Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 1, 1-4

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

Miejsce torasemidu wsrdd diuretykow petlowych
w leczeniu niewydolnosci serca

i nadci$nienia tetniczego

The role of torasemide as a loop diuretic in the treatment

of heart failure and hypertension

Marcin Grabowski
| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Diuretyki petlowe stanowig powszechnie stosowang grupe lekéw w leczeniu objawéw niewydolnosci

serca. Wedtug ostatnich wytycznych znalazty takze miejsce jako mozliwy kolejny krok postepowania

w opornym nadcisnieniu tetniczym. W obrebie grupy miedzy furosemidem i torasemidem istniejg réznice

farmakologiczne i kliniczne.
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ABSTRACT

Loop diuretics is a group of drugs commonly used to treat symptoms of heart failure. According to recent

guidelines they might be considered as a possible next step in resistant hypertension. Within this group

there are differences in pharmacological and clinical properties between furosemide and torasemide.
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WPROWADZENIE

Diuretyki stanowia farmakologiczna grupe po-
wszechnie stosowanych lekéw, zréznicowanych mie-
dzy sobg pod wzgledem sily i mechanizmu dziafania.
Podgrupe ijedna z silniejszych czasteczek dziatajacych
diuretycznie wérdd nich stanowia diuretyki petlowe.
Glownym wskazaniem do ich stosowania byta dotych-
czas objawowa niewydolnos¢ serca z cechami prze-
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wodnienia w organizmie. Obecnie diuretyki petlowe
— szczegolnie nowszy przedstawiciel tej grupy, jakim
jest torasemid — sg postrzegane takze jako kolejny krok
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Mimo podobnego
efektu diuretycznego furosemidu i torasemidu obecnie
podkresla sie potencjalne réznice tych lekéw w zakresie
efektu klinicznego oraz wplywu na ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych. W ostatnim czasie ukazaly sie
dokumenty eksperckie, w tym stanowisko grupy eks-
pertéw wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-
-Naczyniowej i Sekcje Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [1] oraz dokument auto-
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réw amerykanskich [2], w ktérych zwrécono uwage na
réznice miedzy tym czasteczkamiizalecono stosowanie
torasemidu.

ROZNICE W FARMAKOKINETYCE

Sile dziatania diuretykéw okresla sie na podstawie
szacowanego zwiekszenia wydalanej iloci sodu, czyli
tak zwanego ladunku sodowego. Wedlug tego kryte-
rium zaréwno torasemid, jak i furosemid sg zaliczane
do diuretykéw o silnym dzialaniu. W praktyce jednak
obserwuje sie roznice. Furosemid dziala znacznie krécej
(6-8 h) niz torasemid (do 12 h). Réznica pod wzgledem
czasu dzialania wynika miedzy innymi z wolniejszej eli-
minacji torasemidu. Dluzszy czas dzialania torasemidu
umozliwia stosowanie go raz na dobe, ale to nie jedy-
na przewaga tego leku. Poczatek dzialania po podaniu
doustnym w przypadku furosemidu wynosi do 60 min,
natomiast w przypadku torasemidu po uptywie 60 min;
dozylnie w przypadku obu lekéw — po uplywie oko-
to 10 min, a szczyt dzialania — po okolo 2 godzinach.
Okres dzialania leku jest korzystniejszy w przypadku
torasemidu i wynosi do okolo 12 godzin w poréwnaniu
zfurosemidem, ktérego czas trwania wynosi do 8 godzin.
Po podaniu doustnym lekéw biodostepnos¢ furosemidu
wynosi okolo 50% i jest zmienna osobniczo, natomiast
w przypadku torasemidu biodostepnoé¢ leku wynosi az
80%. Korzystniejsze w odniesieniu do torasemidu jest
réwniez proponowane dawkowanie leku, ktére najczes-
ciej wynosi raz na dobe, natomiast furosemid nalezy po-
dawac do 3 razy/dobe.

Sile efektu moczopednego torasemidu i furosemidu
mozna posrednio oceni¢ jako spodziewang poprawe
w zakresie klinicznych objaw6w niewydolnoéci serca po
zastosowaniu obu lekéw w dawkach réownowaznych.
W badaniu TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Fa-
ilure) poréwnano kliniczne objawy niewydolnosci serca
irokowanie u 778 oséb leczonych torasemidem (w dawce
10 mg/d.)i 599 0séb leczonych innym diuretykiem (88%
pacjentow przyjmowalo furosemid w dawce 40 mg/d.).
Zmniejszenie objaw6éw niewydolnosci serca odnotowano
u 56% badanych w grupie leczonej torasemidemi46,5%
badanych w grupie kontrolnej [3].

Waznym z perspektywy pacjenta jest fakt, ze rézni-
ca w czasie od doustnego przyjecia dawki do momentu
rozpoczecia dzialania moczopednego nie jest duza, ale
w przypadku furosemidu pacjenci czesciej odczuwaja
naglace parcie, dlatego mozna odnies$¢ mylne wrazenie,
ze efekt moczopedny furosemidu jest wiekszy.

BADANIE TORIC

TOrasemide In Congestive Heart Failure tobadanie, w kt6-
rym podjeto sie proby pordwnania efektywnoécileczenia
moczopednego w grupie 1377 chorych z zastoinowa nie-
wydolnoscig serca w II-1II klasie czynnosciowej wedlug
New York Heart Association (NYHA). Pacjentow leczono
torasemidem (10 mg/d.) lub furosemidem (40 mg/d.).
Byla tez niewielka grupa chorych, ktérych poddano te-
rapii innymi lekami moczopednymi [1].

Wynikibadania potwierdzity zaréwno dobra tolerancje,
jakiwysoka efektywnos¢ leczenia torasemidem pacjentéw
z zastoinowgq niewydolnoécia serca. Analiza $miertelnosci
w leczonych grupach wykazala jej istotne zmniejszenie
(p < 0,05) wsrdd pacjentéw leczonych torasemidem (2,2%)
w poréwnaniu z leczonymi furosemidem (4,5%).

Efektywnos¢leczenia analizowano jako poprawe sta-
nu klinicznego pacjenta, a wykladnikiem byta zmiana
jego kwalifikacji do odpowiednich klas wedlug NYHA.
Duzo czedciej (p < 0,00017) obserwowano poprawe sta-
nu klinicznego chorego w grupie leczonej torasemidem
(45,8%) niz w grupie przyjmujacych furosemid lub inne
diuretyki (37,2%). Czestos¢ wystepowania hipokaliemii
byla istotnie (p < 0,013) mniejsza w grupie leczonej to-
rasemidem (12,9%) niz w grupie leczonej furosemidem
(17,9%). Wyniki badania jednoznacznie dowiodty wyso-
kiej efektywnosciibezpieczenstwa torasemidu w porow-
naniu z furosemidem i innymi diuretykami.

NIEWYDOLNOSC SERCA

Stosowanie diuretykéw w niewydolnosci serca zaleca
sie w przypadku leczenia pacjentéw z objawami zastoju,
w celutagodzenia dusznosciiobrzekéw. Moga by¢ stoso-
wane praktycznie u wszystkich chorych z jawnymi obja-
wami niewydolnoéci serca, niezaleznie od frakcji wyrzu-
towej lewej komory. Diuretyki stosuje sie jako leki dziata-
jace objawowo, w najmniejszej koniecznej do osiagniecia
efektu klinicznego dawce, ijako dodane do standardowej
terapii niewydolnosci serca, czyli do inhibitoré6w konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensyn-converting enzyme)
lub sartanéw, beta-adrenolitykéw i ewentualnie antago-
nistéw receptora mineralokortykoidowego. Dawkowanie
jest zmienne zaleznie od aktualnego nasilenia objawéw
— czeSciowo jest wymiernikiem nasilenia objawoéw
oraz ciezkosci i zaawansowania niewydolnosci serca.
W praktyce cze$¢ wyedukowanych pacjentéw moze we
wlasnym zakresie modyfikowa¢ dawkowanie. Jednym
z kryteriow wskazujacych na stan wydolnoéci krazenia,
ktéry moze by¢ wskaznikiem dawkowania, pozostaje
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domowy, codzienny pomiar masy ciala i odnotowanie
jest zwiekszenia [4].

W leczeniu obrzek6éw iinnych objawdéw wynikajacych
z niewydolnosci serca torasemid stosuje sie w dawkach
dostosowanych do nasilenia objawéw. Sugeruje sie roz-
poczecie terapii od dawki 5 mgistopniowe jej zwigksza-
nie az do ustgpienia objawéw; zwykle nie przekracza sie
dawki dobowej 40 mg [5].

NADCISNIENIE TETNICZE

W najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2015 roku [6] wymie-
niono diuretyki petlowe, ze wskazaniem na torasemid,
w tak zwanych grupach innych lekéw pomocnych w te-
rapii nadci$nienia tetniczego. Autorzy zwrdcili uwage na
zasadnoé¢ preferencjidla torasemidu ze wzgledu najego
korzystniejsza farmakokinetyke oraz fakt, ze torasemid
wykazuje wiekszg biodostepnoé¢, lepsze wchtanianie
idluzszy okres péttrwania niz furosemid. Ponadto wyka-
zuje potencjalny dodatkowy wplyw przeciwaldosterono-
wy, co prawdopodobnie dalo sie zaobserwowaé w postaci
korzystniejszego rokowania pacjentéw stosujacych tora-
smied w badaniu TORIC [3, 6]. Smiertelnos¢ pacjentow
w grupie leczonej torasemidem byla 2-krotnie mniejsza
niz w grupie kontrolnej (2,2v. 4,5%; p < 0,05) [1].

Wedtug tych wytycznych diuretyk petlowy wskazuje
sie jako mozliwy kolejny krok leczenia opornego nadcis-
nienia tetniczego — do zastosowania zamiast leku tia-
zydowego/tiazydopodobnego, zwlaszcza w przypadku
uposledzonej funkcji nerek, a obowigzkowo u chorych
z obnizonym przesaczaniem kiebuszkowym (eGFR [es-
timated glomerular filtration rate] < 30 ml/min/1,73 m?).
Oporne nadcisnienie tetnicze definiuje si jako ci$nienie
tetnicze o warto$ci co najmniej 140/90 mm Hg w przypad-
ku stosowania minimum trzech lekéw (w tym diuretyku),
wlasciwie skojarzonych i w pelnych dawkach [4].

Wedlug obserwacji klinicznych i dokument6éw reje-
stracyjnych w leczeniu nadci$nienia tetniczego zareje-
strowana sugerowana dawka torasemidu to 2,5 mg raz/
/dobe. W takiej dawce podstawowym dzialaniem leku
jest efekt naczyniorozkurczowy. Na maksymalny efekt
hipotensyjny nalezy poczeka¢ do 12 tygodni. W przypad-
ku niedostatecznej skutecznosci zaleca sie zwiekszenie
dawki do 5 mg raz/dobe [3].

PRAKTYKA STOSOWANIA DIURETYKOW
Przed rozpoczeciem terapii nalezy oceni¢ czynno$¢
nerekistezenie elektrolitéw. Terapie rozpoczyna sie zwy-

kle od matych dawek dostosowanych do objawow i oznak
przewodnienia, ciSnienia tetniczego oraz czynnosci ne-
rek. Po 1-2 tygodni wskazana jest ponowna ocena stezen
mocznika, azotu mocznika we krwi (BUN, blood urea nitro-
gen), kratyniny i potasu. Hipokaliemii mozna zapobiega¢
poprzez zwiekszenie dawki inhibitora ACE lub sartanu,
dolaczenie antagonisty receptora mineralokortykoido-
wego oraz zastosowanie suplementu potasu.

W przypadku istotnej niewydolnos¢ nerek mozliwe
jest pogorszenie ich funkcji lub zupelny brak reakcji or-
ganizmu na lek moczopedny. Stosujac diuretyki petlowe
zinnymi diuretykami, mozna sie spodziewac hipotonii,
hipowolemiiihipokaliemii oraz uposledzenia funkcji ne-
rek, natomiast niesteroidowe leki przeciwzapalne moga
ostabia¢ efekt moczopedny.

Dawkowanie furosemidu i torasemidu

Dawki furosemidu i torasemidu mozna poréwnag,
stosujac przelicznik 4:1 (na jednostki wagowe, czyli mg).
Przyjmuje sie, ze 40 mg furosemidu ma podobny efekt
diuretyczny jak 10 mg torasemidu. Wydaje sie, ze w przy-
padku pacjentéw z niewydolnoscia nerek zasadne jest
stosowanie przelicznika 2,5:1, czyli 40 mg furosemidu
odpowiada 15 mg torasemidu. Nalezy jednak pamietac,
ze przeliczniki te trzeba dopasowaé indywidulanie do
kazdego chorego, poniewaz — szczeg6lnie w przypad-
ku furosemidu — biodostepno$¢ moze by¢ osobniczo
zmienna. Po zamianie preparatéw wskazana jest obser-
wacja objawow klinicznych i wartosci ciSnienia tetni-
czego, a takze ewentualna optymalizacja dawkowania.
W praktyce niedoszacowanie moze dotyczy¢ zaréwno
zbyt slabego, jak zbyt silnego efektu klinicznego przy
zamianie preparatow [7].

Praktyka kliniczna wskazuje, ze moze sie zdarzy¢
niedoszacowanie efektu diuretycznego, i to zar6wno
przy zamianie furosemidu na torasemid, jak i w sytuacji
odwrotnej. Torasemid jest stosowany raz na dobe. W wy-
branych sytuacjach, na przyktad w przypadku pacjentéw
wymagajacych stosunkowo duzych dawek furosemidu,
mozna rozwazy¢ podanie drugiej w ciaggu doby dawki
torasemidu (okolo potudnia lub we wczesnych godzinach
popotudniowych).

Oporno$é na diuretyki

W niektérych sytuacjach mozna obserwowac tak
zwane zjawisko opornosci na leczenie moczopedne,
ktore przejawia sie zmniejszeniem lub nawet catkowi-
tym brakiem efektu moczopednego, mimo kontynuacji
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przyjmowania leku przez chorego. Odpowiada za to me-
chanizm nazywany ,zjawiskiem zahamowania”, ktory
polega na zwiekszeniu wchlaniania sodu w kanalikach
nerkowychi, w wyniku tego, zwigkszeniu resorpcji wody,
po zakoficzeniu dzialania moczopednego leku. Wowczas
zwiekszone wydalanie sodu w okresie dzialania diurety-
ku jest rekompensowane zwiekszong retencja w czasie
miedzy kolejnymi dawkami. Wedlug wytycznych Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) w przypadku wystapienia
zjawiska opornoéci na furosemid jednym z zalecanych
postepowan jest jego zamiana na torasemid [2]. Zjawisko
zahamowania znacznie rzadziej obserwuje sie w trakcie
leczenia torasemidem ze wzgledu na dluzszy czas dzia-
tania moczopednego tego leku.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, furosemid i torasemid réznia sie
budowa czasteczek, biodostepnoscig i czasem dziatania
moczopednego. Wérédd mozliwych korzysci z leczenia
torasemidem, ktore przekiadaja sie na lepsze rokowanie
chorych, wymienia sie miedzy innymi dtuzszy czas dziala-

nia moczopednego, lepszy compliance pacjentow i mniejsza
czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych, w tym hi-
pokaliemii. Istnieja réwniez obserwacje kliniczne wskazu-
jace namniejsza czesto$¢ incydentéw klinicznych w przy-
padku stosowania torasemidu (wyniki badania TORIC).
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