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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Полстолетия петлевых диуретиков при
хронической сердечной недостаточности:
старые проблемы – новые возможности

Место диуретиков в современной терапии пациентов
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН)

В лечении больных с декомпенсированной ХСН

диуретики остаются базисной составляющей меди&

каментозной терапии. Мочегонные средства, раз&

работанные для устранения задержки натрия и во&

ды при отечном синдроме, являются наиболее

мощными и доступными лечебными средствами,

позволяющими преодолевать явления гиперволе&

мии у таких пациентов. Вместе с тем длительное ре&

гулярное применение диуретиков при ХСН пред&

усмотрено с целью контроля клинических симпто&

мов и поддержания эуволемического статуса паци&

ентов. Как известно, эффект петлевых диуретиков

состоит в блокировании транспорта ионов натрия,

калия и хлора в восходящей части петли Генле; вви&

ду их более мощного и менее продолжительного

воздействия они используются при лечении острой

и тяжелой ХСН. Кроме того, петлевые диуретики

рассматриваются как мочегонные средства выбора

у пациентов с сердечной недостаточностью (СН) и

сопутствующей почечной дисфункцией. Тиазидные

диуретики влияют преимущественно на реабсорб&

цию натрия в центральной части дистальных ка&

нальцев и чаще используются как препараты пер&

вой линии при артериальной гипертензии, а также

иногда при умеренной ХСН у амбулаторных паци&

ентов либо же для преодоления резистентности к

диуретической терапии в дополнение к базисному

применению петлевых диуретиков [9, 20].

Несмотря на то что диуретики используются при

ХСН в течение более чем 50 лет, в условиях специ&

ально спланированных исследований они изучены

в значительно меньшей мере, чем другие классы ле&

карственных средств, применяемых для лечения

этого синдрома. Это объясняется тем, что мочегон&

ные средства были внедрены в клиническую прак&

тику задолго до появления больших клинических

испытаний лекарств с изучением смертности

в качестве конечной точки, когда патофизиология

СН была гораздо менее понятна, а в дальнейшем

масштабные плацебо&контролируемые исследова&

ния диуретиков не проводились по этическим мо&

тивам. Согласно данным открытых клинических

исследований внутривенное введение различных

диуретиков сопровождается достоверным уменьше&

нием объемов внутрисосудистой и внеклеточной

жидкости, общего объема воды и ионов натрия, со&

ответственно – давления наполнения левого и пра&

вого желудочков, легочно&артериального давления,

что лежит в основе их способности купировать яв&

ления легочного застоя и периферического отечно&

го синдрома [9, 4, 7, 29, 70]. Опосредованная фуро&

семидом секреция ренина стимулирует продукцию

ангиотензина I и II, а ангиотензин II, являющийся

слабым веноконстриктором, контррегуляторным

образом стимулирует вазодилататорные проста&

гландины, вызывающие венодилатацию [35, 58].

Диуретики могут уменьшать часто встречающуюся

при тяжелой ХСН функциональную митральную

недостаточность, увеличивая таким образом эф&

фективный ударный объем в покое и при нагрузках

[63]. У таких пациентов более низкое давление на&

полнения желудочков способствует уменьшению

напряжения стенки желудочка и потребности серд&

ца в кислороде, что создает предпосылки к улучше&

нию сократимости миокарда. 

У больных с клинически выраженной ХСН отме&

на диуретической терапии приводит к рецидиву ги&

перволемии с соответствующим повышением дав&

ления в правом желудочке и легочной артерии, воз&

растанием концентрации натрий&уретического

пептида (НУП) с последующим возвращением ука&

занных параметров к прежнему уровню после во&

зобновления регулярного приема мочегонных [10]. 

Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) без сопутствующей диуретичес&

кой терапии не предотвращает развитие задержки
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жидкости. Попытки прекратить диуретическую те&

рапию у 41 пациента с ХСН в анамнезе в 71% случа&

ев в среднем через 15 дней завершились возобнов&

лением лечения вследствие ухудшения симптома&

тики ХСН, причем независимыми предикторами

повторного инициирования диуретической тера&

пии оказались артериальная гипертензия в анамне&

зе, исходная доза фуросемида >40 мг/сут и фракция

выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) <27% [30].

Замена фуросемида на каптоприл у пациентов с ге&

модинамически стабильной ХСН спустя несколько

недель приводила к развитию отека легких в 1/3

случаев [55]. Даже монотерапия петлевым диурети&

ком в течение трех недель сопровождалась досто&

верным улучшением показателей качества жизни

пациентов и переносимости нагрузочного теста

[32]. При этом вероятность существенного улучше&

ния качества жизни в результате диуретической те&

рапии выше у более тяжелых пациентов [59]. Моче&

гонные более эффективны в улучшении симптома&

тики ХСН в сравнении с ИАПФ. Cowley et al. пока&

зали, что данный эффект у пациентов с умеренной

ХСН был более существенным при увеличении доз

фуросемида в сравнении с дополнительным назна&

чением каптоприла [16].

Что касается пациентов с ХСН без признаков за&

держки жидкости, то использование у них диурети&

ков для профилактики накопления жидкости осно&

вывается на эмпирическом клиническом опыте, без

надлежащей оценки их полезного действия, небла&

гоприятных эффектов и потенциального влияния

на прогноз.

Гемодинамические реакции в ответ на диуретики

варьируют в зависимости от используемого сред&

ства, клинической ситуации (отек легких или суб&

компенсированная ХСН), степени исходной ней&

рогормональной активации и сопутствующего ле&

чения [35]. При рассмотрении роли диуретических

средств при ХСН внимание исследователей чаще

фокусируется на симптомных пациентах с систоли&

ческой дисфункцией ЛЖ. Вместе с тем мочегонные

средства используются (преимущественно для уст&

ранения явлений легочного застоя) и при «изолиро&

ванной» диастолической СН (с сохраненной ФВ

ЛЖ). Поскольку сердечный выброс и артериальное

давление зависят от давления наполнения желудоч&

ков, пациенты последней категории, по&видимому,

более склонны к возникновению неблагоприятных

последствий форсированного диуреза [13].

Проблемы, сопутствующие применению петлевых
диуретиков при ХСН 

У пациентов с компенсированной ХСН дополнитель&

ное назначение мочегонного может сопровождаться

нежелательными сосудистыми и гемодинамически&

ми эффектами [35, 25, 49]. В первую очередь следу&

ет иметь в виду потенциально неблагоприятную ар&

териальную вазоконстрикцию. Francis et al. наблю&

дали увеличение давления наполнения, снижение

индекса ударного объема и ухудшение насосной

функции ЛЖ после применения внутривенного фу&

росемида у пациентов с ХСН, находившихся на

длительной терапии мочегонными [25]. Kiely et al. у

восьми здоровых добровольцев определили, что фу&

росемид вызывал увеличение сопротивления в сис&

теме легочной артерии [37]. При ХСН содержание

ангиотензина II повышено, следовательно, емкость

вен также максимально увеличена. Дополнитель&

ное назначение фуросемида у таких пациентов при&

водит к дальнейшему увеличению уровня ангиотен&

зина и так как вены уже неспособны к дальнейшей

дилатации преобладают артериальные вазокон&

стрикторные эффекты ангиотензина II [25, 35]. Как

известно, у больных с застойной СН на фоне актив&

ного диуретического ответа в отличие от лиц с неиз&

мененной насосной функцией сердца наблюдается

возрастание сердечного выброса [4, 54, 62]. Напро&

тив, при сравнении эффектов каптоприла, фуросе&

мида и плацебо у пациентов после Q&инфаркта

миокарда с бессимптомной дисфункцией ЛЖ ока&

залось, что в группе каптоприла ФВ ЛЖ увеличива&

лась без изменения диастолических размеров ЛЖ, а

в группах фуросемида и плацебо, наоборот, разме&

ры ЛЖ возрастали, а ФВ ЛЖ уменьшалась [57]. 

Оборотной стороной клинически благоприятных

эффектов диуретиков, в известной мере объясняю&

щей вышеупомянутые результаты, является актива&

ция циркулирующей ренин&ангиотензин&альдосте&

роновой системы (РААС) как физиологический

контрответ на снижение реабсорбции натрия,

уменьшение объема циркулирующей плазмы и пер&

фузии почек [4, 6, 12]. Так, назначение диуретичес&

кой терапии ранее нелеченым пациентам с ХСН

сопровождалось 4&кратным увеличением активнос&

ти ренина в плазме и 3&кратным – концентрации

альдостерона (несмотря на такую стимуляцию

РААС, у таких больных в течение 1 мес наблюдалось

клиническое улучшение и увеличение мощности

физической нагрузки) [6]. Имеются сведения, что

выраженность активации РААС отражает интен&

сивность диуретической терапии [12, 24]. Потенци&

альными патофизиологически неблагоприятными

следствиями компенсаторной активации РААС яв&

ляются ослабление диуретического ответа и (как

уже отмечалось выше) опосредованная ангиотензи&

ном II вазоконстрикция, приводящая к увеличению

гемодинамической нагрузки на сердце [4, 25]. Так,

Ikram et al. продемонстрировали, что внутривенное
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болюсное введение фуросемида у 10 пациентов с

застойной ХСН привело к быстрому снижению

давления в легочной артерии без существенного из&

менения сердечного выброса, содержания ренина и

альдостерона в плазме, однако после достижения

эуволемического состояния дальнейшее перораль&

ное применение фуросемида сопровождалось сни&

жением сердечного выброса и значимым увеличе&

нием активности ренина и концентрации альдосте&

рона в плазме, что отражает эффект нейрогормо&

нальной активации в ответ на избыточный диурез

[34]. Увеличение доз фуросемида у пациентов, на&

ходящихся в фазе относительной клинической

компенсации, сопровождается возрастанием кон&

центрации ангиотензина ІІ с соответствующим

увеличением системного сосудистого и легочно&

сосудистого сопротивления за счет периферичес&

кой вазоконстрикции, снижением ударного индекса

и возрастанием давления наполнения ЛЖ [35, 25, 37].

У компенсированных больных с дисфункцией ЛЖ

применение петлевого диуретика в течение 2 мес

дополнительно к стандартной терапии не продемо&

нстрировало преимуществ перед плацебо в оптими&

зации потребления кислорода, уменьшении уровня

НУП и показателей качества жизни, однако суще&

ственно снизило уровни систолического и диасто&

лического артериального давления [31].

ИАПФ блокируют продукцию ангиотензина II и

альдостерона, улучшая клинический прогноз паци&

ентов с ХСН, хотя остается лишь предполагать, в

какой мере этот благоприятный эффект был бы ре&

ализован у пациентов с выраженной СН, не лечен&

ных петлевыми диуретиками, активирующими

РААС. Так или иначе, в настоящее время рекомен&

довано использовать мочегонные средства в комби&

нации с ИАПФ, подавляющими их неблагоприят&

ные нейрогормональные эффекты [20]. Наиболее

актуальной представляется проблема предотвраще&

ния гиперактивации РААС у больных с тяжелой

ХСН, сопровождающейся рефрактерным отечным

синдромом. У таких больных, как правило, уже на&

блюдается выраженная исходная активация РААС,

коррелирующая с тяжестью их состояния и плохим

прогнозом выживания [48]. Часто наблюдающаяся

у таких пациентов артериальная гипотензия делает

проблематичной эффективную блокаду РААС с по&

мощью ингибиторов АПФ, поскольку последние не

могут быть применены вообще либо в достаточных

дозах. Имеются данные, что степень подавления

РААС широко варьирует у разных пациентов и что

уровень альдостерона может повыситься, «усколь&

зая» от влияния постоянной терапии ИАПФ [64].

Следовательно, есть основание допускать, что неблаго&

приятное влияние мочегонных на нейроэндокринную

систему может сохраняться на фоне терапии

ИАПФ, ухудшая клинический прогноз пациентов с

ХСН (по крайней мере, части из них). 

Электролитный дисбаланс – наиболее частый

неблагоприятный побочный эффект длительной

диуретической терапии, встречающийся у 14&60%

случаев [3]. Возможные биохимические отклонения

включают гипокалиемию, гипомагнезиемию, гипер&

урикемию и метаболический алкалоз. Хорошо из&

вестно, что гипокалиемия вследствие нерациональ&

ного применения салуретиков может увеличивать

риск аритмической смерти [46, 14]. Как уже указы&

валось выше, мочегонные средства, за исключени&

ем антагонистов альдостерона, не были изучены в

крупномасштабных исследованиях ХСН с исполь&

зованием смертельного исхода в качестве конечной

точки, что остается главной причиной отсутствия

четкого алгоритма их длительного использования в

практике лечения больных с ХСН. Метаанализ 18

рандомизированных плацебо&контролируемых ис&

следований, проведенных в 1966&1999 гг. и изучав&

ших роль мочегонных средств при СН (всего 928

пациентов), показал, что результаты только трех не&

больших исследований с участием 221 больного со&

держали данные относительно влияния диуретиков

на смертность. Тем не менее в рамках этих исследо&

ваний применение диуретиков было связано с дос&

товерным уменьшением риска смерти по сравне&

нию с плацебо. Результаты того же метаанализа

свидетельствуют о том, что диуретики при ХСН

достоверно снижали частоту госпитализаций в свя&

зи с декомпенсацией (4 исследования, 448 пациен&

тов) и существенно увеличивали переносимость

физической нагрузки (6 исследований) [21]. В то же

время результаты исследования Multiple Risk Factor

Intervention Trial Research Group показали, что ис&

пользование некалийсберегающих диуретиков в

составе антигипертензивной терапии связано с уве&

личением риска внезапной, предположительно

аритмической смерти [46]. Подобные результаты

были получены при ретроспективном анализе дан&

ных исследования SOLVD, у 6797 пациентов с бес&

симптомной либо клинически манифестированной

дисфункцией ЛЖ прием тиазидных или петлевых

(главным образом фуросемида) диуретиков ассоци&

ировался с достоверным увеличением риска смерти –

на 80% по данным однофакторного и на 33% – по

данным многофакторного анализа [14]. При этом

данные субанализа того же исследования SOLVD

свидетельствовали об отсутствии повышения риска

внезапной смерти в субпопуляции пациентов,

принимавших в ходе исследования калийсберегаю&

щие диуретики, что предполагает наличие при&

чинно&следственной связи между обусловленными
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диуретиками электролитными нарушениями и на&

блюдавшимся увеличением смертности. Примеча&

тельно, что дополнительное применение препара&

тов калия или ИАПФ не изменяло риск аритмичес&

кой смерти в отличие от использования калийсбе&

регающих диуретиков [14]. 

Возможности повышения эффективности и
безопасности диуретической терапии у пациентов
с ХСН: роль торасемида

Исходя из вышеизложенного, основной страте&

гической задачей при использовании диуретичес&

кой терапии у больных с ХСН является сведение к

минимуму ее потенциально негативного влияния

на механизмы прогрессирования ХСН и внезапной

аритмической смерти при сохранении стабильного

адекватного диуретического ответа. В рекоменда&

циях Европейского кардиологического общества по

диагностике и лечению острой и хронической СН

(2008) содержится положение о необходимости

стандартного комбинирования диуретиков с

ИАПФ (антагонистами рецепторов ангиотензи&

на ІІ) и бета&блокаторами, направленного на пре&

дупреждение клинически нежелательной актива&

ции РААС [20]. Этот обязательный и, безусловно,

оправданный подход имеет свои слабые места. Уже

упоминался феномен «ускользания» альдостерона

от длительной терапии ИАПФ, связанный с тем,

что, помимо ангиотензина ІІ, его выработку стиму&

лируют адренокортикотропный гормон (АКТГ) и

повышение концентрации калия в плазме [64].

Предполагается, что в условиях хронического угне&

тения образования ангиотензина ІІ под влиянием

ИАПФ происходит активизация вышеуказанных

(АКТГ&зависимого, а также, возможно, связанного

с повышением уровня калия в плазме) путей синте&

за альдостерона [65]. Существует и другой феномен

– «ускользания» ангиотензина ІІ, то есть постепен&

ного повышения его концентрации при длительном

приеме ИАПФ, наблюдающийся примерно у поло&

вины пациентов с ХСН и сопряженный, как пред&

полагается, с активацией не&АПФ&зависимых пу&

тей образования этого гормона [40, 56]. В реальной

практике у больных со значительно сниженным

сердечным выбросом и выраженными циркулятор&

ными нарушениями (III&IV функциональный класс

(ФК) по NYHA), находящихся на постоянной ди&

уретической терапии, в связи с артериальной гипо&

тензией в большинстве случаев используются дозы

ИАПФ, недостаточные для достижения полноцен&

ной блокады РААС. В известной мере неожидан&

ный выход из складывающейся ситуации наме&

тился благодаря появлению петлевого диуретика

нового поколения – торасемида, обладающего

фармакологическими характеристиками, позволя&

ющими не только улучшить переносимость диуре&

тической терапии, но и, вполне возможно, рассчи&

тывать на определенную трансформацию клини&

ческой роли петлевых диуретиков при ХСН.

Фармакокинетика торасемида в диапазоне доз

2,5&40 мг у здоровых людей и 20&200 мг у больных с

почечной недостаточностью, как и других петлевых

диуретиков, линейная, поэтому увеличение дозы

препарата сопровождается пропорциональным по&

вышением диуретической активности [8]. Биодо&

ступность торасемида в связи с его выраженными

липофильными свойствами выше, чем у фуросеми&

да (в среднем 80% и 53% соответственно), что опре&

деляет весьма стойкий диуретический эффект.

Торасемид, как и фуросемид, также связывается с

альбумином, однако сила данной связи значитель&

но слабее, чем у фуросемида [26]. В эксперименте

доказано, что торасемид обладает большей по сравне&

нию с фуросемидом способностью увеличивать

экскрецию натрия с мочой при снижении сыворо&

точной концентрации альбумина [38]. Торасемид

оказывает более длительное действие, чем фуросе&

мид, период его полувыведения (3&5 ч), сопостави&

мый при пероральном и внутривенном введении,

превосходит таковой у фуросемида, буметанида и

пиретанида (около 1 ч) [8, 26]. С этим же обстоя&

тельством связано и отсутствие у данного препарата

так называемого рикошетного эффекта в виде

уменьшения экскреции ионов натрия после пре&

кращения действия диуретика до уровня ниже ис&

ходного, что стимулирует новый «виток» задержки

жидкости, требуя повторных доз препарата [1, 2].

В отличие от фуросемида фармакокинетические

свойства торасемида практически не меняются в за&

висимости от приема пищи: не происходит сущест&

венное изменение абсорбции, периода полувыведе&

ния и почечного клиренса [39]. Торасемид сохраня&

ет свойства диуретика, существенно увеличиваю&

щего мочевую экскрецию натрия, при стойком

ухудшении фильтрационной функции почек [69].

Калийуретический эффект торасемида значи&

тельно ниже, чем у фуросемида и буметанида в эк&

вивалентных натрийуретических (диуретических)

дозах. Это объясняют отсутствием у торасемида так

называемого вторичного действия на проксималь&

ные канальцы [53], а также способностью торасе&

мида угнетать альдостероновые рецепторы в не

меньшей мере, чем спиронолактон [67, 66]. Второе

обстоятельство представляется особенно важным,

принимая во внимание патофизиологическую роль

альдостерона в прогрессировании ХСН, равно как

и данные многоцентровых исследований RALES и

EPHESUS, свидетельствующие об улучшении
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долгосрочной выживаемости больных с ХСН под

влиянием терапии антагонистами альдостерона

[52, 51]. Торасемид замедляет темпы миокардиаль&

ного фиброза, устраняя эффекты альдостерона и

не вызывая дополнительных нарушений электро&

литного гомеостаза. При исследовании биоптатов

ткани миокарда больных с ХСН II&IV ФК по

NYHA, принимавших торасемид, было обнаруже&

но достоверное уменьшение экспрессии прокол&

лагена и коллагена I типа в отличие от пациентов,

получавших фуросемид [44]. В дальнейшем было

установлено, что торасемид угнетает карбокситер&

минальную протеиназу проколлагена I типа, име&

ющую отношение к накоплению коллагена I типа

во внеклеточном пространстве миокарда и активи&

руемую избыточным альдостероном [42]. В экспе&

рименте было доказано, что торасемид в отличие

от фуросемида тормозит развитие СН, уменьшая

площадь миокардиального фиброза, экспрессию

профиброгенного моноцитарного протеина, кол&

лагена III типа и альдостеронсинтазы в миокарде

крыс [68]. Миокардиальный фиброз рассматрива&

ют в качестве основного субстрата ХСН у пациен&

тов со сниженной скоростью клубочковой фильт&

рации, в основе которого лежит выраженная акти&

вация компонентов РААС, в том числе гиперпро&

дукция альдостерона и увеличение экспрессии

альдостероновых рецепторов в почках, стенках со&

судов, миокарде [43]. С целью подтвердить пред&

ставления о способности торасемида в отличие от

фуросемида у пациентов с ХСН угнетать синтез и

накопление коллагена I типа в миокарде и снижать

сывороточную концентрацию биохимического

маркера миокардиального фиброза, С&терминаль&

ного пропептида коллагена I типа недавно было

инициировано многоцентровое контролируемое

исследование TORAFIC, первичной конечной

точкой которого предполагается соответствующее

различие в уровнях вышеуказанного маркера мио&

кардиофиброза [17]. 

Результаты ряда экспериментальных исследова&

ний указывают на способность торасемида блоки&

ровать также такие патогенные эффекты ангиотен&

зина ІІ (кроме гиперпродукции альдостерона), как

вазоконстрикция, индукция апоптоза кардиомио&

цитов, возможно, непосредственно влиять на ангио&

тензиновые рецепторы [23, 28, 36]. 

В серии сравнительных испытаний клинической

эффективности петлевых диуретиков у пациентов с

застойной ХСН, проведенных в 1988&1994 гг., было

показано, что после внутривенного введения ди&

уретический эффект торасемида и фуросемида на&

ступает одинаково быстро (8&10 мин); их натрий&

уретический и диуретический эффекты приблизительно

эквивалентны в дозировках соответственно 10 и

40 мг, в то время как внутривенная доза торасемида

20 мг обусловливает в сравнении с дозой фуросеми&

да 40 мг достоверно более выраженный диуретичес&

кий ответ. При этом после введения доз торасемида

как 10, так и 20 мг экскреция ионов калия была

меньшей, чем после внутривенного введения 40 мг

фуросемида [26, 11, 18]. 

Относящиеся к тому же периоду сравнительные

клинические испытания пероральных петлевых ди&

уретиков показали, что применение торасемида 5

или 10 мг в сутки на протяжении 8 дней – 14 нед

оказывает примерно такое же воздействие в отно&

шении ликвидации отечного синдрома и стабили&

зации массы тела, как суточная дозировка фуросе&

мида 40 мг; при этом доза торасемида 20 мг/сут яв&

лялась более эффективной [19, 27, 41, 50]. Результа&

ты двойного слепого контролированного исследо&

вания показали, что замена ранее применявшегося

в течение 2&3 мес фуросемида в дозе 40 мг/сут на то&

расемид 5&10 мг/сут позволил устранить сохраняв&

шиеся у 25% из 95 пациентов отеки и признаки ле&

гочного застоя уже в течение первых 4 нед, а после&

дующий длительный прием препарата в тех же фик&

сированных дозировках позволил уменьшить раз&

меры сердца примерно у половины больных к окон&

чанию 44&недельного срока наблюдения [5]. Трудно

переоценить значение данной работы, поскольку в

ней впервые в клинических условиях была показана

уникальная способность торасемида при длитель&

ном приеме оказывать благоприятное влияние на

показатели ремоделирования (в данном случае –

дилатацию) сердца, что может быть связано с по&

тенциальным воздействием данного препарата на

патофизиологические механизмы прогрессирова&

ния ХСН, в частности сопряженные с угнетением

эффектов альдостерона и ангиотензина ІІ. В более

позднем рандомизированном открытом 6&месяч&

ном исследовании сравнили эффективность тора&

семида и фуросемида у 50 больных с ХСН II&III ФК,

которые не ответили на лечение фуросемидом в

низкой дозе и ИАПФ. Терапия торасемидом в дозе

4&8 мг/сут в течение 6 мес в отличие от тех пациен&

тов, кто продолжал фуросемид в прежней дозе 20&

40 мг/сут, привела к достоверному уменьшению ко&

нечно&диастолического размера и индекса массы

миокарда ЛЖ, улучшению параметров его наполне&

ния в диастолу, снижению концентрации НУП и

повышению активности ренина, а также альдосте&

рона в плазме, что косвенно отражает блокирова&

ние альдостероновых рецепторов [71]. По данным

K. Harada et al., в результате 3&месячного перораль&

ного применения у пациентов с умеренной ХСН

торасемида в дозе 8 мг/сут, который сравнивали
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с азосемидом в дозе 60 мг/сут, состоялось сущест&

венное снижение систолического напряжения

стенки ЛЖ и уровня альдостерона в плазме без яв&

ного изменения содержания в плазме норадренали&

на [33].

Закономерным развитием данного направления

стали исследования влияния торасемида на кли&

ническое течение ХСН. В наиболее масштабном

исследовании у одних и тех же пациентов (1740

наблюдений) сравнивали количество госпитализа&

ций в течение 6 мес лечения торасемидом с оце&

ненным ретроспективно количеством госпитали&

заций в течение предыдущих 6 мес, имевших мес&

то на фоне терапии фуросемидом либо другими

диуретиками, либо без диуретической терапии во&

обще. Терапия торасемидом сопровождалась в 6

раз меньшим (1,4% против 8,4%) количеством гос&

питализаций [22]. В другом ретроспективном ана&

лизе двух клинически сопоставимых групп паци&

ентов по 200 человек в каждой, получавших в тече&

ние 12 мес фуросемид либо торасемид, лечение

последним было сопряжено с более чем 5&кратным

снижением риска госпитализаций – с 324 до 62

[60]. В специально спланированном открытом

рандомизированном проспективном исследова&

нии M.D. Murray et al. сформировали две клини&

чески сопоставимые группы больных с ХСН, по&

лучавших в течение года торасемид либо фуросе&

мид (113 и 121 пациент соответственно) в изна&

чально сопоставимых по диуретическому эффекту

дозах. В конце срока наблюдения в группе пациен&

тов, принимавших торасемид, количество госпи&

тализаций по поводу декомпенсации СН оказа&

лось на 52% ниже (23 случая против 61), а госпита&

лизировано по различным сердечно&сосудистым

причинам на 37% меньше, чем в группе фуросеми&

да. О меньшей тяжести декомпенсаций, ставших

причиной госпитализации у пациентов, прини&

мавших торасемид, косвенно свидетельствовало в

3 раза меньшее суммарное количество суток ста&

ционарного лечения (106 против 296). За время

наблюдения увеличить дозу фуросемида потребо&

валось у 45% больных, а торасемида – только у 27%

[47]. Ретроспективный анализ применения торасе&

мида и фуросемида в течение 12 мес более чем у

1200 больных с ХСН в Швейцарии и Германии по&

казал, что частота госпитализаций при лечении то&

расемидом в обеих странах была ниже (3,6% в

Швейцарии и 1,4% в Германии), чем при примене&

нии фуросемида (5,4% и 2,0% соответственно). Ве&

роятными причинами более частых госпитализа&

ций в швейцарском исследовании были более по&

жилой возраст пациентов и длительность СН.

За счет сокращения сроков госпитализации ис&

пользование торасемида позволило снизить общие

затраты на лечение больных примерно в 2 раза [61].

K. Muller еt al. в проспективном рандомизирован&

ном исследовании у 237 больных с ХСН сопоста&

вили эффекты лечения торасемидом и фуросеми&

дом в течение 9 мес на качество жизни и частоту

госпитализаций. Терапия торасемидом обеспечила

более значительное снижение ФК и улучшение ка&

чества жизни больных, в том числе за счет мень&

шего количества мочеиспусканий после очередно&

го приема препарата [45].

Хотя дизайн открытого постмаркетингового ис&

следования Torasemide in Chronic Нeart Failure

(TORIC) был разработан для изучения переноси&

мости и эффективности торасемида у больных с

застойной ХСН в сравнении с иными диуретиками,

результаты именно этого исследования представля&

ют наиболее солидную доказательную базу, касаю&

щуюся влияния торасемида на клиническое тече&

ние ХСН. В повторный анализ включили 1305 боль&

ных II&III ФК по NYHA, 778 (59,6%) пациентов

принимали торасемид в средней дозе 10 мг/сут, 527

(40,4%) – фуросемид в средней дозе 10 мг/сут. Вре&

мя наблюдения пациентов в среднем составило

9,5 мес. Группы были полностью сопоставимы по

основным клинико&демографическим и фармако&

терапевтическим характеристикам (возраст, масса

тела, распределение по ФК, частота применения

ИАПФ, дигоксина, бета&адреноблокаторов).

В группе больных, принимавших торасемид, общее

количество смертельных исходов оказалась вдвое

меньшим (2,2%), в том числе вследствие кардиовас&

кулярных причин – почти в 2,5 раза меньшим (1,4%),

чем в группе пациентов, принимавших фуросемид

или другие диуретики (соответственно 4,7% и 4,0%).

Лечение торасемидом было связано со снижением

риска смерти от любой причины на 53,9% и со сни&

жением риска сердечной смерти на 64,5% (рис. 1).
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Рис. 1. Показатели клинического прогноза

пациентов с ХСН на фоне длительной диуретической

терапии в исследовании TORIC [15]
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Кроме того, у пациентов, лечившихся торасемидом,

достоверно в большей мере снижался ФК по NYHA

и наблюдался лучший контроль уровня калия в

плазме (рис. 2). Несмотря на открытый дизайн ис&

следования TORIC, полученные данные демон&

стрируют потенциально благоприятное влияние то&

расемида не только на функциональное состояние,

но и на клинический прогноз пациентов с ХСН

[15]. Эта гипотеза требует подтверждения дальней&

шими соответствующими сравнительными иссле&

дованиями выживаемости с использованием двой&

ного слепого контроля, гарантирующими наиболее

высокий уровень доказательности полученных ре&

зультатов.

В заключение следует констатировать, что, не&

смотря на всю сложность проблемы диуретической

терапии при ХСН, в ее решении наметился прог&

ресс, практическим преломлением которого может

явиться более широкое использование у таких па&

циентов диуретика нового поколения – торасеми&

да. Накопление клинического опыта применения

данного препарата представляется важным как с

точки зрения повышения эффективности и без&

опасности диуретической терапии, так и с позиций

переоценки роли последней при ХСН – от сугубо

симптоматической к симптоматической и одновре&

менно прогноз&модулирующей.
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Рис. 2. Доля пациентов с аномальными уровнями

калия в плазме в исследовании TORIC [15]
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