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Úvod 

KLIČKOVÁ DIURETIKA se rutinně používají ke zvládání kongesce u 

pacientů se srdečním selháním. 

 

FUROSEMID je nejčastěji používaným kličkovým diuretikem. 

 

TORSEMID může nabídnout výhody oproti furosemidu. 

 

- konzistentnější perorální biologická dostupnost a delší trvání účinku 

- anti-aldosteronové účinky a anti-fibrotické účinky na myokard 

- pozitivní vliv na aktivitu sympatiku a remodelaci komor 

- předchozí observační studie naznačovaly potenciální přínosy 

 

Není známo, zda torsemid zlepšuje klinické výsledky ve srovnání s 

furosemidem u pacientů se srdečním selháním. 

Murray MD, et al. Am J Med 2001;111(7):513-20, Cosin J, et al. Eur J Heart Fail 2002;4(4):507-13, Buggey J, et al. Am Heart J 2015;169(3):323-33. 



Úmrtí ze všech příčin 

Primární endpoint: 

Design 

Greene SJ, Mentz RJ, et al. JACC Heart Fail 2021; 9(5):325-335. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03296813 

Primární cíl: Porovnat léčebnou strategii torsemidu vs. furosemidu 
na dlouhodobých klinických výsledcích u pacientů hospitalizovaných 

se srdečním selháním prostřednictvím pragmatické studie. 

Torsemide  Furosemide  

Randomizace 1:1 

Open-Label 
Dávkování dle lékaře 

DCRI Call Center (30 d, 6 m, 12 m) 

Úmrtí ze všech příčin + hospitalizace ze všech příčin 
Celkový počet hospitalizací 

Kvalita života související se zdravím (KCCQ) 
Příznaky deprese (PHQ-2) 

Sekundární endpointy: 

Event-Driven  
721 Úmrtí 

 (85% power) 

Primární hypotéza: Torsemid 
snižuje mortalitu o 20 % 

oproti furosemidu 

National Death Index 

Hospitalizovaní pacienti se srdečním selháním 

Rutinní klinické sledování 
Žádné osobní studijní návštěvy 

Bez ohledu na EF 
Dlouhodobý plán kličkového diuretika 

(60 center v USA) 



Úmrtí ze všech příčin  
Úmrtí ze všech příčin + hospitalizace ze všech příčin 

Celkový počet hospitalizací 

Furosemide 
N = 1428  

Torsemide 
N = 1431  

Začátek zařazování do studie 
červen 2018 Vyloučeno (N = 112, 3,8 %) 

Nesplňuje podmínky (N=33) 
Vyřazeno (N=30) 

Rozhodnutí PI (N=27) 
Rozhodnutí pacienta (N=19) 

Smrt (N=3) Únor 2022 DSMB Meeting 
Doporučit ukončení náboru 
Dostatečná velikost vzorku 

KONEC ZAŘAZOVÁNÍ 
4.března 2022 

1000 Pacientů – Srpen 2019 
2000 Pacientů – Říjen 2020 
2800 Pacientů – Leden 2022 

*Vyřazeni 2 pacienti randomizovaní dvakrát (použita první randomizace) 

Screening  
N = 2973 

Randomizace* 
N = 2859 

Odvolání souhlasu 
N = 60 (4.2%) 

Odvolání souhlasu 
N = 53 (3.8%) 

KONEC FOLLOW-UP  
29.července 2022 



Baseline charakteristika 

Torsemide  
(N=1431) 

Furosemide 
(N=1428) 

Věk (r) 64±14 65±14 

Ženy 35% 39% 

Bílá rasa 58% 59% 

Černá rasa 33% 35% 

%, průměr ± SD nebo median 

Nově dg. SS 30% 29% 

EF ≥50% 22% 23% 

     41-49% 6% 5% 

     ≤40% 65% 63% 

NT-proBNP (pg/mL) 3994 (1938, 8850) 3833 (1936, 7807) 

Ischemická etiologie 30% 27% 

TKs (mmHg) 118±19 119±21 

BMI (kg/m2) 32±10 32±9 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 59±25 60±26 

Léčba HFrEF 

Beta-blocker 82% 

ACE/ARB/(ARNI) 68% (25%)  

MRA 44% 

SGLT2i 8% 

EF LK ≤ 40% 
(N=1836) 



Baseline charakteristika 
Torsemide  
(N=1431) 

Furosemide 
(N=1428) 

Kličková diuretika před přijetím 964 (67%) 956 (67%) 

   Furosemide 78% 81% 

   Torsemide 15% 12% 

   Bumetanide 7% 7% 

Celková denní dávka* (mg) 66 ± 65  66 ± 58   

Kličková diuretika při 
randomizaci 

Torsemide  
(N=1431) 

Furosemide 
(N=1428) 

Denní dávka při propuštění* (mg) 80 ± 70  79 ± 56  

*(1 mg torsemide = 2 - 4 mg furosemide) 

Kličková diuretika a jejich dávkování 



Torsemide: 
373 events (26.1%); 
17.0 per 100 pt-yr 

Primární endpoint: Úmrtí ze všech příčin 

Median follow-up: 17.4 months (IQR: 8.0 to 29.0)  

Furosemide: 
374 events (26.2%); 

17.0 per 100 pt-yr 

HR 1.02 (95% CI, 0.89 to 1.18); P-value 0.77 

Consistent across all pre-specified subgroups including Age, Gender, Race, EF, HF chronicity, GFR 



Torsemide: 
677 events (47.3%); 
99.2 per 100 pt-yr 

Furosemide: 
704 events (49.3%); 
107.6 per 100 pt-yr 

Úmrtí ze všech příčin nebo hospitalizace (12 měs) 

HR 0.92 (95% CI, 0.83 to 1.02); P-value 0.11 



[HODNOTA] 
[HODNOTA] 
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Total Hospitalizations (N) 

Hospitalizace celkem (12 měs) 

RR 0.94 (95% CI, 0.84 to 1.07) 

Furosemide Torsemide 

577 (40.4%)  
Participants 

536 (37.5%)  
Participants 



Na léčbě v den 30 
N = 848  

Na léčbě v den 30 
N = 862 

Neznámý statut(N=351) 
Úmrtí (N=56) 

Známý statut (N=1016) 
 Jiné kličk. diur.(N=92)     

     Crossover (N=81) – 8.0% 
 Bez kličk. diur. (N=76) – 7.5% 

Unknown Loop Status (N=325) 
Úmrtí (N=63) 

Známý statut (N=1031) 
 Jiné kličk. diur. (N=102)     

     Crossover (N=57) – 5.5% 
Bez kličk. diur. (N=67) – 6.5% 

6.7% Cross-over 
7.0% bez kličk. diur. 

Neznámý statut (N=57) 
Úmrtí (N=3) 

Známý statut (N=1371) 
   Jiné kličk. diur. (N=112)     

     Crossover (N=96) – 7.0% 
   Bez kličk. diur. (N=36) – 2.6% 

Unknown Loop Status (N=40) 
Úmrtí (N=4) 

Známý statut (N=1384) 
 Jiné kličk. diur. (N=75)     

     Crossover (N=53) – 3.8% 
 Bez kličk. diur. (N=41) – 3.0% 

5.4% Cross-over 
2.8% bez kličk. diur. 

Na léčbě při propuštění 
N = 1223 

Na léčbě při propuštění 
N = 1268  

On-Treatment Analysis (Pre-Specified) 

  
ITT Analysis 

 

Úmrtí ze všech příčin 
1.02 (0.89, 1.18) 

P=0.76 

Úmrtí ze všech příčin + 

hospitalizace ze všech příčin 

0.92 (0.83, 1.02) 
P=0.11 

Torsemide 
N = 1431  

Furosemide 
N = 1428  

Na léčbě při propuštění 

 

Na léčbě v den 30 

 

0.99 (0.85, 1.15) 
P=0.86 

0.96 (0.78, 1.18) 
P=0.69 

0.91 (0.81, 1.01) 
P=0.082 

0.89 (0.78, 1.02) 
P=0.10 

Známý statut diuretik 
na randomizované terapii 



Omezení a budoucí příležitosti 

• Cross-overy a vysazení diuretik mohli vést k neutrálním výsledkům 

• Dávka byla ponechána na uvážení lékaře, což mohlo ovlivnit výsledky 

• Výsledky ze všech příčin mohly být příliš nepřesné pro měření rozdílů, 

zejména v průběhu pandemie COVID-19 

• Předpokládaný účinek léčby byl velký (zejména s vývojem GDMT) 

• Žádné hodnocení dalších nežádoucích účinků (např. zhoršení funkce 

ledvin, elektrolytové abnormality nebo události mimo hospitalizaci) 

• Budoucí práce bude charakterizovat, jak non-adherence a dávka mohly 

ovlivnit výsledky 



Pragmatické postřehy ze studie 

• Široká zařazovací kritéria a zjednodušený protokol studie začleněný 

do rutinní péče podpořily zařazení různých pacientů 

 

• Pragmatické prvky snížily tradiční překážky pro pacienty a účast v 

místě a podpořily tak vysokou míru zařazení (i během pandemie 

COVID-19) 

 

• Příležitosti ke zlepšení adherence pacienta a zapojení při sledování 

 

• V této souvislosti studie srovnávající účinnost v reálném světě 

poskytuje výsledky, které lze zobecnit do běžné klinické praxe 



Závěr 

Strategie s použitím torsemidu měla podobnou účinnost ve srovnání se 

strategií s použitím furosemidu v rámci mortality ze všech příčin a 

hospitalizací u pacientů hospitalizovaných se srdečním selháním. 

 

Klinický čas by měl být věnován zaměření na vhodné dávkování diuretik 

a upřednostnění zahájení/titrace doporučené lékařské terapie (GDMT). 

 

Poznatky z pragmatického designu této studie a jejího provedení přináší 

informace pro budoucí studie, jejichž cílem je vyhodnotit srovnání účinku 

v reálném světě. 
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