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Вместе с тем с точки зрения доказа�

тельной медицины диуретики – самые

неисследованные препараты для терапии

больных с СН. Крупные плацебо�контро�

лируемые исследования по применению

диуретиков практически не проводились

(за исключением антагонистов альдосте�

рона), поэтому все положения основыва�

ются на заключении экспертов. По их

мнению, учитывая громадный практичес�

кий опыт лечения мочегонными сред�

ствами, диуретики причислены к основ�

ным и необходимым лекарственным

средствам для лечения СН. В то же время,

несмотря на большой клинический опыт,

использование мочегонных средств до

настоящего времени является весьма

трудной задачей в повседневной практике

врача.

Безусловно, всем больным с СН следу�

ет назначать ИАПФ и БАБ, однако при

нарастании застойной СН адекватная ди�

уретическая терапия имеет ключевое зна�

чение. В руководстве по диагностике и

лечению СН Европейского общества кар�

диологов содержатся следующие реко�

мендации по применению диуретиков [2]:

при наличии задержки жидкости, сопро�

вождающейся застоем крови в легких или

периферическими отеками, диуретики

являются необходимым компонентом

симптоматического лечения СН, их при�

менение приводит к быстрому уменьше�

нию одышки и увеличению толерантнос�

ти к физической нагрузке (класс реко�

мендаций I, уровень доказательств А).

Диуретики следует всегда назначать в

комбинации с ИАПФ и БАБ (I, С). Таким

образом, независимо от варианта СН (с

сохраненной или сниженной функцией

левого желудочка (ЛЖ) при наличии кли�

нических признаков застоя эксперты ре�

комендуют назначать диуретики всем

больным с СН II�IV функционального

класса (ФК). Следует отметить, что ди�

уретики не замедляют прогрессирование

СН и не улучшают прогноз больных, поэ�

тому «впрок» мочегонными препаратами

не лечат. 

В соответствии с российскими реко�

мендациями [3] лечение мочегонными

начинается с применения слабейшего из

препаратов, эффективных у данного

конкретного больного. При этом пред�

почтение отдается малым дозам торасе�

мида (2,5�5 мг) или тиазидным диурети�

кам (гидрохлортиазиду), и лишь при их

недостаточной эффективности следует

переходить к назначению более мощных

петлевых диуретиков (фуросемида, этак�

риновой кислоте, буметанида, торасе�

мида в более высоких дозах). В то же вре�

мя американские эксперты считают,

что тиазидные диуретики могут быть

препаратами первого ряда лишь у боль�

ных с сопутствующей артериальной ги�

пертензией при слабовыраженной за�

держке жидкости, поскольку они оказы�

вают более выраженное антигипертен�

зивное действие. Это обусловлено тем,

что тиазиды приводят к увеличению нат�

рийуреза лишь на 5�10% от профильтро�

вавшегося Na+ и уменьшают выведение

свободной воды, а также теряют эффек�

тивность при снижении функции почек

(клиренс креатинина ниже 40 мл/мин).

Следовательно, петлевые диуретики оста�

ются препаратами первого ряда у боль�

шинства больных с СН. Наиболее по�

пулярным диуретиком при лечении СН,

несмотря на отсутствие доказанных дан�

ных, подтверждающих преимущество, яв�

ляется фуросемид. Он занимает 26�е мес�

то из 200 наиболее часто назначаемых

препаратов в США в 2010 году [4]. 

Ситуация с использованием петлевых

диуретиков при лечении СН значитель�

ным образом изменилась с появлением в

клинической практике торасемида. Tора�

семид оказался препаратом с лучшей пе�

реносимостью и лучшими фармакокине�

тическими характеристиками по сравне�

нию с фуросемидом. В отличие от фуро�

семида торасемид блокирует эффекты

альдостерона и не влияет на функцию

проксимальных почечных канальцев и,

соответственно, в меньшей степени уси�

ливает экскрецию калия, что препятству�

ет развитию гипокалиемии, которая явля�

ется одним из главных побочных эффек�

тов петлевых и тиазидных диуретиков.

Основной путь элиминации торасемида –

метаболизм в печени через цитохром

Р450, чем объясняется отсутствие измене�

ний его фармакокинетических свойств у

пациентов с СН и хронической почечной

недостаточностью (ХПН) [5]. Наличие

двух путей выведения – почечного и пе�

ченочного – снижает риск кумуляции то�

расемида в случае нарушения функции

почек, а при циррозе печени повышается

его выделение почками. В то же время

концентрация фуросемида в плазме кро�

ви, у которого нет альтернативного пути

элиминации кроме почечной экскреции,

при ХПН может в значительной степени

повышаться [6]. Хорошо известно, что

диуретическое, в том числе натрий� и ка�

лийуретическое, действие фуросемида

при ХПН сохраняется, но для его реали�

зации требуется применение высоких доз

препарата. В отличие от фуросемида, эф�

фективность торасемида при стойком

ухудшении фильтрационной функции по�

чек меняется менее заметно, при назначе�

нии пациентам с ХПН вызывает умень�

шение выраженности периферических

отеков [7]. 

Данные многочисленных исследова�

ний показывают, что биодоступность то�

расемида не зависит от приема пищи и

почти в 2 раза выше, чем у фуросемида,

что гарантирует более предсказуемую вса�

сываемость и, соответственно, «надеж�

ность» диуретического действия торасе�

мида. Период полувыведения (Т1/2) тора�

семида составляет около 3�5 ч, в то время

для фуросемида он обычно не превышает

1,5 ч. Считается, что период полувыведе�

ния является одним из доминирующих

показателей профиля безопасности пет�

левых диуретиков – чем он длиннее, тем

менее токсичным является мочегонное

средство. При назначении петлевых ди�

уретиков короткого действия отмечается

пикообразный 4�6�часовой натрийурез,

что может приводить к быстрому и необ�

ратимому повреждению канальцев почек

[8, 9], особенно при использовании высо�

ких «ударных» доз препаратов. Одномо�

ментное увеличение доставки натрия в

дистальные отделы нефрона, где петле�

вые диуретики уже не действуют, приво�

дит к их натриевой перегрузке, на кото�

рую они изначально не рассчитаны и, как

следствие, к структурному повреждению

с развитием гипертрофии и гиперплазии

дистальных отделов нефрона. Кроме того,

после завершения действия диуретиков с

коротким периодом полувыведения реаб�

сорбция натрия резко возрастает, т.е. на�

ступает антинатрийуретический период,

который лежит в основе феномена повы�

шенной постдиуретической реабсорбции,

или «рикошета», когда в течение суток

преходящее повышение экскреции нат�

рия из организма сменяется его задерж�

кой. Поэтому с клинической точки зре�

ния натрийурез должен оцениваться в те�

чение 24 ч после приема мочегонного

препарата [10]. В пилотном исследовании

A.J. Reyes [11] изучал 30 вариантов дози�

рования диуретиков. Большинство изу�

ченных дозировок петлевых диуретиков

(например, фуросемид 40 мг и торасемид

5 и 10 мг) по суммарному 24�часовому

натрийурезу оказались менее эффектив�

ными, чем большинство диуретиков, воз�

действующих на начальные отделы дис�

тальных канальцев (например, гидро�

хлортиазид 25 и 50 мг, ксипамид 10, 20 и

40 мг). Одинаковым эффектом обладали

гидрохлортиазид 25 мг и фуросемид 80 мг.

Наличие антинатрийуретического перио�

да между 6�м и 24�м часом при применении

петлевых диуретиков делает большинство

дозировок этих препаратов даже менее

эффективными, чем тиазидные диурети�

ки. Фуросемид 80 мг и торасемид 20 мг

оказались единственными петлевыми ди�

уретиками, которые повысили 24�часо�

вой натрийурез более чем на 60%. 

Было показано, что натрийурез после

однократного приема петлевого диурети�

ка длился лишь несколько часов, а через

5�6 ч экскреция натрия с мочой прибли�

жалась к уровню, сопоставимому с плаце�

бо. То есть, с 6�го по 24�й час даже торасе�

мид не эффективен, а кумулятивный его

натрийурез сопоставим с гидрохлортиа�

зидом именно за счет наличия антинат�

рийуретического периода. Решением

этой проблемы стало применение про�

лонгированной формы торасемида, изве�

стной в Украине под торговым названием

Бритомар. За счет увеличения периода

полувыведения Бритомара стало возмож�

ным избежать феномена повышенной

постдиуретической реабсорбции натрия. 

При назначении торасемида в дозе 2,5�

100 мг/сут объем выделенной жидкости, а

также экскреция натрия и хлоридов воз�

растают линейно в зависимости от дозы.

«Диуретический профиль» торасемида в

дозах 2,5 и 5 мг/сут напоминает таковой

гидрохлортиазида, в то время как времен�

ное распределение эффекта доз 10 и 20

мг/сут ближе к фуросемиду [11]. Однако

уникальность действия торасемида в том,

что экскреция калия при увеличении дозы

торасемида практически не изменяется.

В дозе 10 мг/сут торасемид вызывает та�

кую же экскрецию натрия, как фуросемид

в дозе 40 мг/сут, в значительно меньшей

степени влияя на экскрецию калия. Таким

образом, фармакологические свойства фу�

росемида и торасемида в значительной ме�

ре различаются, несмотря на одинаковую

точку их приложения – петля Генле. В це�

лом, с клинической точки зрения, фарма�

кокинетический профиль торасемида луч�

ше, чем у фуросемида.

В первых же сравнительных исследова�

ниях торасемид продемонстрировал свое

клиническое преимущество над фуросе�

мидом у пациентов с СН. Длительный

прием (6�12 мес) торасемида сопровож�

дался, в отличие от фуросемида, сниже�

нием массы тела больного, уменьшением

ФК СН по классификации NYHA и улуч�

шением качества жизни по данным оп�

росника Minnesota Living with Heart

Failure Questionnaire (Миннесотский оп�

росник «Жизнь с сердечной недостаточ�

ностью»), а также достоверным увеличе�

нием показателей теста с 6�минутной

ходьбой. Было также установлено досто�

верное снижение частоты и уменьшение

продолжительности госпитализаций

вследствие декомпенсации СН или лю�

бых сердечно�сосудистых причин на фо�

не лечения торасемидом [12�14]. В иссле�

довании TORIC (TORasemide In Con�

gestive Heart Failure) [15] сравнивали эф�

фективность и безопасность торасемида

10 мг/сут и других диуретиков (чаще всего

другим диуретиком был фуросемид в дозе

40 мг/сут) у 1377 больных с СН II�Ш ФК.

Результаты исследования показали, что

прием торасемида сопровождался умень�

шением ФК СН по NYHA у 45,8% против

37,2% у больных, получавших другие диу�

ретики (р=0,00017). Наиболее важным

оказалось то, что в группе торасемида

Торасемид с пролонгированным
высвобождением – современный диуретик

с антиальдостероновым действием
в лечении пациентов с сердечной

недостаточностью
Лечение сердечной недостаточности (СН) – проблема, касающаяся сотен миллионов людей. Задержка жидкости
в организме и формирование отечного синдрома является типичным и наиболее известным проявлением СН. Поэтому
дегидратационная терапия представляет собой одну из важнейших составляющих успешного лечения больных с СН,
и диуретики остаются наиболее часто назначаемыми препаратами в лечении этого синдрома. При опросе врачей
первичного звена в 15 странах Европы было установлено, что для лечения СН в первую очередь используются
диуретики, затем ингибиторы АПФ (ИАПФ)/блокаторы АТ1<рецепторов, сердечные гликозиды и бета<адреноблокаторы
(БАБ) [1]. 
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в большей степени снизилась летальность

(2,2 против 4,5% в группе сравнения,

р<0,05). Особо следует отметить сниже�

ние более чем на 65% частоты внезапной

смерти. Не исключено, что это отчасти

связано с более редким развитием на фо�

не терапии торасемидом гипокалиемии,

частота которой в конце исследования

составила 12,9 против 17,9% в сравнивае�

мых группах больных (р=0,013). Таким

образом, по данным исследования

TORIC, торасемид оказался более эффек�

тивным и безопасным препаратом по

сравнению с другими диуретиками.

По данным ретроспективного анализа

эффективности лечения СН в Швейца�

рии (222 больных) и Германии (1000 боль�

ных) с применением торасемида и фуро�

семида в течение 12 мес, на фоне терапии

торасемидом не только частота госпита�

лизаций оказалась ниже, но и почти в 2

раза снизились затраты на лечение благо�

даря уменьшению времени пребывания

больных в стационаре. В крупном рандо�

мизированном исследовании PEACH [16]

сравнивали влияние торасемида и фуро�

семида на клинические исходы и качество

жизни больных с СН II�III ФК. Продол�

жительность лечения составила 6 мес.

Различия в эффективности двух препара�

тов в отношении ФК, частоты госпитали�

заций и смертности не обнаружены. Не�

смотря на большую стоимость лечения

торасемидом, оно было экономически не

менее эффективным, чем лечение фуро�

семидом. Причиной этого была высокая

стоимость госпитализаций и визитов к

врачу больных, принимавших фуросемид.

Кроме того, торасемид оказывал более

благоприятное влияние на качество жиз�

ни больных. В 12�месячном исследова�

нии, проведенном Murrey M., приняли

участие 234 больных с доказанной СН

[17]. Установлено, что частота госпитали�

заций по поводу ухудшения течения СН

была в 2 раза ниже в группе пациентов,

принимавших торасемид, по сравнению с

группой фуросемида (17 против 39%,

р<0,01). В российском многоцентровом

рандомизированном сравнительном ис�

следовании ДУЭЛЬ�ХСН с участием 470

пациентов с декомпенсированной ХСН

II�IV ФК показано, что торасемид в срав�

нении с фуросемидом быстрее приводил

к компенсации больных, в большей сте�

пени стимулировал натрийурез и реже

вызывал гипокалиемию [18].

Радикальным отличием торасемида от

других петлевых диуретиков, без сомне�

ния, является наличие у него свойств ан�

тагониста альдостероновых рецепторов

[19]. С одной стороны, антагонизм с аль�

достероновыми рецепторами, имеющий�

ся у торасемида, снижает риск индукции

торасемидом почечных потерь калия и

последующей гипокалиемией, свойствен�

ной другим петлевым и тиазидным диуре�

тикам, что ухудшает не только качество

жизни, но и долгосрочный прогноз боль�

ных [20]. С другой стороны, торможение

торасемидом стимуляции периферичес�

ких альдостероновых рецепторов позво�

ляет рассчитывать на устранение долго�

срочных, геномных эффектов альдосте�

рона с предупреждением или, по крайней

мере, замедлением активации процессов

дезадаптивной гипертрофии и фиброза в

тканях�мишенях (миокарде, сосудистой

стенке, почках) [21, 22]. Особое значение при

лечении СН имеет способность торасемида

уменьшать ремоделирование ЛЖ, что,

как полагают, связано с его с антиальдос�

тероновым действием. Японские иссле�

дователи показали, что в группе торасе�

мида наблюдалось значительное сниже�

ние конечного систолического и диасто�

лического размеров, а также массы мио�

карда ЛЖ [23]. Эти изменения сопровож�

дались снижением уровня мозгового нат�

рийуретического пептида, являющегося

своеобразным критерием тяжести СН, а

также улучшением параметров наполне�

ния по данным допплер�эхокардиогра�

фии. Особое внимание привлекают анти�

фибротические свойства торасемида. Из�

вестно, что миокардиальный фиброз яв�

ляется одним из основных факторов в

развитии дисфункции ЛЖ у пациентов с

СН [24]. Показана способность торасеми�

да уменьшать фиброзирование миокарда,

а также тормозить избыточный синтез

коллагена у пациентов с СН [25]. Эти же

авторы продемонстрировали, что торасе�

мид, в отличие от фуросемида, угнетает

фермент, связанный с внеклеточным син�

тезом молекул коллагена I типа [22]. 

В ряде исследований было обнаружено

влияние генетических факторов, связан�

ных с эффективностью и безопасностью

торасемида [27�30]. В частности, было

продемонстрировано выраженное сниже�

ние элиминации торасемида у женщин по

сравнению с мужчинами, что, по�види�

мому, связано с полиморфизмом гена

транспортера органических анионов, ко�

торый переносит лекарственные средства

в печени. Захват торасемида, который яв�

ляется субстратом этого транспортера,

значительно снижается при наличии од�

ного из полиморфных его вариантов. Вы�

явленные половые различия могут быть

причиной того, что у женщин обнаружи�

вается большее по сравнению с лицами

мужского пола количество побочных эф�

фектов при лечении торасемидом. Этот

факт должен приниматься во внимание

при оценке профиля безопасности прово�

димого лечения с применением торасе�

мида [31]. Существуют данные о влиянии

различных генотипов цитохрома Р450 на

фармакокинетику торасемида [32]. 

Основной стратегической задачей при

использовании диуретической терапии и

больных с СН является минимизация ее

потенциального негативного влияния на

механизмы прогрессирования СН и вне�

запной аритмогенной смерти. С этой

целью была разработана вышеупоминав�

шаяся форма торасемида с медленным

высвобождением (Бритомар). Фармако�

логические свойства пролонгированного

торасемида в целом совпадают с таковы�

ми у торасемида с быстрым высвобожде�

нием, так как действующее вещество ос�

тается тем же. Однако из пролонгирован�

ной формы действующее вещество выс�

вобождается постепенно, что не приво�

дит к развитию пика действия препарата.

С клинической точки зрения пролонги�

рованная форма торасемида имеет более

благоприятный фармакокинетический

профиль по сравнению с обычной фор�

мой препарата. При исследовании биоэк�

вивалентности торасемида PR (пролон�

гированного) и торасемида IR (с обыч�

ным высвобождением), проведенном на

здоровых добровольцах, были продемон�

стрированы фармакокинетические и

клинические преимущества пролонгиро�

ванной формы торасемида [33, 34]:

– одинаковая биодоступность обеих

форм торасемида;

– более низкая скорость абсорбции

пролонгированного торасемида;

– меньшая вариабельность концентра�

ции торасемида PR в плазме крови;

– большая натрийуретическая актив�

ность пролонгированного торасемида;

– менее выраженная интенсивность эпи�

зодов острых позывов к мочеиспусканию.

По результатам другого пилотного ис�

следования, в сравнении с торасемидом

IR на фоне приема Бритомара наблюдал�

ся плавный, а не пикообразный натрий�

урез, что препятствует прогрессирующему

повреждению тубулоинтерстициальной

ткани почек и нарастанию ХПН, не при�

водит к последующей ретенции натрия, а

поэтому ведет к улучшению показателей

центральной гемодинамики – снижению

ЦАД и индекса аугментации [10]. За счет

такого изменения фармакокинетического

и фармакодинамического профилей при

использовании Бритомара нет феномена

повышенной постдиуретической реабсо�

рбции натрия. Отсутствие резкого выде�

ления мочи не приводит к быстрому сни�

жению объема циркулирующей крови и,

следовательно, к раскачиванию нейро�

гормонального профиля, т.е. не происхо�

дит активация ренин�ангиотензин�аль�

достероновой и симпатоадреналовой сис�

тем, стимуляция синтеза ангиотензина II

и норадреналина, которые приводят к

снижению скорости клубочковой фильт�

рации и ухудшению почечного кровотока.

Тот факт, что торасемид продемонстриро�

вал способность лучше влиять на прогноз

больных с СН, обоснованно делает этот

современный мочегонный препарат сред�

ством выбора, в особенности при дли�

тельном лечении клинически выражен�

ной декомпенсации. 

Появление торасемида замедленного

высвобождения крайне важно для клини�

ческой практики, поскольку при сходном

системном распределении у данного пре�

парата достоверно более медленное вса�

сывание и меньшее колебание концент�

рации в плазме крови, более выраженный

и равномерный натрийуретический эф�

фект, что улучшает его переносимость и

позволяет преодолевать основные недо�

статки активной диуретической терапии,

связанные с ограничением повседневной

жизнедеятельности пациентов. Для соз�

дания торасемида PR были проведены

специальные исследования in vitro для

разработки оптимального состава препа�

рата [35]. Пролонгированное действие

достигнуто путем добавления в состав на�

турального гидрофильного полимера гуа�

ровой камеди, которая в последнее время

широко используется для контроля вы�

свобождения вещества из твердой фазы.

Эти аспекты определяют привержен�

ность пациентов с СН к проводимому ле�

чению, без которой невозможно рассчи�

тывать на успешную борьбу с таким гроз�

ным синдромом, как СН. 
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