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Miejsce torasemidu w leczeniu niewydolnosci serca
- nowe badania

New studies on torasemide in treatment of congestive
heart failure
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Streszczenie

Do lekow modyfikujqcych przebieg niewydolnosci serca nalezq przede wszystkim inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEI), leki f-adrenolityczne (LBA) oraz antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA), za to leki moczopedne
u pacjentow z ostrq niewydolnoscig serca stanowiq podstawe leczenia w przypadku przewodnienia i zastoju. Przy niepra-
widtowej odpowiedzi czy wystgpieniu opornosci na furosemid oprocz wykluczenia nadmiernej podazy ptynow czy stosowa-
nia niesteroidowych lekow przeciwzapalnych mozna rozwazyc¢ zmiang na torasemid. Zaczety pojawiac si¢ nowe badania
porownujgce czy korzysci ze stosowania torasemidu przewazajq nad furosemidem. (Gerontol Pol 2019; 27; 312-315)

Stowa Kkluczowe: rorasemid, niewydolnos¢ serca, leki moczopedne, diuretyki petlowe
Abstract

Treatment of congestive heart failure includes angiotensin-converting-enzyme inhibitors, f-blockers and antimineralocor-
ticoids but diuretics play an important part in treating water retention and edema. In case of abnormal response or furose-
mide resistance, with exclusion of excess fluid consumption or the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, a switch to
torasemide may be considered. This has led to new studies comparing whether the benefits of torasemide outweigh those of
furosemide. (Gerontol Pol 2019; 27; 312-315)
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Wstep Zalecane jest zastosowanie ACEI, w potaczeniu z LBA

u objawowych oraz stabilnych objawowych pacjentéw

Leki moczopgdne majg zastosowanie w leczeniu nie- ) yppR w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji oraz

wydolnosci serca w celu zmniejszenia objawéw zastoju zgonu z powodu niewydolnosci serca. Gdy ACEI s nie-

i uzyskania stanu euwolemii przy stosowaniu ich mi- ,jerowane zaleca si¢ zastosowanie antagonistow recep-
tora dla angiotensyny II (ARB), czyli sartandéw, takich
jak, np. walsartan, coraz czesciej w potaczeniu z inhi-
bitorem neprilizyny, sakubitrylem (ARNI). Jezeli nato-
miast objawy nie ustgpuja pomimo leczenia ACEI/ARB
w wybranych przypadkach mogg by¢ skuteczne facznie LBA, zalecane jest dodanie MRA, takich jak eplerenon
— ich dziatanie synergistyczne jednak zwigksza ryzyko

nimalnych dawek. Petlowe leki moczopedne takie jak
furosemid i torasemid powodujg krétszg i intensywniej-
szg diurez¢ w poréwnaniu do diuretykow tiazydowych,
jednakze u pacjentéw z opornymi na leczenie obrzgkami

ST TSR czy spironolakton [1].
wystapienia dziatafi niepozadanych [1]. U pacjentéw z objawowg niewydolnoscig serca sto-
suje si¢ leki moczopedne w celu zmniejszenia objawow
Farmakoterapia w niewydolnosci serca zastoju oraz poprawy wydolnosci wysitkowej. Dawko-
) o . . wanie nalezy modyfikowaé zaleznie od indywidualnych

Do lekéw modyfikujgcych przebieg niewydolno- . . o o .
. . ; . potrzeb pacjenta i nasilenia objawéw, ponadto terapia
Sci serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory . . .
moze tez zosta¢ czasowo wstrzymana u bezobjawowych

(HFrEF) nalezg przede wszystkim inhibitory konwertazy pacjentéw [1].
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Furosemid czy torasemid?

Leki moczopedne u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig
serca stanowig podstawe leczenia w przypadku przewod-
nienia i zastoju — zwigkszajg wydalanie sodu i wody przez
nerki oraz majg dzialanie naczyniorozszerzajace. Najcze-
sciej wykorzystywanymi lekami moczopgdnymi sg fu-
rosemid w dawce poczatkowej 20-40 mg oraz torasemid
— w dawce poczatkowej 5-10 mg, w pojedynczym poda-
niu. Gdy wykluczona jest nadmierna podaz ptynéw czy
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, to-
rasemid moze by¢ preferowany przy nieprawidlowej od-
powiedzi czy wystgpieniu opornosci na furosemid.

Jako ze torasemid wykazuje si¢ nie tylko hamowa-
niem reabsorpcji jonéw sodu i chloru we wstepujacym
ramieniu petli Henlego a takze efektem hipotensyjnym
poprzez zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowe-
go poprzez redukcje aktywnosci jondw wolnego wapnia
[2] zainteresowano si¢ mozliwosciami skuteczniejszej
terapii niewydolnosci serca przy preferencji tego diure-
tyku petlowego nad furosemidem.

W badaniu TORIC [3] postanowiono poréwnaé sku-
tecznos¢ torasemidu i furosemidu u pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca w klasie II i Il wedtug NYHA przyj-
mujacych w jednej grupie torasemid w dawce 10 mg
dziennie, a drugiej — 40 mg dziennie furosemidu przez
12 miesigcy dodatkowo do obecnej farmakoterapii nie-
wydolnosci serca, ktdrg ci pacjenci dotychczas stosowa-
li. Zaobserwowano, ze smiertelnos¢ catkowita w grupie
przyjmujacej torasemid byla nizsza niz w grupie przyj-
mujacej furosemid (2,2% vs. 4,5%), a takze pacjenci
w grupie przyjmujacej torasemid wykazywali lepsza
tolerancj¢ leku oraz polepszenie si¢ ich ogdlnego stanu

20,0%
18,0%
16,0%
14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%

2,2%
2,0%

0,0%
$miertelnos¢ catkowita

M grupa pacjentéw przyjmujaca torasemid

w oparciu o klas¢ wedtug NYHA. Pod koniec badania
oceniono réwniez poziom potasu w 0soczu w obu gru-
pach, wykazujac, ze torasemid przyczynia si¢ w mniej-
szym stopniu do zjawiska wystgpienia hipokalemii
w czasie przyjmowania leku (12,9% vs. 17,9%).

Polepszenie ogdlnego stanu pacjentéw oceniane kla-
sami NYHA zostalo zaobserwowane przede wszystkim
w grupie pacjentéw przyjmujgcych torasemid — poprawa
o jedng klas¢ wedtug NYHA dotyczyta az 45,8% pa-
cjentéw w tej grupie, podczas gdy w grupie pacjentow
przyjmujacych furosemid bylo to 37,2%. Za to poprawa
o dwie klasy wystapita u 79 pacjentéw przyjmujacych
torasemid (10,2%) w poréwnaniu do 56 (9,3%) przyj-
mujgcych furosemid. Niezmienna klasa wedlug NYHA
lub jej pogorszenie bylo zjawiskiem czgstszym w grupie
pacjentéw przyjmujacych furosemid — 48,9% vs. 42,2%
oraz 4,5% vs. 1,9% [3].

Nowe badania z uzyciem torasemidu

W badaniu z roku 2019 [4] poréwnano czy korzysci ze
stosowania torasemidu przewazaja nad furosemidem, bio-
rgc pod uwage dlugoterminowe wyniki, takie jak zmiana
klasy wedlug NYHA u 1440 pacjentéw z niewydolnoscig
serca — grupa ta zostala wyodrgbniona z rejestru pacjen-
tow wigczonych do dlugoterminowego rejestru ESC-HF.
W analizie tej oceniono tylko dane pacjentow z populacji
polskiej (facznie 2019 w calym rejestrze).

Po 12 miesigcach zaobserwowano, ze klasa wedlug
NYHA jest wyzsza u pacjentow przyjmujacych furosemid
oraz, ze tego rodzaju terapia jest zwigzana z 20% wigk-
szym ryzykiem pogorszenia si¢ tej klasy w pordwnaniu

17,9%

czestosc hipokalemii

M grupa pacjentéw przyjmujaca furosemid

Rycina 1. Zestawienie wynikéw badania TORIC - poréwnanie wartosci $miertelnosci catkowitej oraz czestosci
wystepowania hipokalemii w grupie pacjentow przyjmujgcych torasemid oraz w grupie pacjentow przyjmujacych

furosemid. Zmodyfikowano na podstawie [3]

Figure 1. The TORIC study results comparison of total mortality and the incidence of hypokalemia in patients
receiving torasemide and those receiving furosemide therapy. Modified based on [3]
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Rycina 2. Poréwnanie zmiany objawoéw klinicznych ocenianych klasami wediug NYHA. Zmodyfikowano na

podstawie [3]

Figure 2. Comparison of NYHA class changes in terms of the patients’ clinical status. Modified based on [3]

do ryzyka wynoszacego 12,9% u pacjentéw przyjmuja-
cych torasemid. Klasa ta pozostata taka sama u 61,5%
0s6b w grupie przyjmujgcej torasemid oraz u 59,1%
przyjmujacych furosemid, natomiast do polepszenia stanu
ogblnego pacjenta wedtug skali NYHA doszio u 25,6%
pacjentdw w grupie 0séb przyjmujgcych torasemid oraz
u 20,9% w grupie pacjentdw przyjmujacych furosemid.
Za to terapia z uzyciem torasemidu okazala si¢ by¢
zwigzana z poprawg stanu klinicznego pacjentéw, zarow-
no pod wzgledem klasyfikacji wg NYHA, jak i w kwestii
pierwszorzedowego punktu koricowego, czyli Smiertel-
nosci catkowitej w ciggu 12 miesigcy trwania obserwacji.
Ponadto w tej grupie zaobserwowano 23,8% spadek cze-
stosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub

pogorszenia si¢ niewydolnosci serca w ciggu 12 miesigcy
trwania badania, czyli w kwestii drugorzedowego punktu
koricowego, w poréwnaniu z furosemidem [4].

W badaniu TORNADO [5] takze postanowiono po-
réwna¢ wpltyw torasemidu i furosemidu na wyniki kli-
niczne pacjentéw z niewydolnoscig serca w klasie II-IV
wedlug NYHA. Pacjenci spelniali kryteria wiaczenia
takie jak wiek powyzej 18 roku zycia oraz wyrazenie
Swiadomej zgody na badanie, natomiast wykluczeni
z badania zostali pacjenci, u ktérych wystepowata ostra
choroba niedokrwienna serca, kardiomiopatia przero-
stowa, niewlasciwie kontrolowane nadcisnienie tetnicze
oraz cukrzyca, choroba nowotworowa ze ztym rokowa-
niem (< 1 rok zycia) planowana operacja zastawki lub
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Rycina 3. Poréwnanie zmian stanu ogoélnego pacjentéw pod wzgledem zmian klas wedtug NYHA. Zmodyfikowano

na podstawie [4]

Figure 3. Ozieranski et al. 2019 study results comparison of NYHA class changes in terms of the general

condition of patients. Modified based on [4]
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Rycina 4. Wyniki badania TORNADO - czestos¢
wystepowania pierwszorzedowego, ztozonego punktu
koncowego (poprawa klas NYHA, zwiekszenie dystansu
w tescie 6-minutowego marszu o co najmniej 50 m,
zmniejszenie retencji ptynéw) w grupie przyjmujacej
odpowiednio torasemid i furosemid. Na podstawie [6]

Figure 4. TORNADO study results - frequency of
primary endpoint (improvement in NYHA class,
improvement of at least 50 m during 6MWT and
decrease in fluid retention) according to drug group
(torasemide or furosemide). Based on [6]

przeszczep serca, potas w surowicy > 6,0 mmol/l czy
poziom kreatyniny > 2,5 mg/dl [6].

Te grupe pacjentéw losowo przydzielono do zastoso-
wania terapii poréwnywalnej dawkg torasemidu (1/4 ak-
tualnej dawki furosemidu) lub kontynuacji niezmienio-
nej dawki furosemidu, nast¢pnie zaplanowano dwie wi-
zyty kontrolne, po 3 oraz po 6 miesigcach od poczatku
badania [5,6].

Zaobserwowano, ze u pacjentéw przyjmujacych to-
rasemid wystepowato wigksze prawdopodobieristwo
poprawy klas wedlug NYHA, zmniejszenia retencji
plynéw oraz przebycia dystansu dluzszego o co naj-

PiSmiennictwo/References

mniej 50 metréw w tescie 6-minutowego marszu w po-
réwnaniu do dystansu przebytego na poczatku badania
[6]. Ten pozytywny efekt terapii torasemidem zostal juz
osiggniety po 3 miesigcach obserwacji. Ze wzgledu na
to, ze grupa badanych wynosita 40 pacjentéw, konieczne
jest zweryfikowanie tego rodzaju wnioskéw na wiekszej
grupie badanych os6b. W chwili obecnej trwajg dalsze
analizy i obserwacje populacji z badania TORNADO.

Podsumowanie

Zastosowanie lekow moczopednych w celu zmniej-
szenia objawOw retencji ptyndw oraz poprawy wydol-
nosci ma duze znaczenie w farmakoterapii pacjentéw
z objawowg niewydolnoscig serca. Furosemid lub tora-
semid sg obecnie lekami pierwszego wyboru, jednakze
nowe badania przemawiajg coraz czesciej za wiekszymi
korzysciami terapii z zastosowaniem torasemidu, ktdre-
go stosowanie wigze si¢ zazwyczaj z pojedynczym po-
daniem leku. Wyniki badain méwigce o mozliwosci po-
prawy rokowania w przypadku zastosowania torasemidu
zamiast furosemidu z pewnoscig powinny by¢ jeszcze
zweryfikowane na wigkszej liczbie pacjentow.
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