowadzony réwniez
pod koniec lat 60. ubiegtego wieku, ale byt juz znacznie
lepiej tolerowany, skuteczny, bardzo pomocny w leczeniu
obrzekéw, niewydolnosci nerek, niewydolnosci serca (HF)
czy przetomu nadci$nieniowego. Warto pamietaé, ze wpro-
wadzono go w latach, w ktérych nie znano jeszcze inhibi-
toréw konwertazy angiotensyny czy innych nowoczesnych
lekéw hipotensyjnych. Furosemid do dzi$ przyciaga uwage
naukowcdw i jest najczesciej stosowanym lekiem w swojej
klasie (PubMed MEDLINE, op. cit.: 14 967 cytowania w latach
1964-2013), jednak najwieksze zainteresowanie naukowe
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Rycina 1. Diuretyki petlowe

tym lekiem przypadto na lata 80. XX wieku (w 1986 r. baza
PubMed MEDLINE indeksowata nowe 453 prace ze stowem
,furosemid” w wyszukiwarce). Od tego czasu zainteresowa-
nie furosemidem stale stabnie. Przyczynito sie do tego m.in.
wprowadzenie nowszych o dekade pochodnych, takich
jak bumetanid, piretanid oraz azosemid, ktére na tamach
pismiennictwa medycznego pojawily sie kolejno w latach:
1972,1978i 1979 (do stycznia 2015 r. odpowiednio: 3038,
341 i 87 cytowann w PubMed MEDLINE), jak i najmfodszej
pochodnej — torasemidu.

Nie wydaje sie uzasadnione postugiwanie si¢ terminem
,nowy” w odniesieniu to ktéregos z wyzej wymienionych lekow
zlat 70. ubiegtego wieku, np. azosemidu, a wiec substancji ba-
danych od ponad 40 lat. Terminem tym mozna opisac jedynie
miodszego o kolejng dekade przedstawiciela tej grupy — tora-
semid, ktéry zostat wprowadzony na rynek farmaceutyczny na
przefomie lat 80. i 90. XX wieku (do stycznia 2015 r.— 395 prac
indeksowanych w PubMed MEDLINE). Torasemid charakte-
ryzuje odmienna budowa chemiczna od furosemidu, a takze
inne wiasciwosci farmakologiczne (ryc. 2). Dwém petnym
pierScieniom aromatycznym w czasteczce torasemidu, brakowi
atomu chloru oraz dodatkowemu podstawnikowi przypisuije sie
réznice w stosunku do furosemidu nie tylko w farmakokinetyce
obu zwiazkéw, ale i w wystepowaniu dziatar niepozadanych.
Zbyt rzadko podkresla sie, np. w pracach monograficznych
poswieconych torasemidowi, ze — w odréznieniu od fu-
rosemidu — nie potwierdzono w odniesieniu do niego, na
szczescie, silnej ototoksycznosci [1]. Podstawowe wiasciwosci
obu diuretykéw zestawiono w tabeli 1.
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Rycina 2. Poréwnanie budowy chemicznej leku z lat 60. —
furosemidu (A) i 80. XX wieku — torasemidu (B)

MECHANIZM DZIALANIA TORASEMIDU
1 JEGO ODMIENNOSCI W STOSUNKU
DO INNYCH DIURETYKOW PETLOWYCH
Torasemid szybko wchtania si¢ po podaniu doustnym.
Cechuje sie biodostepnoscia wynoszaca 80% i niewielkim
efektem pierwszego przejscia przez watrobe. W 99% wiaze
sie z biatkami osocza [2, 3]. Jest wydzielany do $wiatfa kana-
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Tabela 1. Poréwnanie wybranych cech farmakologicznych i klinicznych furosemidu i torasemidu

Wybrane cechy farmakologiczne

Furosemid

Torasemid

i kliniczne

Dawkowanie
Biodostepnosc

Wiazanie z biatkami osocza 95%

Metabolizm i wydalanie

Okres poéttrwania

Dostepne dawki doustne 40 mg

Dostepnosc¢ w postaci dozylnej Tak
Dawki stosowane w trakcie leczenia
niewydolnosci serca (z zachowang
lub obnizong frakcja wyrzutowa,
ostrg lub przewlekta)

1-2 razy na dobe
60-70% w ciezkiej niewydolnosci nerek
ulega zmniejszeniu do 36-44%

Wydalanie gtéwnie
w postaci niezmienionej

1-1,5 h, ale moze ulec wydtuzeniu
u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby

Dawka wstepna 20-40 mg
Przecietna dawka dobowa 40-80 mg

Raz na dobe
79-91%

99%

Metabolizowany do 3 metabolitéw,
ok. 80% podanej dawki jest wydalane
w postaci niezmienionej i jako metabolity
w wyniku wydzielania kanalikowego

3-4 h; w przypadku niewydolnosci nerek
nie ulega zmianie

2,5mg, 5mg, 10 mg, 20 mg, 200 mg
Tak
Dawka wstepna 5-10 mg
Przecietna dawka dobowa 10 -20 mg

likbw nerkowych przez komérki kanalika kretego blizszego
przy udziale biatek transportujacych aniony organiczne (OAT,
organic anion transporters). Biatko OAT3, zlokalizowane na
powierzchni podstawno-bocznej komérki, wprowadza lek do
jej wnetrza, za§ OAT4, zlokalizowane na powierzchni lumi-
nalnej komérki, odpowiada za transport z wnetrza komérki
do $wiatta kanalika [4]. Mechanizm dziafania, podobnie jak
w przypadku innych diuretykéw petlowych, polega na blo-
kowaniu symportera Na*/K*/2Cl- (NKCC2) w grubej czesci
ramienia wstepujacego petli Henlego, gdzie fizjologicznie
wchfania sie zwrotnie 25% przefiltrowanego tadunku sodu.

Torasemid dziata od strony $wiatfa kanalika, interferujac
z miejscem wiazacym chlor czasteczki symportera, co po-
woduje zahamowanie reabsorpcji jonéw sodowych i chlor-
kowych. Wiaze sie to ze zmniejszeniem osmolarnosci ptynu
Srédmiazszowego, czego efektem jest zmniejszenie gradientu
osmotycznego koniecznego do resorpcji wody w ramieniu
zstepujacym petli Henlego. Dzieki temu do dalszej czesci
nefronu dociera zwiekszony fadunek wody i elektrolitow,
niemozliwy do skompensowania. Zwiekszone ci$nienie
osmotyczne wewnatrz kanalika uposledza resorpcje wody, co
intensyfikuje diureze. Zmniejszenie objetosci osocza prowadzi
do zwiekszonej produkgji aldosteronu. Zwiekszony fadunek
sodu docierajacy do kanalika zbiorczego i zwigkszone stezenie
aldosteronu stymuluja wchtanianie sodu poprzez kanaty so-
dowe wrazliwe na amilorid (ENaC) w mechanizmie wymiany
jonéw sodowych na potasowe, co posrednio zwieksza wyda-
lanie potasu [4, 5]. W czesci badan stwierdzano, ze torasemid
posiada dodatkowo wiasciwosci antagonisty receptora dla
mineralokortykosteroidéw. Inne badania, przeprowadzone
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z uzyciem hodowli kardiomiocytéw, nie potwierdzity jednak
tego pogladu [5].

Torasemid ma takze pewne wtasciwosci niespotykane
w przypadku innych diuretykéw petlowych, w tym furosemi-
du. Rozszerza naczynia krwionosne, hamujac skurcz naczyn
wywotany przez angiotensyne Il i endoteline 1, a takze zwiek-
sza produkcje prostacykliny oraz tlenku azotu. Hamujac sekre-
cje aldosteronu w miesniu sercowym i stymulujac produkcje
prostacykliny, hamuje wtdknienie miesnia sercowego [6].

Torasemid jest metabolizowany w 80% w watrobie przez
cytochrom CYP2C8 do pochodnych o znikomej aktywnosci,
w 20% jest wydalany przez nerki [4].

NOWY DIURETYK PETLOWY W BADANIACH
POROWNAWCZYCH Z FUROSEMIDEM
Badania wskazuja, ze efekt diuretyczny torasemidu stosowanego
w dawce 2,5-5 mg jest poréwnywalny do efektu diuretycznego
25 mg hydrochlorotiazydu. Przy dawce 10-20 mg torasemidu
efekt diuretyczny i utrata jonéw sodu z moczem jest zblizona
do tych obserwowanych przy stosowaniu 40 mg furosemidu [7].

Dane z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci to-
rasemidu w leczeniu pacjentéw z HF réwniez dowodzg wyz-
szosci nowego leku nad klasycznymi diuretykami petlowymi.
W jednym z badar dotyczacym pacjentéw z New York Heart
Association (NYHA) IlI-IV wykazano, ze efekt diuretyczny
uzyskiwany po podaniu 40 mg furosemidu droga dozylna
jest wiekszy niz w przypadku 10 mgtorasemidu, ale znacznie
mniejszy niz w przypadku 20 mg torasemidu [8]. W innym
badaniu podanie 20 mg torasemidu wigzato sie z 2—3-krotnie
dtuzszym efektem diuretycznym i 2-krotnie wiekszg objetoscia
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moczu wydalonego w ciagu 24 h od zastosowania pojedyn-
czej dawki leku, niz w przypadku padania 20 mg furosemidu.
Warto zaznaczy¢, ze efekt diuretyczny w obu przypadkach
pojawiaf sie w podobnym czasie od podania leku [9].

MIEJSCE DIURETYKOW W EUROPEJSKICH
WYTYCZNYCH DOTYCZACYCH TERAPII HF
Nerki odgrywaja zasadnicza role w faficuchu zmian neuro-
hormonalnych w HF prowadzacych do pobudzenia ukfadu
renina—angiotensyna—aldosteron. Aktywacja tego uktadu skut-
kuje retencja sodu i wody, co utrzymuje rzut minutowy i per-
fuzje tkanek na odpowiednim poziomie. Na dalszych etapach
HF wzrasta objetos¢ ptyndw w przestrzeni pozakomoérkowe;j.
Konsekwencja jest wzrost cisnienia koricoworozkurczowego
w jamach serca i wiele niekorzystnych efektéw z przebudowa
miesnia lewej komory na czele. Diuretyki hamuja postep

powyzszych zmian.

W aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego rekomenduije sie zastosowanie diuretykéw
w terapii HF jako lekéw towarzyszacych inhibitorom konwer-
tazy angiotensyny lub sartanom i beta-adrenolitykom [10]. Ich
zasadniczym celem jest ztagodzenia objawéw zwiazanych
z zastojem krwi, takich jak dusznos¢ czy obrzeki. Zalecenia
obejmuja zaréwno chorych z obnizona, jak i zachowana
funkcja skurczowa lewej komory.

Zasadnicza grupa diuretykéw majacych zastosowanie
w HF sa diuretyki petlowe, w Polsce: furosemid i torasemid.
Torasemid, o czym wspomniano, charakteryzuje sie dodat-
kowym efektem antyaldestoronowym, co moze wyjasnia¢
wiele korzystnych odrebnosci tego leku w odniesieniu do
furosemidu, m.in. mniejsza utrate jonéw potasu [11, 12].
Dfuzszy czas dziatania diuretycznego torasemidu moze sie
wiazac z lepsza tolerancja leku przez pacjenta, o ile chory
zostanie poinformowany o wolniejszym, ale zachowanym
efekcie diuretycznym w poréwnaniu z furosemidem. Nie bez
znaczenia jest lepsza i bardziej przewidywalna biodostepnos¢
torasemidu siegajaca 90%, co moga doceniac pacjenci dotad
leczeni réznymi, r6znigcymi sie czasami pod wzgledem bio-
dostepnosci preparatami furosemidu.

Wstepne doniesienia wykazaty korzystniejszy wptyw
torasemidu na parametry funkcji rozkurczowej serca [13].
W randomizowanym badaniu poréwnawczym potwierdzono,
ze przewlekfa terapia torasemidem, odmiennie od leczenia
furosemidem, zmniejsza akumulacje kolagenu w mies$niu
sercowym [14]. Wykazano takze redukcje syntezy kolagenu
typu I, co moze przekfada¢ sie na dodatkowe korzysci u cho-
rych z HE. Wykorzystujac analog norepinefryny, stwierdzono
poprawe aktywnosci wspdtczulnej i hamowanie remodelingu
lewej komory jako efekt terapii torasemidem [15].

Dawkowanie diuretykéw w HF ustala sie tak, aby uzyskac¢
stan euwolemii, oznaczajacy tzw. suchg mase ciata. Definiuje
sie ja jako mase ciata pacjenta, u ktérego nie stwierdza sie
cech przewodnienia. Po jej osiagnieciu dawke diuretyku
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nalezy zmniejszy¢, aby unikng¢ nadmiernego odwodnienia
z objawami hipotonii. Kolejng redukcje dawki diuretykéw
przeprowadza sie kazdorazowo po zwiekszeniu innych
rekomendowanych grup lekéw: inhibitoréw konwertazy
angiotensyny lub sartanéw, antagonistéw aldosteronu i beta-
-adrenolitykéw. Wytyczne dopuszczaja samodzielng mody-
fikacje dawki diuretyku zaleznie od masy ciafa i objawdw
klinicznych u wyedukowanego pacjenta z HF.

U czesci chorych mimo stosowania diuretykéw utrzymuja
sie objawy przewodnienia. Nalezy wykluczy¢ nadmierng
podaz ptynéw, a takze stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Jezeli zwiekszenie dawki diuretyku petlo-
wego nie przyniesie efektu, wytyczne sugeruja w kolejnosci:
1. zmiane furosemidu na bumetanid (niedostepny w Polsce)
lub torasemid;
dodanie lub zwiekszenie dawki antagonisty aldosteronu;
dofaczenie leku tiazydowego;
stosowanie diuretyku dwa lub wiecej razy dziennie;
przyjmowanie leku na czczo;
infuzje dozylna diuretyku;

No vk wd

ultrafiltracje.
Pierwszym krokiem terapeutycznym u takich pacjentéw
powinna by¢ zatem zamiana furosemidu na torasemid.

DIURETYKI PETLOWE
W WYTYCZNYCH HIPOTENSYJNYCH

Furosemid jest najczesciej stosowanym w Polsce diuretykiem
petlowym. Torasemid nie cieszyt sie dotad az taka popular-
noscig wsréd lekarzy internistéw i kardiologéw. Sytuacja ta
ulegta ostatnio zmianie w odniesieniu do uzycia torasemidu
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Wynika to ze stopniowego
upowszechnienia wiedzy o wielu korzystniejszych cechach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych torasemidu
w poréwnaniu z furosemidem, oméwionych po krétce
wczesniej. Diuzszy okres eliminagji i lepsza biodostepnos¢
wplywaja na diuzszy czas dziatania natriuretycznego tora-
semidu, a mimo to liczba mikgji u pacjenta jest mniejsza.
Efekt hipotensyjny torasemidu zalezy nie tylko od dziatania
moczopednego, ale takze od bezposredniego wptywu wa-
zodylatacyjnego. Korzystng cecha torasemidu jest dziatanie
antagonistyczne w stosunku do aldosteronu na poziomie
nerek (relatywnie niskie wydalanie potasu w stosunku do
wysokiego wydalania sodu z moczem), co zmniejsza ryzyko
hipokaliemii w trakcie przewlekfego leczenia [16].

Mechanizm dziatania hipotensyjnego torasemidu wiaze
sie gféwnie z jego bezposrednim dziataniem moczopednym,
jednak lek ten obniza ci$nienie tetnicze réwniez niezaleznie
od wielkosci diurezy.

Po podaniu doustnym chorym z nadci$nieniem tetniczym
10 i 20 mg torasemidu wzrostowi diurezy obserwowanemu
przez pierwsze 6 h towarzyszy obnizenie ci$nienia tetniczego,
szczegblnie skurczowego. Ten spadek cisnienia tetniczego
nalezy wiaza¢ ze zmniejszeniem objetosci ptynéw pozako-
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morkowych. Jednak efekt hipotensyjny obserwowany jest juz
po podaniu od 2,5 mgdo 5,0 mg torasemidu, przy znikomym
efekcie moczopednym. Nalezy przyja¢, ze skuteczno$¢ tora-
semidu podczas stosowania niskich dawek jest niezalezna od
zmian objetosci ptynéw pozakomérkowych. Podobng sku-
tecznos¢ hipotensyjna w zakresie dawek od 2,5 mgdo 5,0 mg
wykazuja preparaty torasemidu o przedtuzonym uwalnianiu.

Uwaza sie, ze mechanizmy hipotensyjnego dziatania
torasemidu niezalezne od hipowolemii wiaza sie z efektem
przeciwaldosteronowym i wazodylatacyjnym. Wykazano, ze
torasemid hamuje wigzanie aldosteronu z jego receptorami
W nerce, co ma swoje odzwierciedlenie w niewsp6tmiernie
niskim wydalaniu potasu w stosunku do wysokiego wyda-
lania sodu z moczem po podaniu torasemidu, niezaleznie
od wartosci przesaczania kiebuszkowego. Dziatanie naczy-
niorozszerzajace torasemidu moze wynikac ze zmniejszenia
wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw wapnia w miesniach
gladkich naczyii, a tym samym ograniczenia presyjnego dzia-
tania angiotensyny i endoteliny [17].

W nadci$nieniu tetniczym pierwotnym torasemid sto-
suje sie u pacjentéw ze zmniejszona filtracja kfebuszkowa
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oraz u chorych z HF. Mate dawki
torasemidu, ze wzgledu na jego diugi czas dziatania (12 h)
i neutralnos¢ metaboliczng, moga by¢ stosowane jako leki
pierwszego rzutu w terapii nadci$nienia tetniczego u pa-
cjentéw z nietolerancja glukozy, zaburzeniami lipidowymi,
otytoscia, zespotem metabolicznym, czyli u tych, u ktérych
istnieje zwiekszone ryzyko rozwiniecia sie cukrzycy [18].

Torasemid podawany w dawkach od 2,5 mgdo 5 mgp.o.
jest skuteczny w leczeniu nadcisnienia tetniczego, zaréwno
sam, jak i w pofaczeniu z innymi lekami hipotensyjnymi.
Dobra kontrola ci$nienia jest uzyskiwana u 57% pacjentdéw
leczonych doustnie dawka 2,5 mg i u 64% leczonych dawka
5 mg dziennie w monoterapii. Efekt hipotensyjny jest poréw-
nywalny z dziafaniem standardowych dawek innych lekéw
moczopednych, w tym diuretykéw tiazydowych. W prébach
klinicznych torasemid podawany w dawce 2,5-5 mg przez
okres 12-24 tygodni byt tak skuteczny jak indapamid w dawce
2,5-5 mg, hydrochlorotiazyd (25 mg), potaczenie hydro-
chlorotiazydu z triamterenem (50/25 mg) lub z amiloridem
(50/5 mg). Nizsze dawki torasemidu sa rekomendowane na
poczatku leczenia, dawke mozna zwiekszy¢ po 4 tygodniach,
jezeli efekt terapeutyczny nie jest zadowalajacy [19, 20].

W nadcisnieniu tetniczym wtérnym leczeniem z wybo-
ru jest usuniecie przyczyny, ktéra wywotuje podwyzszone
wartosci cisnienia. Ale nawet po usunieciu przyczyny czes¢
pacjentéw nadal wymaga podawania lekéw hipotensyjnych.
Diuretyki petlowe, w tym torasemid, sg stosowane u oséb
ze zwezeniem tetnicy nerkowej jako leki drugiego rzutu,
dodawane do inhibitora konwertazy angiotensyny lub sartanu.

Leczenie hipotensyjne torasemidem rozpoczyna sie od
dawki 2,5 mg/d. doustnie, jezeli nie ma zadowalajacego
efektu hipotensyjnego w ciagu 4-6 tygodni, dawke nalezy
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zwiekszy¢ do 5 mg/d. Maksymalny efekt terapeutyczny osiaga
sie po ok. 12-tygodniowym leczeniu.

Torasemid, jako lek z grupy diuretykéw petlowych, przy-
czynia sie do wzrostu stezenia kwasu moczowego w surowicy,
jednak wystepowanie u pacjentéw hiperurykemii i dny nie
jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do jego stosowania
[21]. W prébach klinicznych udowodniono wzrost stezenia
kwasu moczowego w surowicy i u czesci pacjentdéw konieczne
byto odstawienie torasemidu, dlatego tez sugeruje sie, aby
w takich przypadkach zachowa¢ ostroznoé¢ i w trakcie terapii
monitorowac stezenie kwasu moczowego.

Torasemid charakteryzuje sie duza rozpietoscia dawek
terapeutycznych w leczeniu nadcisnienia tetniczego — od
2,5 mgdo 10 mg, a nawet 20 mg. Chorzy z uposledzong funk-
cja nerek moga wymagac¢ podawania wiekszych dawek leku.

W obowiazujacych wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego z 2011 r. [22] diuretyki petlowe
zalecane sa jako leki drugiego rzutu w terapii nadci$nienia
tetniczego ze wspdtistniejaca HE W przypadku wspotwyste-
powania niewydolnosci nerek wytyczne jasno wskazuja, ze
diuretyki petlowe sa lekami pierwszego rzutu u os6b z prze-
wlekfa choroba nerek, gdy GFR < 30 ml/min/1,73 m? oraz
u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek [22]. Z kolei w naj-
nowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnie-
nia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2013 r. [23] zaleca sie stosowanie diuretykéw jako jedna
z preferowanych grup lekéw szczegélnie u chorych z HF,
izolowanym nadci$nieniem tetniczym skurczowym (zwfaszcza
u 0s6b starszych) oraz u pacjentéw rasy czarnej. Zaleca sie
w nich réwniez zastosowanie diuretykow petlowych u os6b
ze schytkowa niewydolnoscia nerek, zastepujac diuretyki
tiazydowe w przypadku stezenia kreatyniny > 1,5 mg/dl lub
gdy GFR < 30 ml/min/1,73 m? [23].

Niezaleznie od dwéch oczywistych wskazari w nadcis-
nieniu tetniczym (towarzyszaca niewydolnos¢ nerek i/lub HF),
najistotniejszym z punktu widzenia hipertensjologa wskaza-
niem do zastosowania diuretyku petlowego, a szczegélnie to-
rasemidu, w nadcisnieniu tetniczym pierwotnym sa przypadki
nadcisnienia opornego. Zasadniczo w kazdym przypadku
nadci$nienia opornego, po dodaniu antagonisty aldosteronu
i/lub alfa-adrenolityku, kolejnym krokiem, ktéry nalezy rozwa-
zy¢, jest zmiana diuretyku tiazydowego na diuretyk petlowy.

TORASEMID A INNE DIURETYKI
— DANE Z EVIDENCE-BASED MEDICINE
Szczeg6lnie miejsce torasemidu w grupie diuretykéw petlo-
wych wynika z badania TORIC (TOrasemide In Congestive
Heart Failure). Miafo ono charakter otwartej, nierandomi-
zowanej proby, prowadzonej ambulatoryjnie w 231 oérod-
kach hiszpanskich [24]. W ciagu 12 miesiecy oceniano
skutecznos$¢, tolerancje i bezpieczenstwo terapii doustnej
torasemidem w dawce 10 mg/d. w poréwnaniu z terapig
doustng furosemidem w dawce 40 mg/d. lub bardzo rzadko
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Rycina 3. Smiertelnoé¢ w grupie leczonej torasemidem w poréwnaniu z grupa leczong furosemidem/innymi diuretykami;
RR — redukcja ryzyka; n — liczba przypadkéw odnotowana w badaniu TORIC

innymi diuretykami (spironolaktonem, amiloridem, hydro-
chlorotiazydem, indapamidem, triamterenem, altizidem,
bumetanidem, chlortalidonem, xipamidem). Wstepna ocene
przeprowadzono u 2303 pacjentéw leczonych z powodu HF,
bedacych w lI-1l klasie wg NYHA, z czego 1287 otrzymywato
torasemid, a 1016 przyjmowato furosemid. Wymienione
diuretyki dodawano do standardowej terapii HF stosowanej
w badanej grupie chorych. Skutecznos¢, tolerancje i bezpie-
czefistwo leczenia dokumentowano, oceniajac w odstepach
3-miesiecznych funkcjonalng klase HF, stezenie potasu we
krwi, chorobowosc i $miertelno$¢ w badanej grupie. Podczas
wizyt kontrolnych, poza badaniem podmiotowym i przedmio-
towym, wykonywano badania laboratoryjne, elektrokardiogra-
ficzne oraz poddawano analizie dodatkowa farmakoterapie.
Nieoczekiwane korzysci w postaci znamiennej statystycznie
redukcji $miertelnosci [wzgledna redukcja ryzyka (RRR)
41,4%; p = 0,035] w grupie torasemidu [26/1287 (2,02%)]
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi furosemid i inne
diuretyki [35/1016 (3,44%)] sktonity badaczy do pogfebionej
analizy post-hoc uzyskanych wynikéw.

Ostatecznie do analizy witaczono 1377 chorych leczonych
z powodu HF, bedacych w II-I1l klasie wg NYHA, u ktérych
zostata przeprowadzona przynajmniej jedna, odpowiednio
udokumentowana, wizyta kontrolna. Gtéwnymi kryteriami
wylfaczajacymi z badania byty: nadwrazliwo$¢ na torasemid,
istotne zaburzenia elektrolitowe, grozne arytmie komorowe,
catkowity blok przedsionkowo-komorowy, dusznoé¢ wynika-
jaca z choroby ptuc, wszystkie wymienione stwierdzane na
poczatku badania. Przedstawione wyniki dotyczyty 778 pa-
cjentéw poddawanych terapii torasemidem w dawce 10 mg/d.
poréwnywanych z grupg 527 pacjentéw leczonych furosemi-
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dem w dawce 40 mg/d. lub grupa 72 pacjentéw leczonych
innymi diuretykami. Obie grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wieku (68,6 = 11 latvs. 68,3 = 10,9 roku), masy
ciafa (71,9 = 11,3 kg mc. vs. 72.2 £ 11,8 kg mc.) i rozktadu
plci (mezczyzni 49,2% vs. kobiety 50,9%) odpowiednio w gru-
pie torasemidu i furosemidu oraz innych diuretykéw. Obie
grupy przedstawiaty identyczny rozktad pacjentéw znajduja-
cychsiew Il (46,4% vs. 46,5%) lub 111 (49,4% vs. 49,1%; odpo-
wiednio grupa torasemidu i furosemidu) klasie HF wg NYHA,
poréwnywalny obraz radiologiczny klatki piersiowej, podobny
odsetek chorych leczony byt digoksyna, beta-adrenolitykami
i inhibitorami konwertazy angiotensyny. Sredni czas obser-
wagcji wynosit 9,2 miesigca. Terapia torasemidem wiazata sie
z 51,5-procentowa redukcjg $miertelnosci w poréwnaniu
z grupa furosemidu lub innych diuretykéw (ryc. 3). W gru-
pie torasemidu zaobserwowano réwniez 59,7-procentowe
zmniejszenie ryzyka Smierci sercowej w poréwnaniu z grupa
furosemidu lub innych diuretykéw, natomiast nie zanotowa-
no istotnej réznicy w czestotliwosci zgonu nie-sercowego
miedzy grupami. Torasemid okazat sie tez skuteczniejszy
w zakresie poprawy stanu klinicznego pacjenta ocenianego
wg klasy czynnosciowej HF (ryc. 4). Zmniejszenie objawdw
HF przynajmniej o jedna klase czesciej obserwowano w gru-
pie torasemidu (356 0s6b; 45,8%) niz furosemidu lub innych
diuretykéw (223 os6b; 37,2%) (p = 0,00017). Dane doty-
czace stezenia elektrolitow byty dostepne u 620 pacjentow,
wsréd ktorych znaczaco mniejszy odsetek nieprawidtowego
stezenia potasu (< 3,5 mEq/l lub > 5 mEq/l) stwierdzano
w grupie torasemidu (95 pacjentéw; 12,9%) w poréwnaniu
z grupa furosemidu lub innych diuretykéw (102 pacjentow;
17,9%; p = 0,013). W czasie trwania terapii wéréd chorych
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Rycina 5. Srednie stezenie potasu w trakcie terapii torasemidem
i furosemidem w badaniu TORIC

utrzymujacych prawidtowy zakres stezenia potasu (przyjetego
jako stezenie potasu 3,5-5,5 mEq/l) wyzsze $rednie steze-
nie osoczowe tego jonu stwierdzano w grupie torasemidu
(ryc. 5). Jakkolwiek po zakoriczeniu terapii w obu grupach
zanotowano redukcje stezenia potasu we krwi, to zwazywszy,
Ze w grupie torasemidu suplementacje potasu stosowato 3%
chorych, a w grupie furosemidu 30% chorych, nalezy przyja¢,
ze podawanie torasemidu wiaze sie z mniejszym ryzykiem
wystapienia hipokaliemii niz terapia furosemidem. Korzysci
dotyczace terapii torasemidem wynikajace ze zmniejszonej
liczby hospitalizacji w stosunku do furosemidu raportowali
Murray i wsp. [25] w randomizowanym, otwartym badaniu
klinicznym u 234 chorych z przewlekta HF. Znaczniejsza
(w poréwnaniu z furosemidem) poprawe jakosci zycia pacjen-
tow z przewlekta HF leczonych torasemidem zaobserwowali
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Muller i wsp. [26]. Korzystne cechy torasemidu wykazano
m.in. w badaniu TORAFIC (brak postepu wi6knienia miesnia
sercowego w trakcie terapii HF torasemidem) [27]. W kon-
tekscie przytoczonych wyzej danych z kregu Evidence-Based
Medicine celowe wydaje sie rozwazenie zastosowania torase-
midu jako leku pierwszego rzutu u chorych z przewlekfa HF
i wskazaniami do terapii diuretykiem petlowym.

PODSUMOWANIE

Istnieje wiele przestanek teoretycznych (opartych na farma-
kologii klinicznej, farmakokinetyce, poréwnaniu poszcze-
golnych zwiazkéw farmakologicznych miedzy soba), ktére
przemawiaja za preferowaniem torasemidu wsréd wszystkich
aktualnie dostepnych diuretykéw petlowych. Przestanki kli-
niczne — zaréwno z badan podstawowych, jak i klinicznych,
a przede wszystkim z oméwionego w stanowisku ekspertow
badania rejestrowego TORIC — wskazuja na szczegdlng po-
zycje torasemidu, przewyzszajacego korzysciami powszechne
w naszym kraju stosowanie furosemidu. Eksperci tworzacy
niniejsze stanowisko widza potrzebe szerszego stosowania
torasemidu, zaréwno w HF, jak i w nadci$nieniu tetniczym
na rzecz starego przedstawiciela tej grupy lekéw.

Konflikt interesow: wspdlautorzy dokumentu otrzymywali
honoraria wykfadowe lub granty badawcze lub uczestniczyli
w grupach doradczych nastepujacych producentéw diuretykéw
petlowych: AM. — AstraZeneca, Polpharma, K.J.F. — Astra-
-Zeneca, Berlin Chemie Menarini, Polpharma, Sandoz, Teva;
J.D. — nie zgfasza, ).N. — nie zgfasza, A.T. — Berlin Chemie
Menarini, Biofarm, Polpharma, AstraZeneca, MN — nie zglasza,
BWK — AstraZeneca, Berlin Chemie Menarini, Polpharma.
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