
Дегидратационная терапия при ХСН

включает две фазы – активную (в период

гипергидратации и застоя) и поддержива�

ющую (для поддержания эуволемического

состояния после достижения компенса�

ции). Активная фаза лечения направлена

на устранение избыточного количества

жидкости в организме, проявляющегося

в виде отеков. В этой фазе необходимо соз�

дать форсированный диурез с превышени�

ем выделяемой мочи над потребляемой

жидкостью на 1�2 л/сут, при этом масса те�

ла должна ежедневно снижаться на 1 кг [4,

5]. Однако необходимо помнить, что слиш�

ком стремительная дегидратация не может

быть оправданной, поскольку приводит

к чрезмерной гиперактивации нейрогор�

монов и рикошетной задержке жидкости

в организме [6]. В поддерживающей фазе

диурез должен быть сбалансированным,

а масса тела стабильной при регулярном

(ежедневном) назначении мочегонных

препаратов.

Выделяют следующие правила назначе�

ния диуретиков при ХСН [5]:

– терапию необходимо начинать только

при наличии симптомов СН;

– назначение диуретиков должно проис�

ходить на фоне терапии ИАПФ и β�адре�

ноблокаторами;

– лечение диуретиками осуществляется

только в ежедневном режиме; прерывис�

тые курсы мочегонной терапии приводят

к гиперактивации нейрогормональных

систем и росту уровня нейрогормонов;

– назначение диуретиков осуществляет�

ся в направлении от наиболее слабого к бо�

лее сильному препарату;

– при достижении клинического эффек�

та (уменьшение клинических проявлений

СН, увеличение толерантности к физичес�

ким нагрузкам) дозу необходимо постепен�

но снижать. 

У пожилых необследованных пациентов

существует риск нефросклероза, поэтому

при ХСН, требующей назначения моче�

гонных препаратов, при выборе стартовой

терапии предпочтение должно отдаваться

петлевым диуретикам.

Диуретики в соответствующих дозиров�

ках необходимо применять до тех пор, по�

ка у пациентов имеются признаки отечно�

го синдрома или же развиваются другие ос�

ложнения. 

Экспериментальные данные и результа�

ты клинических исследований с участием

пациентов с систолической дисфункцией

левого желудочка подтверждают, что при�

менение петлевых диуретиков у пациентов

с ХСН и сниженной фракцией выброса ле�

вого желудочка ассоциируется с увеличе�

нием сердечно�сосудистой смертности

и заболеваемости [12�15]. Вместе с тем пет�

левые диуретики остаются важной состав�

ляющей терапии у больных с острой и хро�

нической СН с систолической дисфункци�

ей и сохраненной фракцией выброса лево�

го желудочка, поскольку уменьшают приз�

наки легочного застоя и периферические

отеки, что приводит к быстрому и значи�

тельному улучшению клинических симп�

томов и признаков ХСН, а также повыше�

нию толерантности к физической нагруз�

ке.

Предполагается, что неблагоприятные

эффекты, наблюдаемые при лечении пет�

левыми диуретиками, в частности увеличе�

ние уровня норадреналина и активацию

ренин�ангиотензин�альдостероновой сис�

темы, можно, по крайней мере, частично

уменьшить при одновременном приеме β�

адреноблокаторов, ИАПФ или блокаторов

рецепторов ангиотензина II.

Среди петлевых диуретиков наиболее

известны фуросемид и торасемид [7].

В большинстве стран мира наиболее широ�

ко используемым диуретиком у пациентов

с СН до недавнего времени являлся фуро�

семид в связи с накопленным большим

клиническим опытом его применения

и относительно низкой стоимостью. Одна�

ко с появлением петлевых диуретиков, об�

ладающих лучшей биодоступностью по

сравнению с фуросемидом, в частности то�

расемида, ситуация изменилась.

Основным отличием этих препаратов

является их разная биодоступность: для то�

расемида этот показатель составляет 76�

96%, тогда как у фуросемида диапазон

варьирует от 10 до 90% [8, 9]. Кроме того,

торасемид обладает лучшей и более предс�

казуемой всасываемостью, которая не за�

висит от приема пищи и почти вдвое пре�

вышает таковую у фуросемида [10, 11].

Важно подчеркнуть, что торасемид имеет

больший период полувыведения из плазмы

и, следовательно, более длительное дейст�

вие (до 10�12 ч) по сравнению с фуросеми�

дом (4 ч и более) [2].

Имеются данные о том, что в отличие от

других представителей этого класса препа�

ратов только торасемиду свойственно ин�

гибирование секреции норадреналина

и альдостерона [16�18]. При изучении вли�

яния петлевых диуретиков на фиброз

и синтез коллагена в миокарде установле�

но, что, в отличие от фуросемида торасе�

мид уменьшает объемную фракцию колла�

гена и содержание карбокситерминального

пептида коллагена I типа [18]. Это позволя�

ет предположить, что торасемид тормозит

развитие миокардиофиброза, вызванного

альдостероном, блокируя рецепторы аль�

достерона, а также подавляя локальное об�

разование гормона в сердце. Результаты

ряда исследований продемонстрировали

благоприятные эффекты торасемида

в сравнении с фуросемидом на синтез кол�

лагена в миокарде и ремоделирование

сердца, что важно у больных СН с систоли�

ческой дисфункцией и сохраненной функ�

цией левого желудочка, у которых повыше�

на продукция коллагена и жесткость мио�

карда, участвующих в развитии таких ос�

ложнений артериальной гипертензии, как

СН с сохраненной фракцией выброса ле�

вого желудочка [21, 29].

Вышеперечисленные данные являются

поводом для пересмотра подходов к выбо�

ру петлевых диуретиков у пациентов

с ХСН, особенно учитывая появление дан�

ных о роли альдостерона и фиброза мио�

карда в патофизиологии ХСН и наличии

связи между уровнями альдостерона и сер�

дечно�сосудистой смертности у больных

ХСН. 

Так, установлено, что увеличение содер�

жания альдостерона в плазме крови ассо�

циируется с увеличением сердечно�сосу�

дистого риска у пациентов с острой и хро�

нической СН с систолической дисфункци�

ей левого желудочка и при постинфар�

ктной СН [23, 24]. 

В работе Palmer et al. у пациентов с ин�

фарктом миокарда без признаков СН по�

вышение плазменных уровней альдостеро�

на в верхнем тертиле ассоциировалось

с увеличением сердечно�сосудистой

смертности, а сочетание повышенных

плазменных уровней мозгового натрийу�

ретического пептида и альдостерона имело

большее прогностическое значение в от�

ношении кардиоваскулярного риска, чем

каждый из показателей в отдельности [25].

Таким образом, нормальный уровень аль�

достерона в верхнем терциле ассоциирует�

ся с увеличением сердечно�сосудистой

смертности. Авторы предположили, что

у таких больных именно торасемид, а не

фуросемид или другой петлевой диуретик

приводит к значимому снижению плаз�

менного уровня мозгового натрийурети�

ческого пептида и содержания альдостеро�

на в плазме крови, что, в свою очередь,

способствует снижению кардиоваскуляр�

ного риска. Это особенно важно, посколь�

ку в отличие от торасемида другие петле�

вые диуретики повышают уровень альдос�

терона в плазме крови. Данные исследова�

ний RALES (Randomized Aldactone Evalu�

ation Study) и EPHESUS (Eplerenone Post�

Acute Myocardial Infarction Heart Failure

Efficacy and Survival Study) по оценке эф�

фективности спиронолактона и эплерено�

на соответственно продемонстрировали

клиническую эффективность приема аль�

достерона у больных с тяжелой ХСН и вы�

раженной систолической дисфункцией

левого желудочка и пациентов с острым

инфарктом миокарда, осложнившимся

дисфункцией левого желудочка или СН

[26, 27]. Кроме того, возрастающее коли�

чество небольших исследований подтвер�

ждает патофизиологическое значение аль�

достерона и преимущества блокады его

эффектов при СН с систолической дисфу�

нкцией левого желудочка.

Harada et al. в перекрестном исследова�

нии, включавшем 15 пациентов с ХСН,

сравнили влияние торасемида и азосемида

(длительнодействующего мочегонного

средства) на выживаемость по сравнению

с более короткодействующим фуросеми�

дом, для которого установлено значимое

увеличение уровня норадреналина в плаз�

ме крови [19, 20]. Авторы показали, что при

лечении торасемидом наблюдалось суще�

ственное уменьшение напряжения стенки

левого желудочка, что ассоциировалось со

снижением содержания альдостерона

в плазме крови, тогда как азосемид не уве�

личивал плазменный уровень норадрена�

лина. В другом небольшом рандомизиро�

ванном исследовании с параллельными

группами, включавшем 24 пациента с ХСН

и систолической дисфункцией левого же�

лудочка, в котором сравнивали эквивале�

нтные дозировки торасемида и фуросеми�

да, было установлено, что торасемид в от�

личие от фуросемида улучшает образова�

ние поперечных связей коллагена в мио�

карде, а жесткость левого желудочка ассо�

циируется со снижением экспрессии

LVSL�оксидазы (Lox), для которой уста�

новлена прямая зависимость от степени

образования поперечных связей миокар�

диального коллагена [21]. В ряде исследо�

ваний продемонстрированы благоприят�

ные эффекты торасемида на синтез колла�

гена и ремоделирование левого желудочка

[22].

Данные вышеуказанных исследований

имеют важное значение для терапии боль�

ных ХСН с систолической дисфункцией

и сохраненной функцией левого желудоч�

ка. 

Торасемид, подобно другим петлевым

диуретикам, в дозе не менее 10 мг/сут эф�

фективно устраняет клинические симпто�

мы и признаки ХСН, улучшает ее функци�

ональный класс (ФК). Влияние торасеми�

да, принимаемого в дозе 5�10 мг/сут

внутрь, на симптомы и признаки ХСН

сравнимо с таковым фуросемида в дозе

40 мг/сут, а в дозе 10�20 мг/сут даже превос�

ходит его [30]. Так, в многоцентровом

двойном слепом исследовании [31] 70 па�

циентов с ХСН, принимавших не менее 2

недель фуросемид в дозе 40 мг, были рандо�

мизированы на прием 10, 20 мг торасемида

и 40 мг фуросемида. Через 6 недель терапии

наблюдалось статистически достоверное

снижение массы тела во всех обследуемых

группах, однако при лечении 20 мг торасе�

мида оно было более значительным. Тора�

семид оказался эффективнее фуросемида

в отношении периферических отеков

и признаков застоя в легких. В отличие от

фуросемида лечение торасемидом сопро�

вождалось благоприятным влиянием на

размеры сердца. 

В двойном слепом многоцентровом ис�

следовании [32] провели сравнение эффек�

тивности и безопасности поддерживающей

терапии 5 или 10 мг торасемида в день у 111

пациентов, предварительно получавших

40 мг фуросемида для поддержания ком�

пенсации ХСН. Больные, принимавшие

внутрь 40 мг фуросемида в течение 4 не�

дель, переходили на однократный прием

торасемида в дозе 5 мг (первая группа) или

10 мг (вторая группа) в течение 6 месяцев.

При недостаточной эффективности тера�

пии дозу препарата разрешалось удвоить

в любое время, но только однократно в те�

чение первых 4 недель. Длительность ис�

следования составила 24 недели. Из 54 па�

циентов, лечение которых начинали с 5 мг

торасемида, 35 продолжили прием указан�

ной дозы препарата, а 19 больных удвоили

Петлевые диуретики в лечении 
хронической сердечной недостаточности: 

преимущества торасемида
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – комплексный синдром, сопровождающийся такими клиническими
симптомами, как одышка, ортопноэ, усталость, которые могут ограничивать физическую активность, а задержка соли
и воды – приводить к отеку легких и периферической системы [1]. Указанные проявления отражают
патофизиологические механизмы ХСН, а именно уменьшение эффективного циркулирующего объема крови
с последующей задержкой натрия и воды [2]. Последнее имеет первостепенное значение в клинической картине
пациентов с ХСН и рассматривается как важное направление терапии этого состояния. Так, по данным опроса врачей
первичного звена, проведенного в 15 европейских странах, диуретики занимают первое место среди препаратов,
назначаемых для лечения ХСН, за ними идут ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) или
блокаторы рецепторов ангиотензина II, сердечные гликозиды и ββ0адреноблокаторы [3].
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дозу. У 57 пациентов терапию начали

с 10 мг торасемида, причем 42 продолжили

ее прием до конца исследования, осталь�

ным потребовалась корректировка дозы до

20 мг. У всех пациентов наблюдалось досто�

верное (р<0,05) снижение массы тела, су�

щественно не различавшееся между груп�

пами в течение всего периода наблюдения.

У 83 пациентов на протяжении лечения

отечный синдром не наблюдался. Из 28 па�

циентов с периферическими отеками в на�

чале терапии только у 5 отеки сохранялись

к концу исследования.

Влияние торасемида на течение и исхо�

ды ХСН в сравнении с фуросемидом было

изучено в ряде исследований. Так, в неко�

нтролируемом исследовании, включавшем

1740 больных с ХСН разных ФК (I – у 21%

больных, II – у 51%, III – 25%, IV – у 3%),

представлен анализ эффективности и безо�

пасности торасемида [33]. Половина боль�

ных до включения в исследование не полу�

чала диуретической терапии; им торасемид

добавляли к терапии ингибиторами АПФ

и/или сердечными гликозидами, осталь�

ным назначили терапию фуросемидом, ко�

торый позже заменили торасемидом. Срав�

нивали клиническое состояние больных за

6 мес до приема торасемида и в течение 6

мес после начала терапии этим препара�

том. У большинства больных отмечено су�

щественное улучшение клинического сос�

тояния, включая уменьшение перифери�

ческих отеков, одышки и влажных хрипов

в легких, а также ФК по классификации

NYHA, при этом оно было более выражено

у пациентов, ранее получавших мочегон�

ные средства. Так, функциональный статус

улучшился минимум на один класс у 75,4%

больных, а также у 71,6% больных, ранее

леченых фуросемидом. Установлено

уменьшение частоты госпитализаций

в связи с декомпенсацией ХСН в течение 6

мес терапии торасемидом, причем потреб�

ность в госпитализации в большей степени

снижалась у больных, ранее получавших

фуросемид, – с 18,7 до 2,2% за 6 мес лече�

ния торасемидом. Следует отметить, что

у пациентов с артериальной гипертензией

достоверно снизилось как систолическое,

так и диастолическое артериальное давле�

ние, в то время как у больных с исходно

нормальным артериальным давлением оно

практически не изменилось. При лечении

торасемидом не выявили существенных

изменений содержания в сыворотке крови

креатинина, мочевой кислоты, калия

и глюкозы [34]. 

В проспективном исследовании PEACH

(Pharma Economic Assessment of torаsemide

and furosemide in the treatment of patients

with Congestive heart failure) [35] сравнивали

влияние торасемида и фуросемида на кли�

нические исходы (динамику ФК по NYHA,

задержки натрия, частоты госпитализаций,

посещений врача), качество жизни и рас�

ходы на лечение, связанные с ХСН и/или

сердечно�сосудистыми осложнениями.

В исследование вошли 240 пациентов

с ХСН II и III ФК по NYHA, из которых

103 получали торасемид, а 137 – фуросе�

мид. Длительность терапии составила 6

мес. Не было отмечено различий между

петлевыми диуретиками по влиянию на

ФК больных, частоту госпитализаций

и смертность. Обращала на себя внимание

низкая частота госпитализаций в обеих

группах, по�видимому, связанная с умерен�

ной тяжестью ХСН и короткой длитель�

ностью наблюдения. Затраты на лечение не

отличались между группами, несмотря на

большую стоимость лечения торасемидом.

Это объясняется большими затратами

больных, принимавших фуросемид,

на госпитализации и визиты к врачу. Кроме

того, торасемид оказывал более выражен�

ное благоприятное влияние на качество

жизни пациентов.

В проспективном исследовании [36]

с участием 237 пациентов с ХСН II�IV ФК,

находящихся на терапии ингибиторами

АПФ, рандомизированных на прием тора�

семида (n=122) или фуросемида (n=115),

изучалась клиническая эффективность,

частота госпитализаций, безопасность

и переносимость препаратов, а также каче�

ство жизни больных. Длительность иссле�

дования составила 9 мес. Клиническое

улучшение продемонстрировано в обеих

группах, однако тенденция к улучшению

минимум на один ФК по NYHA оказалась

существенной только на фоне терапии то�

расемидом (p=0,014). Не выявлены значи�

мые различия в частоте госпитализаций

в связи с декомпенсацией ХСН и побоч�

ных эффектов на фоне обоих режимом те�

рапии. В целом переносимость (р=0,0001)

и повседневная активность (р=0,0002) ока�

зались значительно лучше, а количество

мочеиспусканий через 3, 6 и 12 ч после

приема диуретика (р<0,001 во все времен�

ные интервалы) и срочность мочеиспуска�

ний (р<0,0001) значительно ниже на фоне

терапии торасемидом. Таким образом, ле�

чение торасемидом более значимо улучша�

ло качество жизни пациентов с ХСН

в сравнении с фуросемидом, поскольку

оказывало благоприятное влияние на кли�

нический статус и социальную функцию

пациентов. 

Наличие у торасемида особых эффек�

тов, в частности ингибирования продук�

ции альдостерона и миокардиального

коллагена, приводящего к замедлению ре�

моделирования левого желудочка, подтве�

рждается результатами многоцентрового

открытого нерандомизированного пост�

маркетингового исследования TORIC

(Torasemide in Congestive Heart Failure), ре�

зультаты которого продемонстрировали

существенное снижение сердечно�сосу�

дистой смертности на фоне лечения тора�

семидом по сравнению с фуросемидом.

В многоцентровом постмаркетинговом

нерандомизированном исследовании

TORIC [37] у пациентов с ХСН сравнива�

ли по открытому протоколу эффектив�

ность, переносимость и безопасность то�

расемида в дозе 10 мг/сут с пероральным

приемом 40 мг фуросемида или другими

диуретиками (спиронолактон, амилорид,

гидрохлортиазид и др.), назначаемых до�

полнительно к стандартной терапии.

Оценка состояния проводилась в начале

исследования, а затем каждые 3 мес в те�

чение последующих 12 мес. В исследова�

ние вошли 2303 пациента с ХСН II

и III ФК по NYHA, из которых 1287 чело�

век получали торасемид и 1016 – фуросе�

мид и/или другие диуретики. Для более

детального анализа были отобраны 1377

больных с ХСН. Из них 778 получали то�

расемид (10 мг/сут per os); 527 – фуросе�

мид (40 мг/сут per os) и 72 – другие диуре�

тики (46 – спиронолактон в комбинации

с тиазидными или другими мочегонными

препаратами и 26 – тиазидные диуретики

или в комбинации с другими калийсбере�

гающими мочегонными средствами).

Средняя длительность наблюдения соста�

вила 9,2 мес. Средняя доза торасемида,

используемая в исследовании, составила

8,2±2,4 мг; средняя доза фуросемида –

35±7,2 мг. Торасемид по эффективности

превосходил фуросемид и другие диурети�

ки. Лечение торасемидом ассоциирова�

лось с достоверным уменьшением риска

общей смертности (на 51,5%, p<0,05),

смертности от сердечно�сосудистых при�

чин (на 59,7%, p<0,05) по сравнению

с больными, получавшими фуросемид

или другие диуретики. При этом не отме�

чены достоверные различия между лечеб�

ными группами по частоте несердечной

смерти. Продемонстрировано уменьше�

ние ФК по NYHA у 45,8% больных, полу�

чавших торасемид, и у 37,2% пациентов

группы сравнения (р=0,00017). Развитие

гипокалиемии в конце исследования наб�

людалось у 12,9% пациентов группы тора�

семида и у 17,9% пациентов, получавших

фуросемид/другие диуретики (р=0,013).

За период наблюдения средние уровни ка�

лия в сыворотке крови были выше в груп�

пе торасемида. Таким образом, результаты

исследования продемонстрировали, что

торасемиду свойственны дополнительные

преимущества в отношении снижения

смертности и более высокая клиническая

эффективность по сравнению с фуросе�

мидом или другими диуретиками.

Основным препятствием к широкому

назначению оригинального торасемида яв�

ляется его стоимость, однако появление ге�

нериков этого препарата сделало его более

доступным для лечения пациентов с СН.

Основным преимуществом генерических

лекарственных средств является их мень�

шая стоимость по сравнению с оригиналь�

ным препаратом. Однако данный показа�

тель играет роль только при аналогичной

эффективности и безопасности генерика

и оригинального препарата. Оценка биоэк�

вивалентности (фаpмакокинетической эк�

вивалентности) лекарственных препаратов

является основным видом медико�биоло�

гического контроля качества генериков.

Исследования биоэквивалентности позво�

ляют сделать обоснованное заключение

о качестве сравниваемых препаратов по от�

носительно меньшему объему первичной

информации и в более сжатые сроки, чем

при проведении клинических исследова�

ний. 

В 2010 году в Украине появился торасе�

мид Тригрим производства компании

Polpharma. Оценка биоэквивалентности

этого препарата в ходе сравнительного

рандомизированного двойного перекрест�

ного исследования, проведенного в Гер�

мании, продемонстрировала его соответ�

ствие оригинальному торасемиду, о чем

свидетельствовало практически полное

совпадение кривых равновесных конце�

нтраций активного вещества в плазме

крови.

Безусловно, появление новых лекар�

ственных средств и устройств для лечения

пациентов с СН перспективно в отноше�

нии снижения кардиоваскулярного рис�

ка. Однако на современном этапе нельзя

пренебрегать потенциальными возмож�

ностями, связанными с ингибированием

норадреналина, альдостерона, синтеза

коллагена в миокарде и ремоделирования

сердца на фоне применения торасемида.

Использование этих возможностей поз�

волит улучшить клинические исходы

больных ХСН с систолической дисфунк�

цией и сохраненной функцией левого же�

лудочка наряду с благоприятным влияни�

ем на смертность, заболеваемость, каче�

ство жизни и на расходы здравоохранения

в целом.
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