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Diuretyki petlowe w terapii
niewydolnosci serca w gabinecie

lekarza rodzinnego

Wstep

Niewydolnos¢ serca (heart failure — HF) jest powaz-
nym problemem klinicznym, spotecznym i ekono-
micznym. Mimo ogromnego postepu medycyny cze-
stos¢ wystepowania tej choroby stale wzrasta. Wigze
sie to przede wszystkim ze starzeniem sie spoteczen-
stwa oraz ze zwiekszaniem sie liczby 0séb z czynni-
kami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, ktérych
naturalnym nastepstwem jest HF [1]. Opanowanie
epidemii tego schorzenia to jedno z najwiekszych
wyzwan systeméw ochrony zdrowia w Polsce i na
Swiecie, mozliwe jedynie dzieki nowoczesnej farma-
koterapii oraz kompleksowej opiece nad pacjentami.
Elementem terapii s leki moczopedne, ktére stano-
wig podstawe leczenia pacjentéw z objawowaq HF,
mimo Ze znajduja sie w grupie lekéw objawowych.

Definicja i klasyfikacja
Niewydolnos¢ serca to schorzenie, w ktérym wspét-
istniejg typowe objawy podmiotowe (uczucie dusz-
nosci w spoczynku lub w trakcie wysitku, orthopnoe,
napadowa dusznos¢ nocna, zmniejszona tolerancja
wysitku, meczliwos$¢, znuzenie, wydtuzony czas
odpoczynku po wysitku, obrzeki okotokostkowe) ze
swoistymi nieprawidtowosciami w badaniu przed-
miotowym (zwiekszone ci$nienie w zytach szyjnych,
objaw watrobowo-szyjny, trzeci ton serca - rytm

cwatowy, przemieszczenie uderzenia koniuszkowe-
go, trzeszczenia nad ptucami, obrzeki obwodowe).
Jego przyczyna sg zaburzenia w budowie i/lub
czynnosci serca, ktére powodujg zmniejszony rzut
serca i/lub zwiekszone cisnienia wewnatrzsercowe
w spoczynku lub w trakcie wysitku [2]. Niewydol-
nos¢ serca moze byc¢ faza schytkowa praktycznie
wszystkich choréb kardiologicznych. Bardzo czesto
jeszcze przed wystapieniem objawéw klinicznych
stwierdza sie bezobjawowe nieprawidtowosci bu-
dowy lub czynnosci serca [skurczowaq lub rozkur-
czowa dysfunkcje lewej komory (left ventricle - LV)],
ktére sg prekursorami jawnej klinicznie HF. Dzieki
tak wczesnej diagnozie i wkaczeniu odpowiedniego
leczenia mozna poprawic¢ rokowanie, wydtuzajac
zycie chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory
(left ventricular systolic dysfunction — LVSD).
W wytycznych z 2016 r. [2] HF podzielono na pod-
stawie ocenianej w badaniu echokardiograficznym
frakcji wyrzutowej lewej komory serca (left ventricu-
lar ejection fraction — LVEF) na:
niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wy-
rzutowa (heart failure with preserved ejection
fraction — HFpEF), gdy LVEF = 50%,
niewydolnos¢ serca z posrednia frakcjg wy-
rzutowg (heart failure with mid-range ejection
fraction — HFmrEF), gdy LVEF 40-49%,
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« niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzu-
towa (heart failure with reduced ejection fraction
— HFrEF), gdy LVEF < 40%.
W celu oceny stopnia zaawansowania HF w prak-
tyce lekarskiej stosuje sie dwie skale ciezkosci cho-
roby. Pierwsza to klasyfikacja wedtug New York
Heart Association (NYHA), opierajaca sie na ocenie
nasilenia objawdw i wydolnosci wysitkowej (klasy |-
IV) [3]. Druga - wedtug wytycznych amerykanskich
towarzystw naukowych American College of Car-
diology (ACC) i American Heart Association (AHA),
ktére okreslajg HF jako proces postepujacy — od
czynnikéw ryzyka przez strukturalna chorobe serca
do objawowej niewydolnosci (stadia A-D) [4].

Epidemiologia niewydolnosci serca
Niewydolnos¢ serca jest jednym z najwazniejszych
probleméw zdrowotnych XXI w. Liczba chorych
na swiecie przekracza 70 min. W Polsce wedtug
danych z 2018 r. jest to juz 1,24 min. Zapadalnos¢
na to schorzenie wynosi ok. 125 tys. rocznie. W Pol-
sce gtébwna przyczyne zgondw stanowia choroby
sercowo-naczyniowe (ok. 45%), a wérdéd nich na
pierwszym miejscu znajduje sie HF, ktéra jest row-
niez najczestsza bezposrednia przyczyna zgondéw
w ogodle. Na wysoki wskaznik $miertelnosci wptywa
zaréwno duza liczba chorych, jak i niska przezywal-
nos¢. PéZna diagnostyka i niedostateczne leczenie
powoduja, Ze w ciggu 5 lat od rozpoznania umiera
ok. 40% chorych [5]. Brakuje przede wszystkim
kompleksowej, koordynowanej opieki nad pacjen-
tami, refundacji nowoczesnych lekéw, oddziatéw
hospitalizacji jednodniowej, edukacji pacjentéow
oraz telemonitoringu. Leczenie HF jako stanu prze-
wlektego trwa najczesciej do konca zycia. W opiece
nad pacjentami najwazniejsze jest zapobieganie
zaostrzeniom choroby, gdyz powtarzajace sie de-
kompensacje ukfadu krazenia pogarszajg rokowa-
nie chorych. Wedtug badan naukowych sredni czas
przezycia pacjenta po jednej hospitalizacji wynosi
2,5 roku, a po czterech spada do niespetna roku.

Leczenie

W kompleksowej opiece nad pacjentem z HF gtéw-
na role odgrywa lekarz rodzinny zaréwno na etapie
wczesnej diagnozy, jak i pézniej w trakcie leczenia
przewlektego, nie dopuszczajgc do czestych za-
ostrzen choroby. Z dostepnych danych wynika, ze
pod opieka jednego osrodka POZ pozostaje srednio
ok. 30-50 chorych z HF [6]. Wtasciwa opieka lekarza
rodzinnego oprécz poprawy rokowania i ograni-
czenia Smiertelnosci moze takze zmniejszy¢ koszty

leczenia ponoszone przez panstwo, ograniczajac
liczbe hospitalizacji — najbardziej kosztochtonnego
elementu terapii. Bardzo wazne jest, by kazdy chory
po hospitalizacji pozostawat pod opieka lekarska,
a pierwsza wizyta w POZ odbyta sie najp6zniej mie-
sigc po wypisie. Poza prowadzeniem optymalnej
terapii farmakologicznej, jezeli to mozliwe, nalezy
myslec réwniez o leczeniu przyczynowym.
Farmakoterapia pacjenta z HF powinna by¢ prowa-
dzona w sposéb indywidualny, dostosowany do
aktualnego stanu klinicznego. Leki z grupy anta-
gonistéw uktadéw neurohormonalnych [inhibitory
konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting-
-enzyme inhibitors — ACEI), antagonisci receptora
mineralokortykoidowego (mineralocorticoid recep-
tor antagonists — MRA) i 3-adrenolityki] sa zalecane
w terapii kazdego pacjenta z HFrEF po wyklucze-
niu przeciwwskazan i braku tolerancji. Majg one
udowodniony korzystny wptyw na przezywalnos¢
pacjentéw z LVEF < 40%. Pacjenci z objawami prze-
wodnienia powinni je przyjmowaé w potaczeniu
z lekami moczopednymi [2]. Oznaka przewodnienia
sq zaréwno objawy kliniczne (orthopnoe, zwiek-
szone > 8 cm wypetnienie zyt szyjnych, obrzeki
obwodowe, skrécony < 300 m dystans w tescie
6-minutowego marszu), jak i wyniki badarh pomoc-
niczych (zwiekszone stezenie peptydu natriuretycz-
nego typu B i NT-proBNP, odpowiednio > 100 pg/ml
i > 400 pg/ml, zmiany zastoinowe w RTG klatki
piersiowej, poszerzenie > 22 mm i/lub zmniejszenie
< 50% ruchomosci zyty gtéwnej dolnej w USG,
> 15 linii B w USG ptuc) [7]. W trakcie leczenia pa-
cjentéw z HF nalezy stale monitorowac parametry
funkcji nerek [mocznik, kreatynina, wskaznik filtracji
ktebuszkowej (glomerular filtration rate — GFR)] oraz
stezenie elektrolitow w surowicy krwi.

Rola i zasady stosowania lekow
moczopednych

Leki moczopedne u pacjentéw z HF sg stosowane
w celu uzyskania euwolemii. Istotne jest podawa-
nie minimalnych dawek umozliwiajacych jej osiag-
niecie. Wskazane sg u wszystkich przewodnionych
pacjentéw niezaleznie od LVEF. Dawkowanie nale-
zy modyfikowac w trakcie terapii w zaleznosci od
stanu klinicznego chorego. W okresie zaostrzen HF
diuretyki sq zazwyczaj podstawg leczenia, a leki
o udowodnionej wartosci rokowniczej powinny
by¢ w wybranych przypadkach odstawione lub
stosowane w zredukowanej dawce. Uzasadnione
jest to szczegéblnie w przypadku wspotistnienia
cech przewodnienia z niestabilnoscia hemodyna-
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miczng, zwtaszcza hipotensja, hipoperfuzja lub
bradykardia.

Diuretyki zwiekszaja wydalanie sodu wskutek ha-
mowania resorpcji zwrotnej jonu chlorkowego we
wstepujacym odcinku petli Henlego i w nastep-
stwie tego procesu takze jonu sodowego. W efek-
cie poprzez nasilenie diurezy zmniejszona zostaje
objetos¢ wewnatrznaczyniowa, co prowadzi do
zmniejszenia obcigzenia wstepnego i nastepczego
oraz redukcji objawdw wynikajacych z przewodnie-
nia. Niekorzystnymi konsekwencjami gwattownego
zmniejszenia wolemii moga by¢ spadek cisnienia
tetniczego i hipoperfuzja narzadowa, ktéra moze
sie manifestowa¢ m.in. wystapieniem ostrej przed-
nerkowej niewydolnosci nerek [8].

Diuretyki tiazydowe moga by¢ stosowane u pacjen-
téw z zachowana funkcjg nerek i fagodnymi obja-
wami zastoju, jednak wiekszo$¢ chorych wymaga
podawania diuretykéw petlowych ze wzgledu na
nasilenie objawéw HF oraz stale pogarszajaca sie
czynno$¢ nerek. Diuretyki petlowe charaktery-
zuja sie najsilniejszym efektem natriuretycznym
oraz szybkim dziataniem zaréwno po podaniu do-
ustnym, jak i dozylnym. Z tego powodu sa pod-
stawowymi lekami wykorzystywanymi w stanach
ostrych, m.in. w obrzeku ptuc czy zaostrzeniu HF.
Jako jedyne moga by¢ podawane chorym z istotnie
obnizonym przesaczaniem ktebuszkowym (GRF
< 30 ml/min/1,73 m2). Gtéwne dziatania niepozada-
ne diuretykow petlowych to zaburzenia elektroli-
towe. Najistotniejsze sg zaburzenia stezenia jonéw
sodowych i potasowych, ale nalezy réwniez pamie-
ta¢ o skutkach nadmiernej utraty jonéw wapnia,
fosforu i magnezu. Leki te zmniejszaja wydalanie
kwasu moczowego, co prowadzi do hiperurykemii.
Istotnym problemem w trakcie terapii moze by¢
staba odpowiedz lub tak zwana opornos¢ na diu-
retyki. Do przyczyn tego stanu naleza: niewtasciwa
zalecana podaz ptyndw, zaburzenia elektrolitowe,
pogorszenie funkcji nerek, rownoczesne przyjmo-
wanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
W takiej sytuacji nalezy przeanalizowa¢ bilans pa-
cjenta oraz rozwazy¢: zwiekszenie dwek diuretyku
i czestosci ich przyjmowania, skojarzenie diuretyku
tiazydowego z petlowym, zamiane furosemidu na
torasemid, przejsciowe zastosowanie postaci do-
zylnej w dawkach frakcjonowanych lub w ciggtym
wlewie czy nawet ultrafiltracje [9].

Sposrod diuretykdw petlowych w praktyce klinicz-
nej stosuje sie furosemid i torasemid. Maja one
jednakowy podstawowy mechanizm dziatania, za-
liczane sa do silnych diuretykéw, roznia sie jednak
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zdecydowanie witasciwosciami farmakokinetycz-
nymi. Biodostepnos¢ furosemidu jest mato prze-
widywalna i wynosi ok. 60%. Pacjenci czesto lepiej
reaguja na podanie leku droga dozylna niz doustna.
Okres pottrwania furosemidu wynosi ok. 1,5 godzi-
ny i moze sie wydtuzy¢ u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Czas dziatania waha sie w grani-
cach 6-8 godzin, przez co lek musi by¢ podawany
kilka razy na dobe. W 65% furosemid wydalany jest
przez nerki [10]. Torasemid po podaniu doustnym
wchfania sie bardzo szybko, osiggajac maksymalne
stezenie po okoto godzinie, natomiast po podaniu
dozylnym zaledwie po 10 minutach. Biodostep-
nos¢ leku siega ok. 90%. Pétokres eliminacji wynosi
w przyblizeniu 3,5 godziny. Warto$¢ ta jest podobna
przy podaniu doustnym i dozylnym. Czas dziatania
leku wynosi do 12 godzin, co umozliwia stosowanie
go raz na dobe. W 85% torasemid jest wydalany
przez nerki [10]. Powoduje on bardziej przewidy-
walng i stabilniejsza diureze w dtuzszym okresie
stosowania, mniejsza liczbe mikcji oraz rzadsze
wystepowanie tak zwanych par¢ naglacych, czyli
uczucia koniecznosci pilnego oddania moczu.
Torasemid wykazuje rowniez korzystne, wielokie-
runkowe dziatania na uktad sercowo-naczynio-
wy. Na jego plejotropowy efekt sktadaja sie m.in.:
dziatanie antyaldosteronowe, w wyniku ktérego
dochodzi do niewielkiej blokady uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, efekt antyandrogenny
oraz spowolnienie niekorzystnej przebudowy mies-
nia sercowego poprzez hamowanie aktywnosci
uktadu wspédtczulnego. U pacjentédw z przewlekta
niewydolnoscia serca spowalnia proces wtdknienia
poprzez wptyw na synteze kolagenu oraz wspo-
mniane dziatanie antyaldosteronowe. Potwierdzo-
no to w badaniu oceniajagcym wptyw torasemidu na
aktywnos¢ proteinazy C-koncowego prokolagenu
typu 1, odpowiedzialnej za wtdknienie miokardium.
Badaniem objeto 22 osoby z przewlekta niewy-
dolnoscia serca, u ktérych stosowano torasemid
w dawce 10-20 mg na dobe lub furosemid w dawce
20-40 mg na dobe. Po 8 miesigcach terapii w biopsji
miokardium z prawego przedsionka wykazano, ze
w grupie otrzymujacej torasemid aktywnos¢ prote-
inazy iilos¢ depozytow widkien kolagenowych byty
istotnie nizsze w odniesieniu do stanu wyjsciowego.
W grupie otrzymujacej furosemid natomiast nie
zaobserwowano obnizenia wartosci ocenianych
parametrow, a nawet ilos¢ depozytéw wtdkien ko-
lagenowych byta istotnie wieksza [11].

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze torase-
mid ma znaczng przewage nad furosemidem pod
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wzgledem redukgji liczby zaostrzen HF i popra-
wy stanu klinicznego pacjentéw, co przektada sie
rébwniez na zmniejszenie $miertelnosci. Abraham
i wsp. w 2020 r. w metaanalizie 19 badan klinicznych
wykazali, ze przyjmowanie torasemidu w poréwna-
niu z furosemidem po srednim czasie obserwacji
15 miesiecy wigzato sie z nizszym ryzykiem hospi-
talizacji z powodu HF (10,6% vs 18,4%) oraz wiekszg
poprawa stanu klinicznego wedtug NYHA (72,5%
vs 58%) [12]. Réwniez Miiller i wsp. poréwnywali
skutecznos¢ kliniczng furosemidu i torasemidu,
tolerancje obu lekéw oraz ich wptyw na koniecz-
nos¢ hospitalizacji. Do badania wtgczono 237 oséb
(122 do grupy torasemidu, 115 do grupy furose-
midu). Badanie trwato 9 miesiecy, wszyscy chorzy
otrzymywali ACEl. Wyjsciowa dawka torasemidu
wynosita 10 mg na dobe, furosemidu - 40 mg na
dobe. Oba leki przyczynity sie do poprawy klinicz-
nej, jednak efekt redukcji przynajmniej o jeden
stopien w klasyfikacji NYHA byt statystycznie istot-
ny w grupie pacjentéw otrzymujacych torasemid.
Tolerancja lekéw i liczba hospitalizacji w wyniku
zaostrzenia byty poréwnywalne, ale w grupie tora-
semidu znacznie poprawita sie jako$¢ zycia chorych
wyrazona mniejsza liczbg mikgji i rzadszym wyste-
powaniem par¢ naglacych [13]. Rdwnie ciekawe
jest badanie TORIC (TOrasemide In Congestive Heart
Failure), do ktérego zakwalifikowano 1377 pacjen-
tow z przewlekta niewydolnoscia serca NYHA I1-llI
(778 0sbéb otrzymywato torasemid 10 mg na dobe,
527 - furosemid 40 mg na dobe, 72 — inne diurety-
ki). Badanie trwato 12 miesiecy. Wykazano nie tylko
dobra tolerancje torasemidu, lecz takze istotng sta-
tystycznie redukcje ryzyka Smiertelnosci catkowitej
oraz sercowej. W grupie torasemidu obserwowano
wieksza poprawe kliniczng oraz rzadsze wystepo-
wanie hipokaliemii [14].

Dawkowanie diuretkéw petlowych jest bardzo in-
dywidualne, zalezy od nasilenia objawéw i stanu
klinicznego pacjenta. W praktyce cze$¢ wyeduko-
wanych pacjentéw moze we wtasnym zakresie mo-
dyfikowac¢ dawkowanie na podstawie codziennego
domowego pomiaru masy ciata. Przed rozpocze-
ciem terapii oraz po 1-2 tygodniach, a takze po kaz-
dym zwiekszeniu dawki nalezy oznaczy¢ elektrolity
i ocenic¢ funkcje nerek. W przypadku furosemidu
dawka poczatkowa wynosi zwykle 40-80 mg na
dobei przyjmowana jest rano, a w dtugotrwatym le-
czeniu dawka podtrzymujaca to zwykle 40-80 mg
na dobe przyjmowane 1-2 razy dziennie (druga
dawka zazwyczaj okoto potudnia). Maksymalna
dawka dobowa stosowana w ciezkiej HF wynosi

600 mg (w 3—-4 dawkach). Jesli chodzi o torasemid, to
sugeruje sie rozpoczecie terapii od dawki 5 mg raz
na dobe i stopniowe jej zwiekszanie az do ustapienia
objawoéw do 20 mg raz na dobe. W indywidualnych
przypadkach stosowano dawki do 40 mg na dobe
[15]. W razie koniecznosci stosowania duzych dawek
przydatne moga by¢ postacie torasemidu w for-
mie podzielnych tabletek po 200 mg. Torasemid
w dawce 200 mg jest przeznaczony do stosowania
wytacznie u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min i/lub stezenie
kreatyniny > 6 mg/100 ml) w celu zachowania diu-
rezy, w przypadku wystapienia obrzekéw, przesie-
kéw i wysokiego cisnienia tetniczego, jak rowniez
u chorych dializowanych, jesli diureza resztkowa
przekracza 200 ml/dobe [16]. Dawki furosemidu
i torasemidu mozna poréwnac, stosujac przelicznik
4:1 (na jednostki wagowe, czyli mg). Przyjmuje sie,
ze 40 mg furosemidu ma podobny efekt diuretycz-
ny jak 10 mg torasemidu. W przypadku pacjentéw
z niewydolnoscia nerek zalecane jest stosowanie
przelicznika 2,5 : 1, czyli 40 mg furosemidu odpo-
wiada 15 mg torasemidu. Trzeba jednak pamietac,
ze przelicznik nalezy dopasowac indywidualnie do
chorego ze wzgledu na zmienng osobniczo biodo-
stepnos¢ furosemidu.

Pacjentom hospitalizowanym z powodu zaostrze-
nia przewlektej niewydolnosci serca, z nasilonymi
cechami przewodnienia podaje sie zwykle diuretyki
w postaci dozylnej. U takiego chorego dochodzi
bowiem do obrzeku i przekrwienia jelit, co wigze sie
z gorszym wchtanianiem lekéw podawanych doust-
nie. W trakcie hospitalizacji pierwsza dozylna daw-
ka furosemidu powinna by¢ co najmniej taka jak
stosowana wczesniej doustna. Pacjenci nieleczeni
dotychczas diuretykami dobrze odpowiadaja juz na
wstepna dawke 20-40 mg furosemidu podanego
dozylnie, natomiast chorzy leczeni przewlekle le-
kami moczopednymi wymagaja na ogét wiekszych
dawek. W razie potrzeby dawke 20 mg mozna po-
wtarzac co 2 godziny. Maksymalna dobowa dawka
furosemidu dla dorostych wynosi 1500 mg. Zamiast
furosemidu we wstepnym postepowaniu moz-
na podac rowniez torasemid w dawce 10-20 mg
w pojedynczym wstrzyknieciu. Dawke te mozna po-
wtarza¢ w odstepach 30-minutowych. Maksymalna
dawka dobowa wynosi 100 mg [2].

Podsumowanie

Mimo znacznych postepdw w leczeniu rokowanie
w HF pozostaje zte, a w przebiegu choroby wyste-
puja liczne zaostrzenia wymagajace hospitalizacji.
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Diuretyki s podstawowa grupa lekéw stosowanych
w HF zaréwno w fazie przewlektej, jak i u chorych
z zaostrzeniem. tagodza objawy kliniczne i po-
prawiaja jakos¢ zycia. Mimo podobnego efektu
diuretycznego furosemidu i torasemidu podkresla
sie potencjalne réznice pomiedzy tymi lekami w za-
kresie efektu klinicznego oraz wptywu na ryzyko
wystapienia zdarzen niepozadanych. Plejotropowe
dziatanie torasemidu, a zwtaszcza hamujacy wptyw
na widknienie i przebudowe miesnia sercowego,
stawia go na pierwszym miejscu w nowoczesne;j te-
rapii pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca.
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