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Άνδρας ηλικίας  65 ετών  επισκέπτεται το Νεφρολογικό Ιατρείο  με  
οιδήματα κάτω άκρων

Από το ιστορικό αναφέρει διαγνωσμένη υπέρταση από 10ετίας υπό 
αγωγή

ιστορικό  σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2  γνωστό από 10ετίας υπό 
αγωγή με ινσουλίνη 

Συνδρομο Brugada με απινιδωτή (2014) 

Έκπτωση νεφρικής λειτουργίας & λευκωματουρία 

Ιστορικό



Κλινική εξέταση

Από την κλινική εξέταση (Σωματικό βάρος  82.5Kg,  ύψος 1.75 m, BMI 26,9 Kg/m2)

παθολογικά ευρήματα: οιδήματα κάτω ακρών

Επίπεδα αρτηριακής Πίεσης : 

Καθιστή θέση : δεξί χέρι 178/98mmHg

• αριστερό χέρι   182/101mmHg

Σφίξεις :  78/min



Κλινική εξέταση

Η βυθοσκόπηση έδειξε υπερτασική  αμφιβληστροειδοπάθεια σταδίου ΙΙ

Στο υπερηχογράφημα της καρδιάς :κλάσμα εξώθησης 50-55%,

Ήπια συγκεντρική υπερτροφία αριστερής κοιλίας με πάχος 13mm, 
διατεταγμένος αριστερός κόλπος κφ, Ε/Ε΄ 14, αυξημένες  πιέσεις 
πλήρωσης αριστερής κοιλίας  βαλβίδες φυσιολογικές, PASP 45-50mmHg

Καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης  



Σάκχαρο αίματος 145mg/dl, ουρία 148 mg/dl, 
κρεατινίνη 2.47 mg/dl, ουρικό οξύ 7.3 mg/dl, νάτριο 
137 mmol/L, κάλιο 4.6 mmol/L, TCHOL 145 mg/dl, 
TRG 238mg/dl HDL  30 mg/dl,  LDL 70 mg/dl

ΗbA1c =7.4%,    
V=1400, Λεύκωμα 24h: 2722mg

Εργαστηριακός έλεγχος



Άνδρας 65 ετών

Πρώην καπνιστής

Υπέρταση χωρίς καλή ρύθμιση 

Υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια

Σύνδρομο Brugada & HFpEF

Λευκωματουρία 

Δυσλιπιδαιμία

Σακχαρώδης διαβήτης

Έκπτωση νεφρικής λειτουργίας (Κρεατινίνη 2,47 mg/dL που αντιστοιχεί σε eGFR 30 mL/min/1.73m² )

Προβλήματα του ασθενή 



Περινδοπρίλη 5 Χ1

Amlodipine 5 Χ1                

Bisoprolol 5Χ 1  

indapamide 1.25 x1

Alopurinol 150 1 x1 

Insulin

Atorvastatin 20 x 1

T4 100  x 1 

Φαρμακευτική αγωγή  του ασθενή 



Παραπομπή από τον Παθολόγο του με 



ΑΠ=174/102mmHg   
Σφ=72min





Perindopril 10 Χ1

Amlodipine 10 Χ1                

Bisoprolol 5Χ 1  

indapamide 2.5 x1

Alopurinol 150 1 x1 

Insulin  

Atrovastatin 20 x 1

T4 100  x 1 

Φαρμακευτική αγωγή  του ασθενή 

Perindopril 10 Χ1

Amlodipine 10 Χ1                

Bisoprolol 5Χ 1  

indapamide 2.5 x1

Moxonidine 0.4x1 

Furosemide 40x 2 

Alopurinol 150 1 x1 

Insulin  

Atrovastatin 20 x 1

T4 100  x 1 

7 
Σκευάσματα 



Loop 
Diuretics 

Moxonidine



Από όλα  τα γνωστά  διουρητικά είναι τα πιο ισχυρά,  ικανά να 

προκαλέσουν την απέκκριση του  15 -25%  του διηθούμενου  νατρίου.

1959 οι χημικοί συνέθεσαν την  φουροσεμίδη, η οποία μπορούσε να χορηγηθεί  από το στόμα  

σύντομα  έγινε το διουρητικό της επιλογής

Διουρητικά της αγκύλης



Διουρητικά της αγκύλης

Φουροσεμίδη

Τορασεμίδη

Βουμετανίδη

Εθακρινικό οξύ



Nephron sites of action of  
loop diuretics



Ion transport in 
loop of Henle

The Na-K-ATPase pump in the basolateral (peritubular) membrane pumps sodium (Na) out of

, and potassium (K) into, the cell.

This creates a low intracellular Na concentration, which drives

many of the cell's reabsorptive processes. The energy for this process is provided by the 

favorable inward electrochemical gradient for Na (the intracellular Na concentration is very low



The fractional Na+ excretion (FENa) 

as a function of plasma loop 

diuretic concentration.

Compared 

with normal subjects, patients 

with chronic kidney disease (CKD) 

show a rightward shift in the curve

owing to impaired diuretic secretion. 

The maximal response

is preserved when expressed as FENa,

but not when expressed as

absolute Na+ excretion.

Patients  with congestive heart failure 

demonstrate a rightward and 

downward shift, even when

expressed as FENa, and thus

are relatively diuretic resistant 

J Pharmacol Exp Ther 215:77, 1980.)

Κλασματική απέκκριση Νατρίου σε φυσιολογικά άτομα σε ασθενείς  με ΧΝΝ 

και σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 



Κλινικά ερωτήματα που υπάρχουν για τον 
συγκεκριμένο περιστατικό 

Ποια είναι η καλύτερη δυνατή 
αντιμετώπιση  του ασθενή ;



Αντι υπερτασική αγωγή 
1η επίσκεψη 2η επίσκεψη

WEEK
3η επίσκεψη

MOUNTH
4η επίσκεψη

MOUNTH
5η επίσκεψη

MOUNTH
6η επίσκεψη

MOUNTH

Perindropril 10
Amlodipine 10 
Indapamide 2.5 

X
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

Bisoprolol 5 x1
Furosemide 40 x 2
Moxonidine 0.4x1

X
X
x

X
X
X

X
ΔΙΑΚΟΠΗ

X

X

X

X

X

X

X

Torasemide
10mg

2X1 1Χ1 1Χ1 1X 1 

ΣΑΠ/ΔΑΠmmH
g

146/91 152/88 146/84 138/82 128/82 126/80

Σωματικό
Βάρος  Kg

86 85.6 84.6 83.6 81 80

Όγκος 
διούρησης ml

2800 2400 1800 2400 1600 1900



Αντικατάσταση φουροσεμίδης από τορασεμίδη



Torasemide Furosemide
Isopropyl-l-methyl-3

phenylamino-4 pyridil-
3 sulphonyl- 3-urea

5-(amino sulfonyl)-4-chloro-
2-[(2-furanylmethyl)amino]

-benzoic acid

Vs 

http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiGkanEw5rUAhVGNhoKHWSUDAIQjRwIBw&url=http://quod.lib.umich.edu/m/medchem1ic/x-727/torsemide___tif&psig=AFQjCNGJ-e0F98Mrcs7Chd5tipVnUwbEMw&ust=1496333662108587
http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiGkanEw5rUAhVGNhoKHWSUDAIQjRwIBw&url=http://quod.lib.umich.edu/m/medchem1ic/x-727/torsemide___tif&psig=AFQjCNGJ-e0F98Mrcs7Chd5tipVnUwbEMw&ust=1496333662108587
https://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjDtrqRxJrUAhUBBBoKHY8WB_EQjRwIBw&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Furosemide&psig=AFQjCNGRhZOeCK2r1T3vcRajibf8UubBuA&ust=1496333804799140
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Συγκριτική φαρμακοκινητική
Φουροσεμίδη Βουμετανίδη Τορασεμίδη

Βιοδιαθεσιμ. 10-100 80-100 80-100
Επίδραση τροφής Ναι* Ναι Οχι
Μεταβολισμός 50% νεφροί 50% ηπαρ 80% ηπαρ
Σύνδεση με πρωτεΐνες 95% 97-99%
t ½ (φυσιολ.) 1,5-2 1 3-4
t ½ (νεφρική δυσλ.) 2,8 1,6 4-5
t ½ (ΧΚΑ) 2,7 1,3 6
Εναρξη δράσης (λ.) 30-60 30-60 30-60

Διάρκεια δράσης 
(ώρες) 

4-6 6-8 18-24

Wargo K, Annals of Pharmacotherapy 2009
* Di Nikolantonio J, Future Cardiology 2012

* Μείωση βιοδιαθεσιμότητας κατά 30% αν με/μετά γεύμα

Ο ρυθμός 
απορρόφησης & το 

διουρητικό αποτέλεσμα 
μειώνονται στη ΧΚΑ με 

φουροσεμίδη

Δεν επηρεάζεται από 
ΧΚΑ ή νεφρική 

ανεπάρκεια

>95% => περισσότερη 
Τορασεμίδη 

μεταφέρεται στο 
σημείο της δράσης 





Διούρηση – Οίδημα - Βάρος

Στους ασθενείς με  χρόνια νεφρική νόσο, 
λευκωματουρία &  καρδιακή ανεπάρκεια 



ESC Guidelines 2016: 
Therapeutic Algorithm

in Patients with 
Symptomatic HFrEF

Ponikowski P, et al. Eur J Heart Fail
2016;18:891-975
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Presentation Notes
Mineralcorticoid Ras δε συνιστώνται σε σοβαρή έκπτωση νεφρικής λειτουργίας (stage 4-5) ή όταν το Κ+ είναι υψηλό (>5meq/l)



Kindler J., Cardiovasc Drups and Therapy 1993

Νεφρική Ανεπάρκεια – Χαρ/κά ‘ιδανικού’ 
διουρητικού αγκύλης

Ø Αύξηση ούρησης νατρίου και υγρών, ακόμα και στο τελικό στάδιο

Ø Ελεγχος της ογκοεξαρτώμενης υπέρτασης

ØΜη μείωση GFR

Ø Οχι διαταραχή ηλεκτρολυτών και ασβεστίου

Ø Ανεξαρτησία φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων από νεφρική λειτουργία

Ø Καμία εξωνεφρική τοξικότητα, ακόμα και σε υψηλές δόσεις

Ø Διατήρηση δραστικότητας στην αιμοκάθαρση



Βάρος

70,6
76,5

61,1

Tormis 5 Tormis 10 Φουροσεμίδη 40

Απώλεια βάρους >2,5kgs (%)

Σε ασθενείς με ΧΚΑ το Tormis 5-10mg επέφερε

μεγαλύτερη μείωση του βάρους από την φουροσεμίδη 40mg

Stauch M, Stiehl L., Prog Pharm Clin Pharmac 1990; 8*

Διπλή-τυφλή, 114 ασθενείς με ΧΚΑ NYHA II-III, 4 εβδ. 

Οι ασθενείς λάμβαναν διουρητικά τις προηγούμενες 4 εβδ. 

40mg F

5-10 mg T

Presenter
Presentation Notes
Διπλή, τυφλή, ελεγχόμενη μελέτη με 114 ασθενείς με ΧΚΑ και οίδημα. Διάρκεια 4 εβδομάδες 



Βάρος

Σε ασθενείς με ΧΚΑ η αλλαγή σε Tormis 10-20mg επέφερε

μεγαλύτερη μείωση του βάρους από την φουροσεμίδη 40mg

Goebel KM., Clin Ther. 1993; 15*

-2,2
-2,47

-1,07

Tormis 10 Tormis 20 Φουροσεμίδη 40

P=0,04
P=0,01

Διπλή-τυφλή, 70 ασθενείς με ΧΚΑ, 43 ημέρες. Αρχικά όλοι οι ασθενείς λάμβαναν φουροσεμίδη 40mg o.d

40mg F

10-20mg T

Presenter
Presentation Notes
Διπλή, τυφλή μελέτη σε 70 ΧΚΑ ασθενείς υπό φουροσεμίδη 40mg o.d. Τυχαιοποίηση σε Tormis 10, Tormis 20 και φουροσεμίδη 40mg. Μέση διάρκεια 43 μέρες. 



Στους οιδηματώδεις ασθενείς το Tormis 20mg έχει σημαντικά

ανώτερη επίδραση από την φουροσεμίδη 40mg, που διαρκεί όλο το 24ωρο

Δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ φουροσεμίδης και Tormis 10mg

Με τη φουροσεμίδη μάλλον επαναρροφάται νερό και νάτριο μετά τις 4 ώρες

Διούρηση

Scheen A.J. et al, Eur J Clin Pharmac 1986; 31 (supp)

Ογκος ούρων Νατριούρηση

To
rm

is
20

m
g

Μεταβολή 24ώρου (σύγκριση με placebo)

2p<0,001
2p<0,025

Διπλή-τυφλή, 13 ασθενείς με ΧΚΑ, 3 ημέρες. Συλλογή ούρων στο διάστημα 0-4ωρών, 4-12 ωρών και 12-24ωρών

40mg F

20mg T

Presenter
Presentation Notes
Scheen: Διπλή, τυφλή, διασταυρούμενη μελέτη. 13 ασθενείς με ΧΚΑ και οίδημα. Σύγκριση Τορασεμίδης 10mg και 20mg με φουροσεμίδη 40mg επιπρόσθετα της συνήθους αγωγής για 3 ημέρες. Κάθε άλλη διουρητική αγωγή είχε διακοπεί το προηγούμενο 48ωρο. Παρεμβλήθηκε 1 24ωρο με placebo, με το οποίο συγκρίθηκαν τα διάφορα σχήματα στο τέλος του τριημέρου. Η κάθε μέρα χωρίστηκε σε τρεις περιόδους: 0-4 ώρες, 4-12ώρες, 12-24 ώρες, κατά τις οποίες λαμβάνονταν δείγματα ούρων και γίνονταν μετρήσεις. Το ίδιο και στο τέλος του 24ώρου. Εκτιμήθηκαν διάφορες παράμετροι δράσης, όπως η διούρηση, η νατριούρηση, κά καθώς και η επίπτωση στην ΑΠ



Διούρηση

Herchuelz A. et al, Artzneimittel Forschung 1988; 38*

Στους ασθενείς με οίδημα (κυρίως ΧΚΑ αλλά και ηπατική κίρρωση) το Tormis

10-20mg έχει σημαντικά ισχυρότερη επίδραση από τη φουροσεμίδη 40mg

Ισχύς Tormis 10 Tormis 20 p

Νατριούρησης Χ 6,9 Χ 9,5 <0,0025

Χλωριούρησης X 8,2 7,3 <0,0025

Διάρκεια (ώρες) Tormis 10 Tormis 20 Φουρο-σεμίδη

Νατριούρησης 8 19,3 10

Χλωριούρησης 20 22 13,3

Presenter
Presentation Notes
Herchuelz  (από DiNicolantonio):  Τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή. 18 ασθενείς με οίδημα (11 λόγω ΧΚΑ, 4 ηπατική κίρρωση, υπόλοιποι corpulmonale). 5 ημέρες.



Με τη δόση των 2,5mg Tormis αποφεύγεται η αυξημένη

νατριούρηση στους υπερτασικούς ασθενείς

Διούρηση

DiNikolantonio J., Future Cardiol 2012; 8 (5)

Ενα μετα-διουρητικό, ‘rebound effect’, είναι συχνό με τα μικρής διάρκειας

δράσης διουρητικά της αγκύλης, όπως η φουροσεμίδη
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Scheen: Διπλή, τυφλή, διασταυρούμενη μελέτη. 13 ασθενείς με ΧΚΑ και οίδημα. Σύγκριση Τορασεμίδης 10mg και 20mg με φουροσεμίδη 40mg επιπρόσθετα της συνήθους αγωγής για 3 ημέρες. Κάθε άλλη διουρητική αγωγή είχε διακοπεί το προηγούμενο 48ωρο. Παρεμβλήθηκε 1 24ωρο με placebo, με το οποίο συγκρίθηκαν τα διάφορα σχήματα στο τέλος του τριημέρου. Η κάθε μέρα χωρίστηκε σε τρεις περιόδους: 0-4 ώρες, 4-12ώρες, 12-24 ώρες, κατά τις οποίες λαμβάνονταν δείγματα ούρων και γίνονταν μετρήσεις. Το ίδιο και στο τέλος του 24ώρου. Εκτιμήθηκαν διάφορες παράμετροι δράσης, όπως η διούρηση, η νατριούρηση, κά καθώς και η επίπτωση στην ΑΠ



Νεφρική Ανεπάρκεια - Τελικού σταδίου ΝΝ

Schulz W. et al, Prog Pharmacol Clin Pharmacol 1990; 8 (1)

Σχετική αύξηση υπολειπόμενης διούρησης την 12η εβδομάδα (≥150ml/24h)

μόνο με 200mg Tormis.
Ø

Ø Ανταπόκριση στη θεραπεία:   52% μεTormis,  32% με φουροσεμίδη

Ø
Μείωση του πριν-τη-διάλυση σωματικού βάρους (από 68,5 σε 66,5kg) και 

της ΑΠ (157/83 σε 147/81) την 26η εβδ μόνο με Tormis

101 ασθενείς σε αιμοδιάλυση

Στην έναρξη:
Μέση υπολειππόμενη διούρησης:
1095ml με τορασεμίδη, 1020ml με φουροσεμίδη & 
920ml με placebo
Μέση κάθαρση κρεατινίνης:
3,8,  4,  3,1 ml/min αντίστοιχα

Presenter
Presentation Notes
Διπλή, τυφλή, τυχαιοποιημένη. Συνολική διάρκεια 28 εβδ. Κύριο καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας την 12 εβδ ήταν αν η υπολειπόμενη διούρηση στο 24ωρο ήταν ≥150ml. Οι αρχικές τιμές ήταν 1095 για τορασεμίδη, 1020 για φουροσεμίδη, 905 για placebo. 
Το σωματικό βάρος με τη φουροσεμίδη 500 παρέμεινε το ίδιο και η ΣΑΠ αυξήθηκε (150 -> 155)




Οίδημα

Το Οίδημα μειώθηκε οριακά στατιστικά σημαντικά με Tormis 10mg

και σημαντικά με 20mg (p<0,001) έναντι φουροσεμίδης (ΧΚΑ)

Goebel KM., Clin Ther. 1993; 15*

• Από 28 ασθενείς υπό φουροσεμίδη με Oίδημα, στο τέλος της μελέτης
μόνο 5 μετά λήψη Tormis (5-10mg) είχαν ακόμα

111 ασθενείς με ΧΚΑ, 6 μήνες. Αρχικά όλοι λάμβαναν φουροσεμίδη 40mg o.d.

DiNikolantonio J., Future Cardiol 2012; 8 (5)



Diuretic Resistance



Diuretic Resistance

Up  to 30% of the patients with decompensate 
HF present with loop-diuretic resistance

A universally accepted definition of loop 
diuretic resistance, however, is lacking  



McKelvie RS, et al. Can J Cardiol 2011; 27:319-38
Freda B, et al. Am J Kidney Dis 2011; 58:1005-17

Clinical Diuretic Resistance

Definition

Persistent signs and/or symptoms of congestion and minimal weight loss (<0.5 kg in 24 hours  or < 2 
kg in 72 hours)  often associated with WRF (baseline SCr rise ≥ 30%  or ≥ 0.3 mg/dl) requiring:

•High dose intravenous diuretics (>240 mg furosemide equivalent dose daily in multiple bolus doses or continuous infusion).
•Addition of distally acting diuretic(s) (loop diuretic + thiazide ± aldosterone blocker).

Risk factors

•Hypotension
•Decreased kidney function
•Severe symptoms of ADHF
•Significant cardiac dysfunction

Presenter
Presentation Notes
WRF: Επιδείνωση νεφρικής νόσου (worsening renal failure)



Definition of diuretic resistance must consider the age of 
the patient 

elderly HF patients have been reported to 
have a delayed natriuretic response to 

diuretics. 
With a single dose of intravenous 

furosemide at a dose of 1 mg/kg, peak 
FeNa occurred at 30 minutes in younger 

patients (age17–40) and at 120 min in the 
patients aged 75–80 years 





αιτίες αντίστασης στα  
διουρητικά



Mechanism of diuretic 
resistance 



Η επαναρρόφηση που κανονικά διαμεσολαβείτε από το παχύ ανιόν σκέλος [Na-K-2Cl συ μεταφορέα (NKCC2)

μπλοκάρεται από τα διουρητικά της αγκύλης, όπως η φουροσεμίδη και η τορασεμιδη

Clin J Am Soc Nephrol 9: 2147–2163, December, 2014



Η χρόνια χρήση των διουρητικών της αγκύλης οδηγεί σε υπερτροφία των κυττάρων του 
σωληνάριου



Η χρόνια χρήση των διουρητικών της αγκύλης οδηγεί σε υπερτροφία των κυττάρων του σωληνάριου αύξηση της δραστηριότητας  της αντλίας  Na-K-
ATPase και αντίσταση στα διουρητικά 

Clin J Am Soc Nephrol 9: 2147–2163, December, 2014
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Presentation Notes
Η χρόνια χρήση των διουρητικών της αγκύλης οδηγεί σε υπερτροφία των κυττάρων του σωληνάριου
, αύξηση της δραστηριότητας  της αντλίας  Na-K-ATPase  και αντίσταση στα διουρητικά 




Mechanisms of Loop Diuretic Resistance

Maaten, et al. et al. Nat Rev Cardiol 2015; 12:184–192 

OAT, organic anion transporter

Presenter
Presentation Notes
Mechanisms of loop diuretic resistance. Patients who are resistant to loop diuretics might have reduced absorption of the drug in the intestine, reduced filtration, or increased proximal or distal sodium reabsorption in the kidney, or reduced drug availability in the tubule. Abbreviations: CO, cardiac output; CVP, central venous pressure; GFR, glomerular filtration rate; OAT, organic anion transporter; RAAS, renin–angiotensin–aldosterone system; RBF, renal blood flow; SNS, sympathetic nervous system.



Braking Phenomenon



“Braking Phenomenon”

• Neurohormonal activation – decrease in GFR

• Rebound increase in sodium reabsorption after single 
daily dose of diuretic

• Chronic diuretic use results in distal tubular cell 
hypertrophy



furosemide, could cause “rebound” sodium retention 
due to reabsorption of filtered sodium when there is no 

longer a diuretic agent present in the tubular lumen. 



Furosemide
Braking phenomenon

Wilcox, Kidney Inter’l 1989



Effects of dietary salt intake on diuretic braking phenomenon showing renal Na+ excretion (mmol/6 hr) for 24 

hours before and after the first (F1) and third (F3)daily doses of furosemide (40 mg intravenously [IV]) or bumetanide

(B, 1 mg IV) in groups of eight to 10 normal subjects equilibrated to fixed daily Na+ intakes. 

J Lab Clin Med 102:450, 1983.)

Επίδραση της μειωμένης πρόσληψης άλατος  στο φαινόμενο πέδησης που 
προκαλείται από το διουρητικό



loop diuretic resistance

Several approaches to treat diuretic-resistant are available:

Addition of distal acting thiazide diuretics 

Natriuretic doses of mineralocorticoid receptor antagonists 

vasoactive drugs 

Slow continuous veno-venous ultrafiltration



Management of Diuretic Resistance

Maaten et al, Nat Rev Cardiol 2015; 12:184–192 

Presenter
Presentation Notes
An approach to treating patients with acute heart failure who are diuretic resistant. If a patient with acute heart failure is diuretic resistant, switch to an alternative loop diuretic. If symptoms persist, intravenously administer the drug before attempting a combination of diuretic therapies. In patients who are still diuretic resistant after these steps, alternative therapies might achieve decongestion.



Potential Effects of diuretics on RAAS



Bayliss et al. Br Heart J. 1987;57:17
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Furosemide

(n=11)

Furosemide Activates Neurohormonal Systems 
in Heart Failure

Before
(n=12)

After
Furosemide

(n=11)

Presenter
Presentation Notes
This study shows that in patients with moderate HF, activation of the renin-angiotensin system may occur as a response to diuretic treatment rather than as a result of the disease process alone. Though this study showed that diuretics can significantly improve the clinical status of patients with HF, they also stimulate the renin-angiotensin system.1 
Twelve patients with HF were treated with diuretics, and clinical and neuroendocrine responses were assessed before and after therapy.1
Plasma renin activity and aldosterone were normal in all patients prior to diuretic therapy, but plasma noradrenaline was raised both at rest and on exercise.1 Patients were treated with furosemide 40 mg and amiloride 5 mg.1 
After 1 month:
 Weight was reduced in patients by a mean of 3.5 kg and exercise capacity had �  doubled1
 Plasma renin activity and aldosterone increased significantly both at rest and on �  exercise1
 Plasma noradrenaline fell to normal at rest but remained abnormally raised on �  exercise1 









Reference:
 Bayliss J, Norell M, Canepa-Anson R, Sutton G, Poole-Wilson P. Untreated heart failure: clinical �    and neuroendocrine effects of introducing diuretics. Br Heart J. 1987;57:17-22.



Potential Effects of Torasemide on RAAS ? 



Potential Effects of Tor(a)semide on RAAS

Buggey, et al. Am Heart J 2015 ; 169: 323–333 

Presenter
Presentation Notes
Heart failure leads to an up regulation of the RAAS. Renin converts angiotensinogen to Ang I, which is converted to Ang II by ACE. Ang II acts on AT1R leading to downstream effects including increasing aldosterone production and secretion, stimulating atherogenesis, VSMC growth, inhibition of apoptosis, increased oxidative stress, and promoting vasoconstriction. Circulating aldosterone acts on local myocardium receptors leading to myocardial inflammation, cell death, fibrosis, hypertrophy, and LV dysfunction leading to heart failure. Aldosterone stimulates sodium retention, potassium excretion, an increase in ROS, endothelial dysfunction, apoptosis, and increased cytokine activation. Torsemide may inhibit the downstream effects of Ang II (A), the secretion of aldosterone from adrenal cells (B), and aldosterone receptor binding (C).
Abbreviations: ACE: Angiotensin converting enzyme; Ang I: Angiotensin; Ang II: Angiotensin II; AT1R: Angiotensin II type 1 receptor; LV: left ventricular; RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system; ROS: reactive oxygen species; VSMC: vascular smooth muscle cell .



Remodeling heart & kidney 



Effects of Loop Diuretics on Myocardial Fibrosis 
and Collagen Type I Turnover in CHF

Pts with NYHA functional class II to IV CHF received either 10 -20 mg/day oral torasemide (n =19) or 20 to 40 mg/day oral furosemide (n=17), in 
addition to standard  therapy for 8 months. At baseline and after 8 months, right septal endomyocardial biopsies were obtained to quantify collagen 
volume fraction (CVF). Serum carboxy-terminal peptide of procollagen type I (PIP) and serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type I (CITP), 
indexes of collagen type I synthesis and degradation, respectively, were measured by specific radioimmunoassays.

Lopez, et al. J Am Coll Cardiol 2004;43:2028 –35

RESULTS
In torasemide-treated patients, collagen volume fraction (CVF) decreased from 7.96 ±0.54% to 
4.48 ±0.26% (p <0.01), and PIP decreased from 143±7 to 111 ±3 g/l (p < 0.01). Neither CVF nor PIP 
changed significantly in furosemide-treated patients. 
CONCLUSIONS
These findings suggest that loop diuretics possess different abilities to reverse myocardial fibrosis 
and reduce collagen type I synthesis in patients with CHF.These findings suggest that loop diuretics possess different abilities to reverse 

myocardial fibrosis and reduce collagen type I synthesis in patients with CHF.

Presenter
Presentation Notes
This individually randomized, open-label, parallel-group pilot study was designed to test the hypothesis that the ability of loop diuretics to interfere with cardiac fibrosis in chronic heart failure (CHF) may be different between compounds.
BACKGROUND The apparent mortality and cardiac benefits seen in studies comparing torasemide with furosemide in CHF suggest that torasemide may have beneficial effects beyond diuresis (e.g., on the process of cardiac fibrosis).
METHODS Patients with New York Heart Association functional class II to IV CHF received diuretic therapy with either 10 to 20 mg/day oral torasemide (n =19) or 20 to 40 mg/day oral furosemide (n =17), in addition to their existing standard CHF therapy for eight months. At baseline and after eight months, right septal endomyocardial biopsies were obtained to quantify collagen volume fraction (CVF) with an automated image analysis system. Serum carboxy-terminal peptide of procollagen type I (PIP) and serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type I (CITP), indexes of collagen type I synthesis and degradation, respectively, were measured by specific radioimmunoassays.
RESULTS In torasemide-treated patients, CVF decreased from 7.96 ±0.54% to 4.48 ±0.26% (p <0.01), and PIP decreased from 143±7 to 111 ±3 g/l (p < 0.01). Neither CVF nor PIP changed significantly in furosemide-treated patients. In all patients, CVF was directly correlated with PIP (r =0.88, p <0.001) before and after treatment. No changes in CITP were observed with treatment in either group.
CONCLUSIONS These findings suggest that loop diuretics possess different abilities to reverse myocardial fibrosis and reduce collagen type I synthesis in patients with CHF.


Histologic sections of a myocardial biopsy specimen from a patient with chronic heart failure before (upper left panel) and after (upper right
panel) treatment with furosemide. Histologic sections of a myocardial biopsy specimen from a patient before (lower left panel) and after (lower right panel)
treatment with torasemide. (Picrosirius red stain; magnification X 20.) CVF=collagen volume fraction.



Effects of Loop Diuretics on Myocardial Fibrosis 

and Collagen Type I Turnover in CHF
Pts with NYHA functional class II to IV CHF received either 10 -20 mg/day oral torasemide (n =19) or 20 to 40 mg/day oral furosemide (n=17), in addition to standard  therapy for 8 months. At 
baseline and after 8 months, right septal endomyocardial biopsies were obtained to quantify collagen volume fraction (CVF). Serum carboxy-terminal peptide of procollagen type I (PIP) and 
serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type I (CITP), indexes of collagen type I synthesis and degradation, respectively, were measured by specific radioimmunoassays.

Lopez, et al. J Am Coll Cardiol 2004;43:2028 –35
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This individually randomized, open-label, parallel-group pilot study was designed to test the hypothesis that the ability of loop diuretics to interfere with cardiac fibrosis in chronic heart failure (CHF) may be different between compounds.
BACKGROUND The apparent mortality and cardiac benefits seen in studies comparing torasemide with furosemide in CHF suggest that torasemide may have beneficial effects beyond diuresis (e.g., on the process of cardiac fibrosis).
METHODS Patients with New York Heart Association functional class II to IV CHF received diuretic therapy with either 10 to 20 mg/day oral torasemide (n =19) or 20 to 40 mg/day oral furosemide (n =17), in addition to their existing standard CHF therapy for eight months. At baseline and after eight months, right septal endomyocardial biopsies were obtained to quantify collagen volume fraction (CVF) with an automated image analysis system. Serum carboxy-terminal peptide of procollagen type I (PIP) and serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type I (CITP), indexes of collagen type I synthesis and degradation, respectively, were measured by specific radioimmunoassays.
RESULTS In torasemide-treated patients, CVF decreased from 7.96 ±0.54% to 4.48 ±0.26% (p <0.01), and PIP decreased from 143±7 to 111 ±3 g/l (p < 0.01). Neither CVF nor PIP changed significantly in furosemide-treated patients. In all patients, CVF was directly correlated with PIP (r =0.88, p <0.001) before and after treatment. No changes in CITP were observed with treatment in either group.
CONCLUSIONS These findings suggest that loop diuretics possess different abilities to reverse myocardial fibrosis and reduce collagen type I synthesis in patients with CHF.


Histologic sections of a myocardial biopsy specimen from a patient with chronic heart failure before (upper left panel) and after (upper right
panel) treatment with furosemide. Histologic sections of a myocardial biopsy specimen from a patient before (lower left panel) and after (lower right panel)
treatment with torasemide. (Picrosirius red stain; magnification X 20.) CVF=collagen volume fraction.



Adam, et al. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 2015; 85: 140–150

Torasemide Reduces Aldosterone Synthase 
(CYP11B2) Activity

Neonatal rat cardiac fibroblasts
mRNA expression 

Lung fibroblasts (V97MZ cells) deficient 
of endogenous aldosterone synthase 

after transfection with human 
aldosterone synthase

Presenter
Presentation Notes
Abstract
Loop diuretics are used for fluid control in patients with heart failure. Furosemide and torasemide may exert differential effects on myocardial fibrosis. Here, we studied the effects of torasemide and furosemide on atrial fibrosis and remodeling during atrial fibrillation. In primary neonatal cardiac fibroblasts, torasemide (50 μM, 24 h) but not furosemide (50 μM, 24 h) reduced the expression of connective tissue growth factor (CTGF; 65±6%) and the pro-fibrotic miR-21 (44±23%), as well as the expression of lysyl oxidase (LOX; 57±8%), a regulator of collagen crosslinking. Mineralocorticoid receptor (MR) expression and activity were not altered. Torasemide but not furosemide inhibited human aldosterone synthase (CYP11B2) activity in transfected lung fibroblasts (V79MZ cells) by 75 ± 1.8%. The selective CYP11B2 inhibitor SL242 mimicked the torasemide effects. Mice with cardiac overexpression of Rac1 GTPase (RacET),which develop atrial fibrosis and spontaneous AF with aging, were treated long-term (8 months) with torasemide (10 mg/kg/day), furosemide (40 mg/kg/day) or vehicle. Treatment with torasemide but not furosemide prevented atrial fibrosis in RacET as well as the up-regulation of CTGF, LOX, and miR-2, whereas MR expression and activity remained unaffected. These effects correlated with a reduced prevalence of atrial fibrillation (33% RacET + Tora vs. 80% RacET). Torasemide but not furosemide inhibits CYP11B2 activity and reduces the expression of CTGF, LOX, and miR-21. These effects are associated with prevention of atrial fibrosis and a reduced prevalence of atrial fibrillation in mice.



Torasemide reduces CYP11B2 activity. (A–C) Quantification and representative RT-PCR showing the effect of torasemide (Tora, 50 μM, 24 h) and furosemide (Furo, 50 μM, 24 h) treatment in neonatal rat cardiac fibroblasts on the mRNA expression of the mineralocorticoid receptor (MR) and aldosterone synthase (CYP11B2) related to GAPDH, n = 5, p = ns vs. control (C). Effects of treatment with aldosterone (Aldo, 10 nM, 3 h), torasemide (Tora, 50 μM, 24 h) and furosemide (Furo, 50 μM, 24 h) on (D) mineralocorticoid receptor (MR) translocation and (E) mineralocorticoid receptor (MR) activity quantified by luciferase transporter assay, n=5, *p < 0.05 vs. control (C); #p < 0.05 vs. Aldo. (F) Quantification of CYP11B2 activity showing the effect of torasemide (Tora, 50 μM) and furosemide (Furo, 50 μM) treatment in lung fibroblasts (V97MZ cells) deficient of endogenous aldosterone synthase after transfection with human aldosterone synthase, n= 5, *p < 0.05 vs. control (C).



Loop diuretics
Aldosterone synthase activity

Adam, J Mol Cell Cardiol 2015



Loop diuretics
Serum aldosterone

Adam, J Mol Cell Cardiol 2015



Loop diuretics
Myocardial aldosterone

Adam, J Mol Cell Cardiol 2015



Potential effects of torsemide on myocardial fibrosis

Am Heart J 2015;169:323-33

Presenter
Presentation Notes
Potential effects of torsemide on myocardial fibrosis. Aldosterone, as well as other cytokines, growth factors, and hormones, stimulates
myofibroblasts to synthesize and secrete 2 main collagen precursors within the heart, procollagen type I, and procollagen type III. Procollagen
proteinases are enzymes that process the procollagen into collagen molecules by cleaving the terminal propeptides. The cleaved propeptides of
procollagen type I (PINP and PICP) and procollagen type III (PIIINP and PIIICP) are released into circulation and can be quantified as an indirect
measurement of collagen production. The mature collagen molecules are further processed and eventually form the collagen network responsible
for myocardial fibrosis, subsequently leading to pathologic remodeling, LV dysfunction, and HF. Torsemide is thought to mainly inhibit downstream
collagen synthesis through its inhibition at the level of the aldosterone receptor (A), but torsemide may also decrease the activity of the PCP enzyme,
the procollagen proteinase responsible for cleavage of PICP (B). Abbreviations: PINP, procollagen type I amino-terminal propeptide; PIIICP,
procollagen type III carboxy-terminal propeptide.



Loop diuretics: Renal fibrosis

Arumugan, Exp Mol Pathol 2014



Arumugan, Exp Mol Pathol 2014

Loop diuretics
Renal fibrosis



Arumugan, Exp Mol Pathol 2014

Loop diuretics
Proteinuria in diabetic nephropathy



Τορασεμίδη στην Υπέρταση



Clinical trials 



Achhammer I, Metz P., Drugs 1991; 41 (3)

ΣΑΠ
ΔΑΠ

*P<0,05 vs placebo

28

46
50

Ανταπόκριση (%)*

Placebo Tormis 2,5 Tormis 5

*ΔΑΠ≤90mmHg ή Δ≥10%

Υπέρταση – Μελέτες με 
Tormis



Torasemide - Hypertension

147 patients

Torasemide 2.5-5 
mg

13.9 
mmHg

8.6 
mmHg

Achhammer I, Metz P., Low dose loop diuretics in essential hypertension, Drugs 1991; 41 (3)



Reyes, J Hum Hypertens 2002

Hypertension 
Torasemide 2.5mg vs HCTZ 25mg



Torasemide vs thiazides

*P<0,05 vs Tormis

Achhammer I, Metz P., Drugs 1991; 41 (3)



-13* -14*-15* -15*

-2 -1

ΣΑΠ ΔΑΠ

Tormis 2,5mg Χλωροθαλιδόνη 25mg Placebo

*P<0,01

Placebo
Tormis
Χλωροθαλιδόνη

Tormis 2,5mg    Χλωροθαλιδόνη 25mg      8 wks

Achhammer I, Metz P., Drugs 1991; 41 (3)

Υπέρταση – Σύγκριση με Θειαζίδες - Χλωροθαλιδόνη

*P<0,01 vs έναρξη
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Presentation Notes
9+9+9 ασθενείς



Hermida, Chronobion Internat 2008

Torasemide – Hypertension
ABPM – Morning vs Evening - SBP



Hermida, Chronobion Internat 2008

Torasemide – Hypertension
ABPM – Morning vs Evening - DBP



Pathophysiology of BP reduction 
& electrolytes disturbances  



TORSEMIDE

ÈΑγγειοσύσπασης (ΑΙΙ/endothelin-

mediated)

Ç Προστακυκλίνης/ΝΟ

Νατριούρηση

È Αρτηριακής πίεσης

È Μεταφορτίου  

TORSEMIDE ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ/ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ



Αυξημένη 
αποβολή 
Νατρίου 

Αντίσταση 
στην 

ινσουλίνη
(Susuki 2000) 

αύξηση του 
ΑNP

(Melander 2002)

Αύξηση του 
ενδοκυττάριο
υ Ca++ (Resnick

1994)

Up regulation 
AT1 receptors 
(Nickering 1998)



Loop diuretics
Aldosterone synthase activity

Adam, J Mol Cell Cardiol 2015



Aldosterone

acts directly and indirectly upon

on the kidney, heart, vessels 

and brain, and in excess

mediates hypertension and

organ failure. In the brain,

aldosterone stimulates sympathetic

drive, vasopressin release, salt 

appetite, and pro-inflammatory 

cytokines, whereas it

decrease baroreceptor sensitivity.

The role of mineralocorticoid action in the brain in salt-sensitive

hypertension

Clin Exp Pharmacol Physiol. 2012 January ; 39(1): 90–95



Potential Effects of Tor(a)semide on RAAS

Buggey, et al. Am Heart J 2015 ; 169: 323–333 

Presenter
Presentation Notes
Heart failure leads to an up regulation of the RAAS. Renin converts angiotensinogen to Ang I, which is converted to Ang II by ACE. Ang II acts on AT1R leading to downstream effects including increasing aldosterone production and secretion, stimulating atherogenesis, VSMC growth, inhibition of apoptosis, increased oxidative stress, and promoting vasoconstriction. Circulating aldosterone acts on local myocardium receptors leading to myocardial inflammation, cell death, fibrosis, hypertrophy, and LV dysfunction leading to heart failure. Aldosterone stimulates sodium retention, potassium excretion, an increase in ROS, endothelial dysfunction, apoptosis, and increased cytokine activation. Torsemide may inhibit the downstream effects of Ang II (A), the secretion of aldosterone from adrenal cells (B), and aldosterone receptor binding (C).
Abbreviations: ACE: Angiotensin converting enzyme; Ang I: Angiotensin; Ang II: Angiotensin II; AT1R: Angiotensin II type 1 receptor; LV: left ventricular; RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system; ROS: reactive oxygen species; VSMC: vascular smooth muscle cell .



Ιδιοπαθής υπέρταση - Παθογένεια

Παράγοντες που επηρεάζουν τη βασική εξίσωση της υπέρτασης



Torsemide

È δράσης της αλδοστερόνης

È καλιούρησης

JACC 2004;43:2028

• Ιδιότητες ανταγωνιστή της δράσης της αλδοστερόνης – μείωση της έκκρισης της 

(αντίθετα η φουροσεμίδη αυξάνει τα επίπεδα και τη δραστηριότητα της αλδοστερόνης)

Αντιαλδοστερονική δράση Τορασεμίδης



Diagrammatic representation of mechanisms that increase K+ excretion

by the collecting ducts or partition K+ into

cells during therapy with a thiazide or loop diuretic Strategies for prevention or

treatment (dashed lines) with

direct renin inhibitors, angiotensin

-converting enzyme 

(ACE) inhibitors, angiotensin

receptor blockers (ARBs),

mineralocorticoid

receptor antagonists (MRAs; e.g.

, spironolactone), ENaC-blockers

(amiloride or triamterene),

or KCl supplements. 



Η τορασεμίδη διατηρεί καλυτέρα επίπεδα Καλίου σε σύγκριση με την HCT

Baumgart P, Cardiovasc Drugs & Ther 1993; 7

HCT

Tormis

Διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη
24 ηλικιωμένοι ΗΤΝ,  19 εβδομάδες, ΔΑΠ έναρξης= 100-115
Τ2,5mg vs HCT 25mg



high-potassium diet

reduces the rise of blood pressure 
caused by a high-NaCl diet,

Am J Clin Nutr 1997;65:606S



The TORIC Study: Mean Serum Potassium Levels

Cosin, et al. European Journal of Heart Failure 2002; 4: 507–513

Presenter
Presentation Notes
Data on serum electrolytes were available in 620 of the 1377 patients included in the analysis. Abnormal potassium levels (<3.5 mΕq/l or  >5 mEq/l) were
reported in a significantly lower proportion of torasemide patients (n=95, 12.9%) than patients receiving furosemide/other diuretics (n=102, 17.9%) (P<0.013)
(normal serum potassium levels 3.5–5.5 mΕq/l). Throughout treatment the mean serum potassium levels were higher in the torasemide group than in the furosemide/other
diuretics group. However, at the end of treatment both the torasemide and the furosemide/other diuretics group showed a significant decrease in the mean serum potassium levels from baseline. Taking into account that only 3% of patients treated with torasemide received potassium supplements vs. 30% of patients treated with furosemide/other diuretic these results suggest that torasemide is associated with a lower incidence of hypokalemia.



Mente, J. Nutr. 139: 743–749, 2009.



Mueller, Eur J Heart Fail 2003

Loop diuretics
Life quality



Επίδραση στις μεταβολικές παραμέτρους

Achhammer I, Metz P., Drugs 1991; 41 (3)

Το Tormis στο δοσολογικό εύρος 2,5 – 5mg δεν επηρεάζει σημαντικά τη

γλυκόζη ενώ τα θειαζιδικά διουρητικά αύξησαν σημαντικά τη γλυκόζη 

40mg Tormis επί 21 ημέρες δεν επηρέασαν τη γλυκόζη νηστείας. Δεν 
Παρατηρήθηκε διαφοροποίηση της Ολικής, LDL και HDL χοληστερόλης

Ambroes Y. et al, Eur J Clin Pharmacol 1986; 31 suppl: 1-7

Δεν υπάρχουν μακράς διάρκειας θεραπείας μελέτες με διουρητικά αγκύλης για την 
αποτίμηση της επίδρασής τους στον μεταβολισμό



Heise, Clin Ther 2015

Torasemide – SGLT2i
No interaction



Inhibition of SGLT-2 in the Kidney Leads to Urinary Glucose Excretion in Patients With 
Type 2 Diabetes1,2

SGLT-1 and GLUT1SGLT-2 and GLUT2

Collecting 
duct

Proximal 
tubuleGlomerulus

Distal 
tubule

Glucose
filtration S1

S3

Loop 
of Henle

Glucose
reabsorption

Increased excretion of glucose in 
the urine

SGLT-2
inhibitor

SGLT=sodium-glucose cotransporter; GLUT=facilitative glucose transporter.
1. Abdul-Ghani MA et al. Endocr Pract. 2008;14:782-790.
2. Bays H. Curr Med Res Opin. 2009;25:671-681. 107



Διουρητικά και 
θνητότητα



• Functional improvement (P=0.00017) and a lower incidence of abnormal serum potassium levels (P=0.013) 
were observed in patients receiving torasemide as compared to those receiving furosemide/other diuretics.

The European Journal of Heart Failure 2002;4:507–513

Open-label, non-randomised, post-marketing surveillance trial.
1.377 patients with NYHA class II–III CHF who received diuretic therapy with torasemide 10 mg/day orally (n=778) vs. 
patients who received furosemide  40 mg/day orally (n=527) or other diuretics (n=72) on top of their existing standard 
CHF therapy for 12 months. Besides safety and tolerability, efficacy was assessed by documentation of mortality, 
morbidity, functional class and serum potassium levels every 3months.



• TORIC showed a lower mortality amongst CHF pts treated with torasemide compared to furosemide/other diuretics (P<0.05). 

The European Journal of Heart Failure 2002;4:507–513

Open-label, non-randomised, post-marketing surveillance trial.
1.377 patients with NYHA class II–III CHF who received diuretic therapy with torasemide 10 mg/day orally (n=778) vs. 
patients who received furosemide  40 mg/day orally (n=527) or other diuretics (n=72) on top of their existing standard 
CHF therapy for 12 months. Besides safety and tolerability, efficacy was assessed by documentation of mortality, 
morbidity, functional class and serum potassium levels every 3months.



The European Journal of Heart Failure 2002;4:507–513
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Η μείωση της θνητότητας μπορεί να οφείλεται στην αντι-αλδοστερονική δράση της τορασεμίδης



The TORIC Study: Changes in NYHA Class

Cosin, et al. European Journal of Heart Failure 2002; 4: 507–513

*

Presenter
Presentation Notes
Torasemide was significantly more efficacious than furosemide/other diuretics in improving NYHA class. The proportion of patients showing a functional improvement
of at least 1 grade in NYHA class was significantly greater in the torasemide group (n=356, 45.8%) than in the furosemide/other diuretics group (n=223, 37.2%) (P<0.00017).  



Presenter
Presentation Notes
Furosemide is the most commonly used loop diuretic in patients with heart failure (HF) despite data suggesting potential pharmacologic and antifibrotic benefits with torsemide. We investigated patients with HF in Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure who were discharged on either torsemide or furosemide. Using inverse probability weighting to account for the nonrandom selection of diuretic, we assessed the relation between choice of diuretic at discharge with 30-day mortality or HF hospitalization and 180-day mortality. Of 7,141 patients in the trial, 4,177 patients were included in this analysis, of which 87% (n =3,620) received furosemide and 13% (n= 557) received torsemide. Torsemide-treated patients had lower ejection fraction and blood pressure and higher creatinine and natriuretic peptide level compared with furosemide. 



Comparative Effectiveness of T vs F in Acute HF

Mentz R et al, Circulation 2014

3.282 pats



Readmission for HF Readmission for CV causes

Compared with furosemide-treated pts, torsemide-treated pts were less likely to need readmission for heart failure or
for all cardiovascular causes. Pts treated with torsemide had significantly fewer hospital days for heart failure (P<0.02).
Improvements in dyspnea and fatigue scores from baseline were greater among pts treated with torsemide.

Murray, Am J Med. 2001;111:513–520



Di Nicolantonio, 2012

Torasemide vs Furosemide
Hospital re-admissions



Torasemide vs Furosemide

Functional status

Mortality

Bikdeli B . JACC 2013



Αποτελέσματα της θεραπευτικής 
παρέμβασης με την τρέχουσα 

διουρητική  αγωγή



Αντι υπερτασική αγωγή 
1η επίσκεψη 2η επίσκεψη

WEEK
3η επίσκεψη

MOUNTH
4η επίσκεψη

MOUNTH
5η επίσκεψη

MOUNTH
6η επίσκεψη

MOUNTH

Perindropril 10
Amlodipine 10 
Indapamide 2.5 

X
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

Bisoprolol 5 x1
Furosemide 40 x 2
Moxonidine 0.4x1

X
X
x

X
X
X

X
ΔΙΑΚΟΠΗ

X

X

X

X

X

X

X

Torasemide
10mg

2X1 1Χ1 1Χ1 1X 1 

ΣΑΠ/ΔΑΠmmH
g

146/91 152/88 146/84 138/82 128/82 126/80

Σωματικό
Βάρος  Kg

86 85.6 84.6 83.6 81 80

Όγκος 
διούρησης ml

2800 2400 1800 2400 1600 1900



Επίπεδα ΑΠ (ΣΑΠ 126-128/ ΔΑΠ 80-82)mmHg

Σωματικό βάρος 80 Kg - Απώλεια βάρους 6 kgr

Μετά την χορήγηση τορασεμίδης 4 Kg

Εργαστηριακός Έλεγχος: Σάκχαρο αίματος 88 mg/dl, Ουρία 130 mg/dl, Κρεατινίνη 2.56 
mg/dl, Ουρικό οξύ 7.2 mg/dl, νάτριο 136 mmol/L, κάλιο 4.1 mmol/L

ΗbA1c 6.8%. 

Αποτελέσματα της θεραπευτικής 
παρέμβασης στοθς 4 μήνες με την 

τρέχουσα διουρητική  αγωγή



Διούρηση  – Οίδημα - Βάρος

Νατριούρηση - Καλιούρηση

loop diuretic resistance - Braking phenomenon

Αντικατάσταση φουροσεμίδης
από τορασεμίδη



myocardial fibrosis functional class 

lower mortality 

Readmission for HF               Readmission for CV causes

Αντικατάσταση φουροσεμίδης από τορασεμίδη
Μακροχρόνιες μεταβολές 



Διούρηση  – Οίδημα - Βάρος

Νατριούρηση - Καλιούρηση

loop diuretic resistance - Braking phenomenon

Η χρήση της τορασεμίδης σε σοβαρού 
βαθμού νεφρική ανεπάρκεια  

Βελτιώνει τις συνθήκες της εξωνεφρικής κάθαρσης 



Η τορασεμίδη στην ΧΝΝ 
ασθενής με συνοδά νοσήματα

Ταχύτερη και αποτελεσματική υποχώρηση συμπτωμάτων

Βελτίωση κλινικής εικόνας 

Καλύτερη ποιότητα ζωής 

Μακροχρόνιαꓽ καλύτερη επιβίωση
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