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Miejsce torasemidu w leczeniu chordb
sercowo-naczyniowych
— Jak odpowiednio dobrac dawke?

Od wielu lat leki moczopedne znajduja zastosowanie w leczeniu chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Najwigksza

role odgrywajg w leczeniu obrzekéw réznego pochodzenia (nerkowego, watrobowego, sercowego), nadci$nienia

tetniczego i niewydolnosci serca. Diuretyki stanowig niejednorodng grupe zaréwno pod wzgledem farmakokinetycznym,

jak i farmakodynamicznym. Wéréd powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej giéwna role odgrywaja: diuretyki

tiazydowe, tiazydopodobne oraz petlowe, ktére dziatajg najsiiniej (Rycina |). Do najczesciej stosowanych diuretykéw

petlowych nalezg furosemid i torasemid. Torasemid jest lekiem moczopednym nowszej generacji, ktéry taczy w sobie duza

skuteczno$¢ dziatania i wieksze bezpieczenstwo stosowania, odgrywajac coraz wigksza role w leczeniu farmakologicznym

nadciénienia tetniczego i niewydolnosci serca.

Torasemid na tle innych diuretykdw — réznice
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Torasemid jest pochodng sulfonylomocznika nalezaca
do tzw. diuretykéw petlowych, ktéry dziatajac w czesci gru-
bej wstepujacej petli Henlego nefronu hamuje wchfanianie
zwrotne sodu, chlorkéw i wody, wywotujac tym samym
efekt moczopedny. Nalezy podkredli¢, ze torasemid nie
zmniejsza istotnie filtracji kiebuszkowej i wywiera neutralny
wptyw na réwnowage kwasowo-zasadowa. Podobnie jak
inne leki z tej grupy, zwigksza aktywnos¢ reninowa osocza,
wydalanie wapnia, magnezu i fosforanéw. W poréwnaniu
z furosemidem dziafa silniej (blisko czterokrotnie), co po-
zwala na stosowanie leku w odpowiednio mniejszych daw-
kach, minimalizujgc tym samym ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Chorzy leczeni diuretykami petlowymi,
zwlaszcza w duzych dawkach, s3 czesto narazeni na ryzyko
wystapienia groznej hipokalemii, dlatego niezmiernie istotne
jest, ze torasemid zdecydowanie rzadziej wywotuje obnize-
nie poziomu potasu niz furosemid.

Torasemid wykazuje dobrg, niezalezng od pokarmu do-
stepnos$¢ biologiczng po podaniu doustnym (ok. 80%), osia-
gajac tmax W ciagu -2 h. Lek prawie catkowicie wiagze sie
z biatkami osocza. Pierwsze efekty dzialania moczopednego
wystepuja W ciggu godziny po podaniu doustnym i juz po
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[0-15 minutach po iniekgji dozylnej. Okres péttrwania leku
wynosi 3-4 h, natomiast czas jego dziatania to okoto 6-8 h.
Warto zaznaczy¢, ze zaburzenia czynnosci nerek i watroby
nie wywierajg istotnego wptywu na wchtanianie leku. Tora-
semid jest w 80% metabolizowany w watrobie i wydalany
w wyniku wydzielania kanalikowego. Nalezy pamietal, ze
u chorych z niewydolnoscig serca klirens leku jest mniejszy
o potowe, czego nie obserwujemy u chorych z niewydolno-
Scig nerek. Czas dziafania leku moze by¢ wydtuzony u cho-
rych z niewydolnoscig watroby. W przeciwienstwie do tora-
semidu, furosemid cechuje zmienna biodostepnos$¢ oraz
krétszy okres dziafania. Ponadto 50% leku jest wydalana
w postaci niezmienionej.

Jak juz wspomniano, najczestszymi wskazaniami do sto-
sowania torasemidu sg obrzeki réznego pochodzenia oraz
pierwotne nadcisnienie tetnicze w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie tetnicze. Jed-
nym z najwazniejszych przeciwwskazan do stosowania leku
jest ciezka niewydolnosci nerek, zwtaszcza przednerkowa,
z bezmoczem, a takze ciezkie zaburzenia gospodarki wod-
no-elektrolitowej. Podobnie jak w przypadku innych diure-
tykdw petlowych, podczas przewlektego stosowania torase-
midu moze dojs¢ do zaburzen gospodarki wodno-elektroli-
towej (hipokalemii, hipomagnezemii, hipokalcemii) i meta-
bolicznych, objawiajacych sie przede wszystkim: hiperuryke-
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Ryc 1. Podstawowy podziat lekéw moczopednych

leki
moczopedne

petlowe oszczedzajace potas
(furosemid, tiazydopodobne (spironolakton,
torasemid, tiazydowe (chlortalidon, eplerenon,
bumetanid, || (hydrochlorotiazyd) indapamid, triamteren,
kwas klopamid) amilorid,
etakrynowy) acetazolamid)

mig, hiperglikemia oraz hiperlipidemia. Zasadniczo torase-
mid nie wchodzi w istotne interakcje z innymi lekami, nie-
mniej jednak moze nasila¢ proarytmiczny wptyw glikozydow
nasercowych, efekt hipotensyjny inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI, angiotensin converting enzyme inhibi-
tors) czy antagonistéw receptora dla angiotensyny (ARB, an-
giotesin receptor blockers), powodujac nierzadko objawo-
wa hipotonig. Ponadto wskutek intensywnego leczenia mo-
czopednego, zwlaszcza w niewydolnosci serca, moze dojs¢
do wtdrnej, przednerkowej niewydolnosci nerek wynikaja-
cej z hipowolemii. Torasemid jest dostepny w nastepujacych
dawkach: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 200 mg w formie
tabletek, doustnie oraz 20 mg/amp w formie dozylnej.
Dawkowanie torasemidu jest zindywidualizowane, zwykle
Scisle uzaleznione od wskazania, w jakim sie go stosuje, funk-
¢ji nerek czy politerapii. W' leczeniu nadcisnienia tetniczego
najczesciej stosujemy nizsze dawki torasemidu (zwlaszcza ze
jest on najczesciej lekiem dodatkowym), siegajace od 2,5 do
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|0 mg/dobe. Dawki réwne i przekraczajagce 20 mg/dobe
sg czesto stosowane u chorych z niewydolnoscig serca,
réwniez w leczeniu skojarzonym z furosemidem i diurety-
kami tiazydowymi. Ponadto wysokie dawki torasemidu
(>20 mg/dobe) znajduja zastosowanie w leczeniu wielu
chorych z opornymi obrzekami w przebiegu przewlektej
niewydolnosci nerek oraz niewydolnosci watroby.

Rola torasemidu w leczeniu niewydolnoéci serca

Leki moczopedne s3 jedng z najczescie] stosowanych
grup w ostrej i przewlektej zastoinowej niewydolnosci serca
(AHF, acute heart failure, CHF, chronic heart failure). W4érdd
nich preferowanymi sg silnie dzialajace diuretyki petlowe
(Tabela 1). Przez wiele lat giéwng role w objawowym lecze-
niu niewydolnosci serca odgrywat furosemid, obecnie coraz
czesciej stosuje sie torasemid. Jak juz wspomniano, torase-
mid wykazuje lepsza biodostepnos¢ niz furosemid, posiada
dtuzszy okres péttrwania, a takze wywiera efekt antyaldoste-
ronowy. Ponadto Lopez B. i wsp. wykazali, iz torasemid
w przeciwienstwie do furosemidu skutecznie hamuje akty-
wacje proteinazy C-koncowego prokolagenu typu | (PCP,
procollagen carboxy-terminal proteinase), zwigzanej z pro-
cesem widknienia miokardium, sugerujac tym samym korzy-
stna role tego leku w zapobieganiu widknieniu miesnia ser-
cowegoll, Niemniej jednak w wieloosrodkowym randomi-
zowanym badaniu przeprowadzonym w grupie chorych ze
stabilng niewydolnoscig serca oraz nadcisnieniem tetniczym
nie potwierdzono wptywu torasemidu o przedtuzonym
uwalnianiu na poziom C-koncowego propeptydu prokola-

Tabela 1. Podstawowe zalecenia ESC (European Society of Cardiology) dotyczace stosowania lekéw moczopednych u chorych z ostra i przewlekta

niewydolnoscia serca (zmodyfikowano na podstawie"”)

Zalecenie Klasa zalecen
Leki moczopedne sg zalecane w celu zmniejszenia objawoéw i poprawy wydolnosci wysitkowej u pacjentéw z cechami i/lub A
objawami zastoju
Leki moczopedne nalezy rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z cechami i/lub llaB
objawami zastoju
Leki moczopedne s3 zalecane u pacjentéw z zastojem z HFpEF lub HFmrEF w celu zmniejszenia stopnia nasilenia cech B
i objawow przewodnienia
Dozylnie podawane petlowe leki moczopedne s3 zalecane u wszystkich pacjentow z AHF przyjetych z objawami przewodnienia
w celu zmniejszenia objawow; zalecana jest regularna ocena objawdw, diurezy, funkcji nerek i stezeri elektrolitow w trakcie IC
stosowania dozylnych lekéw moczopednych
U pacjentéw z AHF de novo lub u os6b ze zdekompensowang niewydolnoscig serca nieprzyjmujacych dotychczas lekow
moczopednych doustnie dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 20-40 mg i.v. furosemidu (lub réwnowazna). Dla pacjentow B
przyjmujacych doustnie leki moczopedne dawka poczatkowa podawana i.v. powinna by¢ przynajmniej réwna dotychczas
przyjmowanej dawce doustnej
Zaleca sig podawanie lekow moczopednych w dawkach frakcjonowanych lub w ciggtym wlewie, a dawka i czas trwania B
terapii powinny by¢ dostosowane do wystepujacych objawdw i stanu klinicznego pacjenta

HF, heart failure, niewydolnosc serca; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction, niewydolnosc serca z zachowana funkcja skurczowa; HFmEF, heart failure with mid-range ejection
fraction, niewydolnosc serca z fagodnie obnizona frakcja wyrzutowa; AHF, acute heart failure, ostra niewydolnosc serca
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genu typu |, a tym samym proces widknienia miokardiumt.
Jednoznaczny protekcyjny wplyw torasemidu na procesy
widknienia u chorych z niewydolnoscia serca pozostaje
wcigz niejasny. Niewatpliwie potrzebne sg dalsze badania
dotyczace tego zagadnienia.

W leczeniu AHF najczesciej nalezy zastosowad diuretyki
petlowe dozylnie, tj. furosemid (w bolusach lub pompie) lub
torasemid (10-20 mg i.v., jednorazowo). U chorych prze-
wlekle leczonych furosemidem nalezy zwykle zwiekszyd
dawke. Od wielu lat znana jest efektywnos¢ torasemidu (naj-
czesciej 20 mg i.v.) w zaostrzeniu przewleklej niewydolno-
sci serca przebiegajacej z zastojem w krazeniu ptucnymt.
Hariman R i wsp. wykazali skutecznos¢ torasemidu w daw-
ce 20 mg (w poréwnaniu z 40 mg furosemidu) w redukg;i
dusznosci, obrzekéw u chorych z zastoinowa niewydolno-
Scig serca. W badaniu ASCEND-HF nie tylko potwierdzo-
no efektywnos¢ dzialania tego leku u chorych AHF, ale tak-
ze w zmniejszaniu ryzyka ponownych hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia niewydolnosci serca. W badaniu DUEL wy-
kazano przewage torasemidu nad furosemidem w leczeniu
zaostrzenia przewlektej niewydolnosci serca. Torasemid nie
tylko skuteczniej zmniejszat nasilenie objawdw dekompen-
sacji, ale takze okazal sie bezpieczniejszy od furosemidu.
W grupie leczonej torasemidem stwierdzono poprawe
wskaznika ptucno-sercowego w RTG klatki piersiowej oraz
zmniejszenie wymiardw i objetosci lewej komory®.

W przewlekiej terapii torasemidem dawka poczatkowa
wynosi 5-10 mg/dobe, dawka zwykfa to 10-20 mg/dobe,
maksymalna — zwykle ok. 40 mg/dobe. Najczesciej stoso-
wana w praktyce klinicznej jest dawka 10-20 mg, przy czym
efektywnos¢ dziatania wiekszej dawki leku jest oczywiscie
wyzsza, a rezultat diugoterminowy lepszy. Chorzy objawo-
wi, stosujacy torasemid w dawce 20 mg, odnosza z reguty
wieksze korzysci leczenia bez istotnego wzrostu ryzyka dzia-
tan niepozadanych”. Wiekszos¢ chorych z ciezka, zastoino-
wa niewydolnoscig serca, zwlaszcza leczonych jednym le-
kiem moczopednym, wymaga wyzszych dawek torasemidu,
z reguty 20 mg lub wiekszych. Wysokie dawki lekéw mo-
czopednych, zwlaszcza stosowanych w politerapii (dwa diu-
retyki petlowe, dodatkowy diuretyk tiazydowy), sa zwykle
konieczne u chorych z ciezka, prawokomorowa niewydol-
noscig serca z towarzyszacymi obrzekami koriczyn dolnych,
wodobrzuszem.

Nie nalezy przekracza¢ dawki 200 mg/dobe. Na tamach
,European Journal of Heart Failure” Muller K. i wsp. wyka-
zali wieksza korzys¢ kliniczng (pod postacia zmniejszenia na-
silenia dusznosci) i spoteczng (mniejsza czestos¢ oddawane-
go moczu) u chorych z niewydolnoscia serca leczonych am-
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bulatoryjnie torasemidem niz w grupie stosujacej furosemid.
Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci hospitalizacji
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca pomiedzy obie-
ma grupami. Jednym z najwazniejszych badan nad zastoso-
waniem torasemidu w niewydolnosci serca jest nierandomi-
zowane TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Failure),
ktdrego celem byla ocena bezpieczenstwa, tolerancji i sku-
tecznosci torasemidu u chorych z przewlekig niewydolno-
scig serca (NYHA II-lll). Badaniu poddano 1377 pacjentow
z niewydolnoscig serca leczonych torasemidem (10 mg/do-
be) lub furosemidem (40 mg/dobe) i innymi diuretykami
przez |2 miesiecy. Wyniki badania potwierdzity skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania torasemidu w CHF. Wsrdd
chorych leczonych torasemidem zaobserwowano nizsza
smiertelno$¢ (p<0,05) niz w grupie leczonej furosemidem.
Najwiekszg poprawe kliniczng (wedfug NYHA) stwierdzono
w grupie otrzymujacej furosemid i torasemid w poréwnaniu
z chorymi leczonymi furosemidem i innymi diuretykami
(P<0,00017). Torasemid rzadziej niz inne leki moczopedne
wywolywal istotng hipokalemiel®.

W przypadku opornosci na leczenie furosemidem, obja-
wiajacej sie brakiem lub niedostateczng odpowiedzig na
leczenie standardowe, nalezy rozwazy¢ zamiane na torase-
mid, pofaczenie obu lekdéw (celem podwdjnej blokady
nefronu), ewentualnie pofaczenie z tiazydami lub blokerami
receptora dla mineralokortykoidéw (spironolakton, eplere-
non). Nalezy pamietal, ze przyczyng rzekomej ,0pornosci
na diuretyki petliowe” moze by¢ niestosowanie sie do zale-
cen, przyjmowanie zbyt duzej ilosci ptyndw oraz przewlekte
stosowanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych!'”
(NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs).

Zastosowanie torasemidu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadci-
snienia Tetniczego na 2015 r., w niepowikianym nadcisnie-
niu tetniczym leczenie nalezy rozpoczaé od preparatow
o udowodnionym, korzystnym wptywie na redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego zwanych lekami | rzutu, do ktérych
zaliczamy: diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, B-adrenoli-
tyki, ARB, ACEI oraz blokery receptora dla angiotensyny!'"
(Rycina 2). Wybdr leku powinien uwzglednia¢ przede wszy-
stkim obecno$¢ chordb wspdtistniejacych. W wielu przypad-
kach nadciénienia tetniczego powikianego i opornego zacho-
dzi potrzeba rozszerzenia leczenia w oparciu o leki pomoc-
nicze. Wsrdd nich znajduja sie takze diuretyki petlowe. Ze
wzgledu na korzystniejszy profil farmakokinetyczny oraz
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Ryc 2. Leki stosowane w terapii nadcisnienia tetniczego (na pod-
stawie!"")

)

gtéwne: uzupetniajace:

diuretyki petlowe
(torasemid)
B-adrenolityki
antagonisci aldosteronu

diuretyki tiazydowe
B-adrenolityki
antagonisci wapnia

leki stosowane w terapii
nadcisnienia tgtniczego

ACEI
ARB centralne i obwodowe
sympatykolityki
— —

ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitors), inhibitory konwertazy angiotensyny
ARB (angiotensin receptor blockers), blokery receptora dla angiotensyny

mniejsze ryzyko wystapienia dziafan niepozadanych, torase-
mid przewyzsza furosemid, nalezac tym samym do prefero-
wanych lekéw wspomagajacych leczenie nadcisnienia tetni-
czego, zwlaszcza u chorych z towarzyszacg niewydolnoscia
serca czy niewydolnoscig nerek!'. Warto dodac, ze mecha-
nizm dziatania hipotensyjnego torasemidu wynika nie tylko
z efektu diuretycznego jaki wywiera, ale takze z wazodylata-
¢ji naczyn krwionosnych, wynikajacej z nasilenia syntezy pro-
staglandyn, ktéra pojawia sie kilka tygodni przed rozwinie-
ciem pefnego dziafania moczopednego leku. Dawka poczat-
kowa torasemidu to 2,5-5 mg, ktéra moze by¢ stopniowo
zwiekszana do podtrzymujacej 10 mg/dobe. U chorych
z cigzkim, opornym nadcisnieniem tetniczym moze zaistnie¢
konieczno$¢ stosowania dawki 20 mg i wiekszych, zwykle
w politerapii. Wyzszych dawek torasemidu wymagaja z re-
guty chorzy obcigzeni powiklanym nadciénieniem tetniczym,
a takze schorzeniami wspdtistniejacymi, takimi jak niewydol-
nos¢ nerek czy ciezka zastoinowa niewydolnos¢ serca, ktére
czesto przebiegaja z istotnymi obrzekami korczyn dolnych.
Optymalny oczekiwany efekt hipotensyjny moze by¢ obser-
wowany dopiero po ok. 8-12 tygodniach leczenia. Nalezy
pamietad, ze diuretyki petlowe istotnie zwiekszaja efekt hi-
potensyjny ACEIl i ARB, dlatego w leczeniu skojarzonym po-
winny by¢ dawkowane ostroznie, zwlaszcza u chorych
w podesztym wieku, szczegdlnie narazonych na hipotonie
I jej powiktania.

Podsumowanie

Torasemid jest jednym z najskuteczniejszych diuretykéw
stosowanych w leczeniu chordb sercowo-naczyniowych.
Wysoki profil bezpieczehstwa w polgczeniu z efektywnoscig
dziafania czyni go wazna alternatywa i/lub uzupetnieniem le-
czenia opartego na innych lekach tej grupy, gtéwnie furose-
midzie. Najwigksze korzysci z leczenia torasemidem wyste-
puja u chorych z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej
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(zwlaszcza hipokalemii) oraz z zaburzeniami metabolicznymi.
Torasemid stanowi wazne narzedzie w leczeniu niewydol-
nosci serca, jak réwniez w monoterapii i politerapii nadci-
$nienia tetniczego.
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