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Optimalni zpasob podani vysokodavkového
i.v. furosemidu - kontinualné nebo bolusové?
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Souhrn

Uvod: Furosemid je klickové diuretikum pouzivané pfi stavech retence tekutin. Nutnost podani vysokych davek je
dlsledkem jeho snizené Gcinnosti zplsobené nizsi dosazenou koncentraci na misté ucinku v lumen ledvinného
tubulu a vlivem adaptacnich mechanizm. Vysoké davky jsou spojovény s rozvojem iontové dysbalance, pfimé
toxicity a intravaskularni fluktuaci objemu. Moznosti ovlivnéni ic¢innosti a bezpecnosti furosemidu jsou v literature
rozporuplné hodnoceny v souvislosti se zplisobem jeho podavani (intermitentné vs kontinualné). Cil: Cilem této
prace je analyzovat dostupna literarni data tykajici se zhodnoceni ucinnosti a bezpeénosti intermitentnich vs kon-
tinualnich davkovych reziml. Metodika: Systematicka literérni reserse v databazi PubMed od roku 1990 do roku
2013 s pouzitim klicovych slov - furosemid, klickové diuretikum, bolusové podani, kontinudIni infuze, uc¢innost,
bezpecnost, srde¢ni selhdni, intenzivni péce, ICU. Zavér: Farmakokinetické a farmakodynamické znalosti furose-
midu vytvéreji urcity teoreticky predpoklad pro preferenci kontinuélnich infuzi pfed intermitentnimi bolusy. Zhod-
noceni dostupnych literdrnich dat v3ak zatim v klinické praxi neprokazalo jednozna¢né vyhody jednoho zplsobu
podavani oproti druhému.

Klicova slova: bezpecnost — bolusové podani — furosemid - ICU - ucinnost - klickové diuretikum - kontinualni
infuze - srde¢ni selhani

Optimal way of administration of high dose intravenous furosemide -
continuous infusion or bolus?

Summary

Introduction: Furosemide is a loop diuretic used in states of volume overload. The need for high doses is due to
its reduced efficacy caused by lower concentration of furosemide achieved at the site of action in the renal tubule
lumen and adaptation mechanisms. High doses have been associated with the development of ionic dysbalance,
direct toxicity and intravascular volume fluctuations. The way of furosemide administration (intermitent versus
continuously) to influence efficacy and safety is contradictory evaluated in EBM. Aim: The aim of this study is to
analyze the available data for evaluation of the efficacy and safety of intermittent versus continuous dose regi-
mens. Methods: A systematic search on PubMed from 1990 to 2013 using the keywords - furosemide, loop diure-
tic, bolus, continuous infusion, efficacy, safety, heart failure, ICU, critical care. Conclusion: The pharmacokinetic and
pharmacodynamic knowledge of furosemide create a theoretical assumption for the preference of continuous in-
fusions before intermittent boluses. Assessement of available studies, however, yet in clinical practice did not proof
the advantage of one over the other route of administration.

Key words: bolus — continuous infusion - critical care - efficacy — furosemide- heart failure — ICU - loop diuretic
- safety

Uvod

Pouzivani furosemidu se opira o dlouholetou empiric-
kou zkusenost a jednoznac¢nou ulevu od symptoma
u pacientl s retenci tekutin. Podle poznatki medi-
ciny zalozené na dlkazech je dnesni postaveni furose-
midu v |é¢bé stale kontroverzni. V observacnich studi-
ich byla na jedné strané nalezena asociace vyssi davky

furosemidu s vy$si nemocni¢ni mortalitou a vyssim rizi-
kem rendlniho selhani [1], ale na druhé strané Ize tyto
vysledky interpretovat jako zdavislost ucinku furose-
midu na zavaznosti onemocnéni [2].

Stalym predmétem odbornych diskusi je nastaveni
optimalni davky, frekvence a cesty podani v kontextu
rizik fluktuace intravaskularniho objemu, toxicity a zvy-
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Sené tolerance k 1é¢bé. Obecné je kladen duraz na po-
uziti co nejnizsi Gcinné déavky tak, aby nedochézelo
k vyvolani deplece tekutin a projeviim piimé toxicity
[3,4]. Za vysokou davku furosemidu midzeme povazo-
vat davku nad 250 mg/den. Ve studiich se v3ak toto po-
jmenovani lisi a jsou takto oznacovany davky 250 mg
p.0.az2 000 mgi.v.

Mechanizmus ucinku a farmakologickeé
vlastnosti furosemidu

Furosemid je slabd organickd kyselina eliminovana
z 85 % rendlné. Normalni systémova clearance je pfi-
blizné 19 ml/kg/min. Polovina i.v. podané latky je ledvi-
nami metabolizovana na neucinny glukuronid a druha
polovina je aktivné secernovana v nezménéné formé
pomoci transportéru pro organické kyseliny (OAT,)
v proximalnich tubulech. V lumen tubulu se furosemid
véaze na Na/K/Cl2 kotransportér na povrchu membrény
luminalni strany vzestupného raménka Henleho klicky,
a tim blokuje reabsorpci iontd Na*, K*, CI" a zpUsobuje
akumulaci iontl uvniti lumen. Tim dochazi ke zvy-
Sené natriuréze i ztraté drasliku, vapniku a magnezia do
modi. Ztraty NaCl a tekutin béhem podavani diuretika
jsou limitovany kompenzacnimi mechanizmy, které za-
hrnuji akutni postdiuretickou rebound reakci, stimulaci
sympatiku, aktivaci osy renin-angiotenzin-aldosteron
i adaptacni zmény ve strukture nefronu pfi dlouhodo-
bém podavani diuretika [5].

Ucinek furosemidu ovliviiuje koncentrace furosemidu
v misté ucinku, ¢as dosazeni mista tcinku a dynamiku od-
povédi pfi vazbé na kotransportér. Pro diureticky ucinek
je tedy zésadni mnozstvi furosemidu, které se dostane
do lumen tubulu, ne jeho plazmatickd koncentrace.

Zékladni farmakokinetické charakteristiky furose-
midu jsou uvedeny v tab. 1.

Furosemid ma vysokou vazbu na plazmatické bil-
koviny (> 98 %), pfedevsim na sérovy albumin, pouze
velmi mala &ast je filtrovéna pres glomerulus. Zvyseni
volné frakce furosemidu pfi hypoalbuminemii nebo

Tab. 1. Zakladni farmakokinetické charakteristiky

furosemidu. Upraveno podle [6].

sledované farmakokinetické parametry poznamky
biologickéa dostupnost p.o. 50-60 %
konverze davky p.o. nai.v. 2:1
nastup Ucinku po i.v. podani 5 min
¢as dosazeni maximalni 108 min  srde¢ni selhani:
koncentrace 180 min
biologicky poloc¢as 1,5-2hod  renalni dysfunkce:
2,8 hod
hepatalni dysfunkce:
2,5 hod
srdecni selhani:
2,7 hod
primérna doba trvani tc¢inku 6-8 hod
vazba na plazmatické bilkoviny > 98 %
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kompetitivnim vytésnénim z vazby v pfitomnosti jinych
Iéc¢iv s vysokou afinitou k albuminu (napf. warfarin, fe-
nytoin) akceleruje metabolizaci furosemidu a vede
k poklesu jeho plazmatickych koncentraci. Koncentrace
furosemidu v lumen mize byt déle snizena pfitomnosti
jinych organickych kyselin, které soutézi o spole¢ny
transportér v proximalnim tubulu. Jde zejména o ure-
mické kyseliny pfi renalnim selhdvani nebo o Iéciva,
jako je probenecid, benzylpenicilin, cefalosporiny, ci-
profloxacin, oxypurinol (aktivni metabolit alopurinolu)
nebo aktivni metabolity oseltamiviru [2,5].

Cas do dosazeni mista G¢inku mize byt prodlouzen
vlivem snizeného srdecniho vydeje, snizeného pritoku
ledvinami nebo zvolenou cestou podani (p.o. dostup-
nost 50-60 %). Farmakodynamika odpovédi je snizena
aktivaci systému RAA pfi dehydrataci, souc¢asnym po-
danim NSAIDs a srde¢nim selhanim [6].

Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu furo-
semidu (2 hod) dochazi po periodé natriurézy k poklesu
koncentrace diuretika v tubulu pod préh ucinnosti, kdy
neni dostate¢né inhibovana reabsorpce sodiku. Zvy-
$end reabsorpce Na po davce diuretika se nazyva post-
diureticka rebound retence NaCl. Pokud je dietni pfijem
NaCl nadmérny, postdiuretickd retence mize prekonat
inicialni natriurézu [6].

Na jedné strané se domnivdme, Ze snizeni intravas-
kuldrniho objemu po podani diuretik je nasledovano
aktivaci sympatiku a RAAS, zvysenim systémové vas-
kularni rezistence a zvy$enim plniciho tlaku komor. Na
druhé strané uleva od symptom( u pacientl se srdec-
nim selhdnim je vysvétlovédna promptnim diuretickym
ucinkem, snizenim objemu cirkulujicich tekutin a snize-
nim plniciho tlaku komor [7] i pfimou relaxaci hladkych
svalli cév zpUsobujicich rendlni a pulmonélni vazodila-
taci [8]. Pouze u klickovych diuretik byly popséany i me-
chanizmy aktivace RAAS na objemu nezavislé. Systém
spojeny s kotransportérem Na/K/CI2 je hlavni soucésti
cesty pro sekreci reninu v burikdch macula densa a jeho
blokovanim klickovymi diuretiky dochazi k pfimé sti-
mulaci sekrece reninu. Klickova diuretika také stimuluji
rendlni produkci prostacyklinu [6].

Variabilita Gc¢innosti furosemidu u pacientt s akutni
dekompenzaci srde¢niho selhani je dana i vlivem za-
vaznosti onemocnéni. Srdecni selhdni ovliviiuje jak cas
dosazeni mista Uc¢inku furosemidu, tak farmakodyna-
mickou odpovéd (graf). Ta je podle kfivky déavka-odpo-
véd u srdec¢niho selhani zménénd, posunutd doprava
a ukazuje na nutnost pouziti vyssich davek diuretika
pro dosazeni stejné exkrece sodiku [9].

U pacientll se srdecnim selhanim dochazi také k tzv.
brzdicimu fenoménu (braking phenomenon), ktery
vznika pfi dlouhodobé terapii diuretiky a je charakteri-
sticky vyrazné se snizujici odpovédi na diuretickou tera-
pii. Primarni je vliv snizeného intravaskularniho objemu,
ktery snizi filtraci sodiku glomerulem, a tim se snizi cel-
kova naloz sodiku v tubulu. Dalsi pficinou je aktivace
sympatiku a RAAS po podani diuretik, kterd se projevi
snizenim renalniho pratoku krve a zvysenim reabsorpce
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U pacient( se srde¢nim selhanim dochazi ke snizeni maximalni
odpovédi na furosemid. Upraveno podle [6].

sodiku v proximalnim a distalnim tubulu [6]. Dlouhodoba
terapie diuretiky vede ke strukturdlnim zménam ledvin,
k hypertrofii epitelidlnich bunék distalnich tubuld a ze-
sileni distalni reabsorpce sodiku [10]. Kombinace zmé-
néné ucinnosti furosemidu pfi srde¢nim selhani's renalni
insuficienci, fyziologickym brzdénim uG¢inku a funkéni
adaptacni zmény nefronu vedou ke klinicky pozorované
diuretické rezistenci, kterd koreluje se zavaznosti one-
mocnéni a pro mirny diureticky ucinek je nutnd vysoka
davka furosemidu.

Vedle zakladniho diuretického uc¢inku ma furosemid
také ucinky vazodilatac¢ni, které nastupuji rychle jesté
pred diuretickym Ucinkem, ale trvaji kratce. Je mozné,
ze na mechanizmu se podili uvolhovani prostaglandint
v ledviné a/nebo pfima venodilatace zprostfedkovana
uvolnénim NO [8]. Zvyseni produkce prostaglandinl by
teoreticky mohlo pfispét ke zlepseni krevniho pritoku
ledvinou. V posledni dobé je zkoumdan potencialni be-
nefit, zda inhibice Na/K/Cl2 pumpy vede ke snizeni po-
zadavkUl tubularnich bunék vzestupného raménka na
kyslik [11,12].

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky furosemidu se projevuji jako elek-
trolytové dysbalance - hyponatremie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie. Pokud neni pacient
soucasné dostatecné hydratovan, mlze dojit k dehyd-
rataci, snizeni intravaskularniho objemu a nastartovani
korekénich neurohumoralnich mechanizm{, jako je ak-
tivace sympatiku a RAAS [13].

Literdrné uddavana incidence pfimé ototoxicity pfi
rychlé i.v. aplikaci je 3-6,4 % [14]. Projevuje se nej¢astéji
jako reverzibilni kratkodoba ztrata sluchu. Furosemid
porusuje homeostazu endokochlearni tekutiny a méze
potencovat nezadouci Gcinky jinych latek tim, ze zvysi
koncentraci ototoxického léciva v tekutiné pokryvajici

vlasové bunky. Za ototoxicky prah je povazovéno pre-
kroc¢eni plazmatické koncentrace 100 pg/ml [15], riziko
ototoxicity je viak vysoké uz pfi koncentraci nad 50 pg/
ml [16]. Ve studii srovndvajici bolusové a kontinualni
podani vysokodavkového furosemidu u 20 pacientt
s tézkym srde¢nim selhdnim [15] tento prah prekrocilo
7 pacientd bezprostfedné po bolusovém podani davky
a 1 pacient pii kontinudlni 8hodinové infuzi. 5 pacientd
po bolusovém podani uvedlo tinnitus a/nebo kratkodo-
bou ztratu sluchu, kterd vymizela do 15 min. Podévané
davky vsak byly z hlediska bézné praxe velmi vysoké
(napr. davka 2 000 mg furosemidu u pacienta s clearance
kreatininu 15 ml/min/1,73 m?, maximalni plazmatické
koncentrace pfi kontinudlni infuzi 119 pg/ml). Za bezpec-
nou je povazovana infuzni rychlost az 160 mg/hod pfi
kreatinové clearance > 20 ml/min/1,73 m2 [17].

Predpoklady benefitu kontinualniho podani
vysokodavkového furosemidu

Popisované farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti furosemidu a korelace fluktuace hodnot maximal-
nich plazmatickych koncentraci s rozvojem nezadoucich
ucinkl vytvari teoretické predpoklady pro vyhody kon-
tinudlniho podani vysokodavkového furosemidu oproti
intermitentnimu. Zda se logické, ze kontinualné poda-
vany furosemid je schopen zajistit dosaZzeni dostatec-
nych koncentraci v moci v del$im ¢asovém horizontu,
konstantnéjsi a vyssi diurézu, nedochazi k vyraznému
koliséni intravaskuldrniho objemu, a proto predpokla-
déme nizsi neurohumoralini aktivaci, nizsi postdiureticky
rebound fenomén a umoznuje lepsi titraci davky pro op-
timalizaci diuretické odpovédi. Nizsi peakové koncen-
trace pfi kontinudlni aplikaci redukuji riziko ototoxicity.
Intermitentni podani ma vyhodu volnéjsiho pohybu pa-
cienttd a niz8i mnozstvi pfivadéné tekutiny.

Cilem této prace je na zédkladé dostupnych literarnich
dat zhodnoceni evidence Ucinnosti a bezpecnostiinter-
mitentnich vs kontinuélnich davkovych rezima i.v. furo-
semidu v klinické praxi.

Metodika

Bylo zvoleno plné vyhledavéni v databazi PubMed na
zdkladé kombinace klicovych slov furosemid, klickové
diuretikum, bolusové podani, kontinudlni infuze, ucin-
nost, bezpecnost, srde¢ni selhani, intenzivni péce, ICU
v ¢asovém obdobi od roku 1990 do roku 2013. Nalezené
studie byly nasledné doplnény o relevantni citované li-
terarni zdroje.

Vysledky

Jednou ze zékladnich indikaci podavani vysokodavko-
vého furosemidu jsou akutni dekompenzace srde¢niho
selhani (acute decompensated heart failure - ADHF)
aretence tekutin u pacientl v akutni péci (sepse, akutni
renalni selhdvani, plicni edém, akutni selhani plic atd).
Vysledky u téchto 2 indikaci uvadime zvlast, protoze
metoda podavani i.v. furosemidu se lisi. Ve studiich pa-
cientl s ADHF byla dévka furosemidu ur¢ovana podle

Vnitf Lék 2014; 60(10): 885-892



zvazeni osetfujiciho lékare, u pacientd na ICU byly po-
uzity algoritmy Upravy davky podle dosazené diurézy.

U pacientl se srde¢nim selhanim hodnoti bolusové
vs kontinudlni podavani furosemidu metaanalyza [18]
6 studii (tab. 2). Nalezli jsme dalsi 3 publikované studie
s prospektivnim usporadanim (tab. 3). U pacientd hos-
pitalizovanych na ICU byla publikovdna metaanalyza
[19] 4 studii (tab. 4).

Diskuse

Intravendzni podani vyssich davek furosemidu je indi-
kovano zejména v |é¢bé akutné zhorseného srde¢niho
selhani (ADHF), protoZze u vétsiny hospitalizovanych pa-
cientll dochézi k objemovému pretizeni a méstnani a je
potieba rychly nastup ucinku. Obecné se da fici, ze ve-
likost davky klickového diuretika je ur¢ena dosazenim
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dostatec¢né diurézy vedouci k optimélnimu stavu bilance
tekutin. Uvodni dévka v [é&bé srde¢niho selhéni je dopo-
rucena 20-40 mg, obvyklé denni davky jsou 40-240 mg
s individualIni titraci dle odezvy na lé¢bu a dle bilance
tekutin [3]. K navysovéni davky furosemidu dochazi pfi
diuretické rezistenci, kterd je jednim z pfiznakd kardio-
renalniho syndromu [31,32]. K jejimu prekonavani pou-
zivame kromé navysovani davky diuretik také prevedeni
na kontinudlni infuzi furosemidu, kombinaci furose-
midu s diuretiky, kterd pdsobi v jinych ¢astech nefronu
(s hydrochlorotiazidem, spironolaktonem, eplereno-
nem, amiloridem, kratkodobé s acetazolamidem), pou-
ziti dialyzacnich technik, restrikci pfijmu soli, a naopak
pfi chronické hyponatremii koncentrovany roztok NacCl
s naslednou kontinualni davkou furosemidu, pfi nefro-
tickém syndromu podani s albuminem a pfi snizeném

Tab. 2. Randomizované studie srovnavajici bolusové vs kontinualni podani furosemidu u pacienti se srde¢nim

selhanim zahrnutych v metaanalyze

studie pocet design studie zplsob podani bolusu/infuze trvani studie sledovany vysledek
pacientd primarni
parametr
Aaser, 1997 [20] 8 randomizovand bolus 2krat denné 24 hod vydej moci bolus lepsi
crossover infuze 24 hod
nezaslepena
Dormans, 20 randomizovand bolus 1krat denné 24 hod vydej moci infuze lepsi
1996 [15] crossover infuze 8 hod s nasycovaci
nezaslepena bolusovou davkou
Lahav, 1992 [21] 9 randomizovand bolus 3krat denné 48 hod vydej moci infuze lepsi
crossover kontinualni infuze 48 hod (trend)
nezaslepena s nasycovaci bolusovou dévkou
Licata, 2003 [22] 107 randomizovana bolus po 12 hod 6-12 dni vydej moci za infuze lepsi
single blind infuze 30 min 2krat denné 24 hod
Pivac, 1998 [23] 20 randomizovana bolus po 12 hod 24 hod vydej moci infuze lepsi
crossover infuze 4 hod
single blind
Schuller, 1997 [24] 33 randomizovana uvodni bolus 40 mg i.v 72 hod dosazeni bez rozdilu
nezaslepena protokolem fizené davkovani, negativni
bilance

bolus po 1-12 hod

Tab. 3. Prospektivni studie srovnavajici bolusové vs kontinudlni podani furosemidu u pacientt se srde¢nim

selhanim

studie pocet design studie zpusob podani bolusu/ trvani sledovany primarni vysledek
pacientd infuze studie parametr

Allen, 2010 [25] 41 randomizovana bolus 2krat denné po 48 hod 3dny zména sérového kreatininu  bez
oteviena infuze stejna davka 48 hod signifikantniho
jednocentrova rozdild

Thomson, 56 randomizovana neuvedeno 24 hod cisty vydej moci bez

2010 [26] paralerni signifikantniho
nezaslepena rozdild
dvoucentrova

DOSE-AHF, 308 randomizovana bolus po 12 hod 72 hod symptomy kvantifikované bez

Felker 2011 [27]

dvojité zaslepena  infuze kontinualni
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Tab. 4. Prehled studii srovnavajicich bolusové vs kontinualni podani furosemidu u pacientt na ICU

studie pocet uspofadani studie trvanistudie  vysledek
pacientt

Copeland, 1984 [28] 18 fixni dévka 0,3 mg/kg ve 2 bolusech nebo bez signifikantniho rozdilu ve
kontinuélné 0,05 mg/kg/hod 12 hod vydeji moci

Schuller, 1997 [24] 33 srovnani davek furosemidu k dosazenf 72 hod bez signifikantniho rozdilu
urceného vydeje - 1 ml/kg/hod

Mojtahedzadeh, 22 srovnani davek furosemidu k dosazeni bez signifikantniho rozdilu

2004 [29] negativni bilance

Ostermann, 2007 [30] 56 srovnani davek furosemidu k dosazeni 24 hod nizsi davka furosemidu potiebna

urceného vydeje — min 1 mi/kg/hod

srde¢nim vydeji pouziti inotropik [33]. Maximalni denni
davky furosemidu jsou individudlné obtizné urcitelné,
ale Ize fici, ze zadvazné nezadouci ucinky lze s vyssi frek-
venci o¢ekavat pfi davce furosemidu nad 2 000 mg/den.
Rychlost kontinudIni infuze by neméla prekrocit 2,5 mg/
min, pfi rendIni insuficienci 4 mg/min, v maximalni denni
davce 1 500-2 000 mg/den [34].

Dulezitost funkce diuretik a vazodilata¢nich latek bude
pravdépodobné nabyvat na vyznamu lep$im poznanim
patofyziologickych mechanizmd kardiorenalniho syn-
dromu. Vedle jiz znamé predstavy, ze ke zhorseni renal-
nich funkci pfi srde¢nim selhani pfispiva hypotenze a sni-
zeny srde¢ni vydej s aktivaci sympatiku a RAAS, je dnes
pfipojovan vyznam rendlni venézni kongesce, kterd zvy-
Suje vendzni a intraabdomindlni tlak [35].

Mensi studie porovndvajici kontinualni a bolusové
podani u pacientli s ADHF [15,20-24] byly provadény na
malém vzorku pacientl a hlavnim sledovanym ukazate-
lem byl vydej moci v zavislosti na davce furosemidu, pfi-
padné v zavislosti na mnozstvifurosemidu v moci. Studie
byly kratkodobé (24-72 hod), vyrazné se lisily v davkach
furosemidu v rozmezi od 80 mg do 2 000 mg/den. Nékdy
kontinualnimu podani pfedchazela mala nasycovaci bo-
lusova davka [15,21] nebo bolusové davka nebyla poda-
véna intermitentné, ale celd denni davka jednorazové
[15]. Podle metaanalyzy [18] téchto vysledkll byla kon-
tinudlni infuze spojena s vétsim vydejem modi, kratsi
délkou nemocni¢niho pobytu, mensim ovlivnénim re-
nalnich funkci oproti bolusovému podani. Celkova davka
furosemidu byla srovnatelnd v obou rezimech poda-
vani. Rozdily v elektrolytové dysbalanci a v umrtnosti
byly nesignifikantni. Kritizovano [7,25] je v3ak zafazeni
studie Licata et al [22] se 107 pacienty, v niz byla poda-
véna soucasné s kontinudlni infuzi furosemidu i hyper-
tonicka solna infuze a podani kontinualni infuze furose-
midu trvalo 30 min 2krat denné. Po vyfazeni této studie
jsou rozdily mezi kontinualni infuzi a bolusovym poda-
nim nesignifikantni. Podle této metaanalyzy byla kvalita
hodnocenych vysledki slaba a data jsou nedostatecna
k doporuceni pro klinickou praxi [18].

Proto je dnesni vyzkum zaméren na usporadani pro-
spektivnich studii, které by mohly lépe odpovédét na
otazku optimalniho podani i.v. furosemidu.

Prospektivni randomizovand oteviend jednocen-
trova studie se 41 pacienty Allen et al [25] porovnévala

u kontinualni infuze

podavani bolusu furosemidu po 12 hod se stejnou
davkou v kontinualni infuzi v délce > 48 hod. Nebyl
nalezen signifikantni rozdil ve vydeji moci ani v délce
hospitalizace. Ve zméné kreatininu nebyl signifikantni
rozdil, pouze byl naznaceny trend ve zvyseni kreati-
ninu oproti vstupnim hodnotam prekvapivé po konti-
nudlnim podavani furosemidu. Také celkovy vydej moci
byl nesignifikantné vy3si po bolusovém podani, coz ne-
odpovida hypotéze a vysledkdim ostatnich studii. Sou-
hrnné, pfi stejné celkové davce podaného furosemidu
v obou vétvich nebyl nalezen podstatny rozdil.

V mensi prospektivni nezaslepené paralelni studii
Thompson et al [26] srovndvajici kontinudlni a intermi-
tentni podani furosemidu u 57 pacient prdmérné 4 dny
byla kontinualni infuze signifikantné efektivnéjsi méfeno
celkovym dennim vydejem modi, byla vyssi efektivita
diurézy (vydej moci/mg furosemidu) a mensizvyseni séro-
vého kreatininu. Signifikantni bylo i zkraceni hospitalizace
(p = 0,006). Byla také pozorovana tendence ke kratsi délce
|écby iv. furosemidem a vyssi snizeni hmotnosti. Design
studie dovoloval individuaIni ptidatnou Ié¢bu, ktera sice
muZze ovlivnit vydej modi, ale vice odpovida realnym pod-
minkdm. Skupina s kontinudlni infuzi méla vyssi hladinu
primérného sérového kreatininu a dostala vyssi davky
furosemidu, tedy byla nachylné;jsi k diuretické rezistenci
a kardiorendlnimu syndromu. V bolusové skupiné dosta-
valo vice pacientl inotropni podporu. Bohuzel neni uve-
deno, jak frekventné byly podavéany bolusové davky.

Prozatim nejvétsi prospektivni studie (randomizo-
vana, dvojité zaslepena DOSE-AHF [27]) zafadila 308 pa-
cientd s ADHF a srovnavala bolusy po 12 hod s kontinu-
alni infuzi v davce nizké - tedy ekvivalentni pacientové
predeslé p.o. davce (rozmezi 80-240 mg furosemidu)
nebo v davce vyssi (2,5krat ndsobek predeslé p.o. davky).
Hodnocena byla uleva od symptomu v pribéhu 72 hod
jako plocha pod kfivkou AUC skérovaciho systému vi-
zudlni analogové $kaly a zména sérového kreatininu po
72 hod (prdmérna zména pfi bolusech 4,4 + 26,5 umol/I
vs 6,2 + 26,5 pmol/I pfi kontinudlnim podani; p = 0,45).
V obou sledovanych parametrech byly rozdily nesignifi-
kantni. Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu zavaznych vedlej-
sich ucinkd (bolus/kontinuaini podani: komorové tachy-
kardie 7/4, IM 4/1, renaIni selhani 8/11) ani v hodnoceni
rehospitalizace a kompozitni mortality po 60 dnech sle-
dovani. Nevyhodou usporadani této studie je podavani
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placebo kontinudlnich infuzi u pacientl s bolusovym po-
danim furosemidu, tedy delsi ¢as straveny v poloze vleze,
ktera potencuje diurézu. Navysit davku po 48 hod po-
davani bylo potieba spise u bolusového podani a pfi
nizkoddvkovém rezimu. Bolusova skupina vykazala
vyssi pramérné davky furosemidu (prdmérna celkova
déavka po 72 hod - 592 mg bolus vs 480 mg kontinu-
alniinfuze). Zhorseni rendlnich funkci po 3 dnech poda-
vani furosemidu se vyskytlo castéji ve skupiné s vyssim
davkovanim furosemidu, ale navzdory tomu nebylo
pozorovano klinické zhorseni po 60 dnech v porovnani
s nizsi davkou.

U pacientl s akutnim renalnim poskozenim (AKI) je
diureticka terapie kontroverzni. Protoze oligurie je po-
vazovana za Spatny prognosticky znak, klickova diu-
retika jsou casto pouzivana pro zvyseni vydeje moci
pfi riziku vzniku AKI, pro Iécbu AKI a pro snizeni po-
tieby dialyzy. Existuji experimentalni prace predpokla-
dajici prospésny vliv furosemidu na rendlni funkce, re-
dukci poskozeni tubul, ale klinické studie zamérené na
profylaktické podavani ukazuji spise na zhorseni para-
metrl funkce ledvin [12]. Pouziti diuretik v [é¢bé AKI je
asociovano se zvysenym rizikem neobnovy rendlnich
funkci a zvysenou mortalitou [36,37]. Zadna z téchto
studii vsak nepotvrdila kauzalitu pozorované asociace
klickového diuretika a mortality [12]. Podle metaanalyz
[2,38] furosemid neni Ucinny v prevenci a l1écbé AKI, po-
tencialni benefit se neprokazal. Furosemid neredukoval
nemocni¢ni mortalitu, potfebu dialyzy, pocet dialyz do
obnovy rendélnich funkci, ani délku hospitalizace. Spise
se zda, Ze pozitivni diureticka odpovéd na podani furo-
semidu je znamkou mirné;jsi formy AKI, nez ze by furose-
do méné zavazné a zlepsit progndzu pacienta. Zavaz-
nost AKI urcuje, zda pacient odpovi na podani furose-
midu [2,38]. Proto mize byt dlouhé podavani vysokych
dévek infuzi furosemidu pro oddaleni dialyzy spojeno
s vy$si mortalitou nez ¢asna dialyza [39]. Pfestoze prav-
dépodobné chybi ptimy vliv na mortalitu a nebyl kli-
nicky prokazan renoprotektivni vliv, podavani furose-
midu ma v terapii dllezité misto pro zvladani retence
tekutin a objemového pietizeni, hyperkalemie, acidézy
a zkraceni doby ventilace [12].

Studie porovndvajici kontinudlni a bolusové podani
furosemidu u kriticky nemocnych pacientt na jednotce
intenzivni péce byly dosud publikovany 4 celkem se
129 pacienty a byly shrnuty v metaanalyze Zangrillo et
al [19]. Zafazené studie prokézaly stejnou efektivitu in-
termitentniho bolusového podani a kontinualni infuze
furosemidu. Furosemid podany kontinualné nebyl aso-
ciovan se signifikantni redukci nemocni¢ni mortality
oproti bolusovému podani (6/55 vs 10/56). Zaroven je
nutno konstatovat, Ze soucasna data jsou nedostatecna
k jednozna¢nému zavéru, ktery by ved| k doporuceni
konkrétniho zplsobu podavani furosemidu u dospé-
lych pacientli na jednotce intenzivni péce.

Randomizovana nezaslepend studie Ostermann et
al [30], kterd byla také zahrnuta do metaanalyzy, srov-
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navala ucinnost kontinuadlniho a bolusového podani
u 59 kriticky nemocnych pacient( s retenci tekutin. Dav-
kovani bylo titrovdno po 3 hod, podle dosazené diurézy.
Nebyl nalezen signifikantni rozdil v diuretické od-
povédi po 24 hod (5,3 | u bolusového podani vs 5,4 |
u infuze), coz je logické vzhledem k cileni davkovani
podle diurézy. Nebyl nalezen rozdil v nemocni¢ni mor-
talité, poctu pacientli na ventila¢ni podpore, ve zméné
kreatininu nebo kalkulované GFR. V bolusové skupiné
bylo potteba signifikantné vyssich dévek furosemidu
pro dosazeni diurézy (24,1 mg/hod bolus vs 9,2 mg/hod
infuze; p = 0,0002). Primérné mnozstvi vydané moci
bylo vy3si u infuzniho podani (31,6 vs 18 ml/mg u bo-
lusového podani; p = 0,014). Tedy oba postupy byly
uc¢inné pro dosazeni algoritmem vedené diurézy, kon-
tinualni infuze v3ak byla efektivnéjsi nez intermitentni
bolusové podani, protoze bylo potfeba signifikantné
mensi mnozstvi furosemidu. Rozdil v podani inotropni
podpory autofi uvadéji jako nesignifikantni, presto
za povsimnuti stoji, ze v bolusové skupiné byla poda-
vana u 1 pacienta (3,7 %) a ve skupiné infuzniho podani
u 6 pacientt (19 %).

Ve studii Schuller et al [24] nebyl nalezen rozdil v davce
furosemidu mezi kontinualnim a bolusovym podanim.
Ve srovnani se studii Ostermann et al [30] byla v této
studii vy3$si primérna davka furosemidu pfi kontinual-
nim podani (450 mg/24 hod, tedy 18,8 mg/hod), dévky
pfi bolusovém podani se tolik nelidily (447 mg/24 hod,
tedy 18,6 mg/hod). Zajimavé je pozorovani, ze pacienti,
ktefi splnili kritéria, ale do studie nebyli zafazeni a volba
davky furosemidu tak nebyla vedena podle predem
daného algoritmu, dostali kumulativné nizsi davku furo-
semidu, dosahli niz3i diurézy a méli delsi pobyt na jed-
notce intenzivni péce a delsi hospitalizaci.

Zaver

Prestoze se podle farmakologickych vlastnosti zda z hle-
diska ucinnosti i bezpecnosti vyhodnéjsi pouziti vyso-
kych davek furosemidu v kontinudlni infuzi, soucasna
evidence u pacientl se srde¢nim selhanim a u kriticky
nemocnych pacientd vyssi ucinnost kontinudini infuze
jednoznacné nepotvrdila. Ve vétsiné studii nebyl na-
lezen signifikantni rozdil mezi obéma zplsoby podéni
ve vydeji moci nebo v davkach furosemidu k dosazeni
cilové diurézy. Z hlediska bezpecnosti byly sledovany
predevsim zmény sérového kreatininu, které se ve vét-
siné studii signifikantné nelisily. Pro maly rozsah pro-
spektivnich studii nelze vysledky povazovat za dosta-
tecné pro doporuceniv klinické praxi. V pfipadé nutnosti
pouzit extrémné vysoké davky furosemidu k prekonéni
diuretické rezistence bychom se kv(li pfimé toxicité pfi-
klanéli spise ke kontinudIinimu podani.

Redlna praxe se od evidence lisi v ¢astéjsim podavani
intermitentnich bolust blizicich se, predevsim pfi re-
nalni insuficienci, vice kontinudlnimu podani nez bolus
podany po 12 hod nebo 1krat denné. Podadvané davky
furosemidu v CR vétsinou nebyvaiji tak vysoké jako davky
pouzivané ve studiich.
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Nejsou zodpovézeny viechny otazky tykajici se opti-
malni strategie podavani vysokodavkového furosemidu.
Jeho prokazatelny ucinek pfi snizeni méstnani a dlouhé
klinické zkusenosti mu ponechavaji zasadni misto v 1écbé
pacientl s retenci tekutin pfi akutni dekompenzaci srde¢-
niho selhdni a akutni renalni insuficienci. Furosemid navic
neni nikdy podavén pacientdm samostatné. Do budoucna
je tfeba hledat optimdlni strategie v kombinaci s jinymi
Iécivy, jak bylo prokazéno ve studii u pacientl s plicnim
edémem, u nichz kombinace vysokodavkového nitratu
s nizkodavkovym furosemidem byla superioritni nad vy-
sokodavkovym furosemidem s nizkodavkovym nitratem
[40] nebo u pacientt s ADHF byla kombinace nizkodavko-
vého furosemidu (kontinudlni infuze 5 mg/hod) s nizko-
davkovym dopaminem (5 pg/kg/min) stejné ucinna jako
vysokodavkovy furosemid (20 mg/hod) ve vydeji moci
a snizeni dyspnoe s lepsim bezpecnostnim profilem na
rendlni funkce [41]. Jako slibné se jevi jiné metody snizeni
retence tekutin, napf. pouZziti venovendzni ultrafiltrace.
Data, kterd mame zatim k dispozici (studie RAPID-CHF,
UNLOAD), ukazuji na snizeni rehospitalizace, vyssi od-
stranéni sodiku a tekutin bez elektrolytovych abnormalit
nebo neurohumoralni aktivace, které jsou problémem pfi
podavani diuretik [42].
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