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přehledné referáty

Úvod
Používání furosemidu se opírá o dlouholetou empiric-
kou zkušenost a  jednoznačnou úlevu od symptomů 
u  pacientů s  retencí tekutin. Podle poznatků medi-
cíny založené na důkazech je dnešní postavení furose-
midu v léčbě stále kontroverzní. V observačních studi-
ích byla na jedné straně nalezena asociace vyšší dávky 

furosemidu s vyšší nemocniční mortalitou a vyšším rizi-
kem renálního selhání [1], ale na druhé straně lze tyto 
výsledky interpretovat jako závislost účinku furose-
midu na závažnosti onemocnění [2].

Stálým předmětem odborných diskusí je nastavení 
optimální dávky, frekvence a  cesty podání v  kontextu 
rizik fluktuace intravaskulárního objemu, toxicity a zvý-
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Souhrn
Úvod: Furosemid je kličkové diuretikum používané při stavech retence tekutin. Nutnost podání vysokých dávek je 
důsledkem jeho snížené účinnosti způsobené nižší dosaženou koncentrací na místě účinku v lumen ledvinného 
tubulu a  vlivem adaptačních mechanizmů. Vysoké dávky jsou spojovány s  rozvojem iontové dysbalance, přímé 
toxicity a intravaskulární fluktuací objemu. Možnosti ovlivnění účinnosti a bezpečnosti furosemidu jsou v literatuře 
rozporuplně hodnoceny v souvislosti se způsobem jeho podávání (intermitentně vs kontinuálně). Cíl: Cílem této 
práce je analyzovat dostupná literární data týkající se zhodnocení účinnosti a bezpečnosti intermitentních vs kon-
tinuálních dávkových režimů. Metodika: Systematická literární rešerše v databázi PubMed od roku 1990 do roku 
2013  s  použitím klíčových slov  – furosemid, kličkové diuretikum, bolusové podání, kontinuální infuze, účinnost, 
bezpečnost, srdeční selhání, intenzivní péče, ICU. Závěr: Farmakokinetické a farmakodynamické znalosti furose-
midu vytvářejí určitý teoretický předpoklad pro preferenci kontinuálních infuzí před intermitentními bolusy. Zhod-
nocení dostupných literárních dat však zatím v klinické praxi neprokázalo jednoznačné výhody jednoho způsobu 
podávání oproti druhému.
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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



886 Gallusová J et al. Optimální způsob podání vysokodávkového i.v. furosemidu – kontinuálně nebo bolusově?

Vnitř Lék 2014; 60(10): 885–892

šené tolerance k léčbě. Obecně je kladen důraz na po-
užití co nejnižší účinné dávky tak, aby nedocházelo 
k  vyvolání deplece tekutin a  projevům přímé toxicity 
[3,4]. Za vysokou dávku furosemidu můžeme považo-
vat dávku nad 250 mg/den. Ve studiích se však toto po-
jmenování liší a  jsou takto označovány dávky 250  mg 
p.o. až 2 000 mg i.v.

Mechanizmus účinku a farmakologické 
vlastnosti furosemidu 
Furosemid je slabá organická kyselina eliminovaná 
z  85  % renálně. Normální systémová clearance je při-
bližně 19 ml/kg/min. Polovina i.v. podané látky je ledvi-
nami metabolizována na neúčinný glukuronid a druhá 
polovina je aktivně secernována v  nezměněné formě 
pomocí transportéru pro organické kyseliny (OAT1) 
v proximálních tubulech. V lumen tubulu se furosemid 
váže na Na/K/Cl2 kotransportér na povrchu membrány 
luminální strany vzestupného raménka Henleho kličky, 
a tím blokuje reabsorpci iontů Na+, K+, Cl- a způsobuje 
akumulaci iontů uvnitř lumen. Tím dochází ke zvý-
šené natriuréze i ztrátě draslíku, vápníku a magnezia do 
moči. Ztráty NaCl a tekutin během podávání diuretika 
jsou limitovány kompenzačními mechanizmy, které za-
hrnují akutní postdiuretickou rebound reakci, stimulaci 
sympatiku, aktivaci osy renin-angiotenzin-aldosteron 
i adaptační změny ve struktuře nefronu při dlouhodo-
bém podávání diuretika [5].

Účinek furosemidu ovlivňuje koncentrace furosemidu 
v místě účinku, čas dosažení místa účinku a dynamiku od-
povědi při vazbě na kotransportér. Pro diuretický účinek 
je tedy zásadní množství furosemidu, které se dostane 
do lumen tubulu, ne jeho plazmatická koncentrace.

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

Furosemid má vysokou vazbu na plazmatické bíl-
koviny (> 98  %), především na sérový albumin, pouze 
velmi malá část je filtrována přes glomerulus. Zvýšení 
volné frakce furosemidu při hypoalbuminemii nebo 

kompetitivním vytěsněním z vazby v přítomnosti jiných 
léčiv s vysokou afinitou k albuminu (např. warfarin, fe-
nytoin) akceleruje metabolizaci furosemidu a  vede 
k poklesu jeho plazmatických koncentrací. Koncentrace 
furosemidu v lumen může být dále snížena přítomností 
jiných organických kyselin, které soutěží o  společný 
transportér v proximálním tubulu. Jde zejména o ure-
mické kyseliny při renálním selhávání nebo o  léčiva, 
jako je probenecid, benzylpenicilin, cefalosporiny, ci-
profloxacin, oxypurinol (aktivní metabolit alopurinolu) 
nebo aktivní metabolity oseltamiviru [2,5].

Čas do dosažení místa účinku může být prodloužen 
vlivem sníženého srdečního výdeje, sníženého průtoku 
ledvinami nebo zvolenou cestou podání (p.o. dostup-
nost 50–60 %). Farmakodynamika odpovědi je snížena 
aktivací systému RAA při dehydrataci, současným po-
dáním NSAIDs a srdečním selháním [6]. 

Vzhledem ke krátkému biologickému poločasu furo-
semidu (2 hod) dochází po periodě natriurézy k poklesu 
koncentrace diuretika v tubulu pod práh účinnosti, kdy 
není dostatečně inhibována reabsorpce sodíku. Zvý-
šená reabsorpce Na po dávce diuretika se nazývá post-
diuretická rebound retence NaCl. Pokud je dietní příjem 
NaCl nadměrný, postdiuretická retence může překonat 
iniciální natriurézu [6].

Na jedné straně se domníváme, že snížení intravas-
kulárního objemu po podání diuretik je následováno 
aktivací sympatiku a  RAAS, zvýšením systémové vas-
kulární rezistence a zvýšením plnícího tlaku komor. Na 
druhé straně úleva od symptomů u pacientů se srdeč-
ním selháním je vysvětlována promptním diuretickým 
účinkem, snížením objemu cirkulujících tekutin a sníže-
ním plnícího tlaku komor [7] i přímou relaxací hladkých 
svalů cév způsobujících renální a pulmonální vazodila-
taci [8]. Pouze u kličkových diuretik byly popsány i me-
chanizmy aktivace RAAS na objemu nezávislé. Systém 
spojený s kotransportérem Na/K/Cl2 je hlavní součástí 
cesty pro sekreci reninu v buňkách macula densa a jeho 
blokováním kličkovými diuretiky dochází k  přímé sti-
mulaci sekrece reninu. Kličková diuretika také stimulují 
renální produkci prostacyklinu [6].

Variabilita účinnosti furosemidu u pacientů s akutní 
dekompenzací srdečního selhání je dána i  vlivem zá-
važnosti onemocnění. Srdeční selhání ovlivňuje jak čas 
dosažení místa účinku furosemidu, tak farmakodyna-
mickou odpověď (graf). Ta je podle křivky dávka-odpo-
věď u  srdečního selhání změněná, posunutá doprava 
a  ukazuje na nutnost použití vyšších dávek diuretika 
pro dosažení stejné exkrece sodíku [9].

U pacientů se srdečním selháním dochází také k  tzv. 
brzdícímu fenoménu (braking phenomenon), který 
vzniká při dlouhodobé terapii diuretiky a  je charakteri-
stický výrazně se snižující odpovědí na diuretickou tera-
pii. Primární je vliv sníženého intravaskulárního objemu, 
který sníží filtraci sodíku glomerulem, a tím se sníží cel-
ková nálož sodíku v  tubulu. Další příčinou je aktivace 
sympatiku a  RAAS po podání diuretik, která se projeví 
snížením renálního průtoku krve a zvýšením reabsorpce 

Tab. 1. �Základní farmakokinetické charakteristiky 
furosemidu. Upraveno podle [6].

sledované farmakokinetické parametry poznámky

biologická dostupnost p.o. 50–60 %

konverze dávky p.o. na i.v. 2 : 1

nástup účinku po i.v. podání 5 min

čas dosažení maximální 
koncentrace 

108 min srdeční selhání:  
180 min

biologický poločas 1,5–2 hod renální dysfunkce:  
2,8 hod 
hepatální dysfunkce:  
2,5 hod
srdeční selhání:  
2,7 hod

průměrná doba trvání účinku 6–8 hod

vazba na plazmatické bílkoviny > 98 %
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sodíku v proximálním a distálním tubulu [6]. Dlouhodobá 
terapie diuretiky vede ke strukturálním změnám ledvin, 
k hypertrofii epiteliálních buněk distálních tubulů a ze-
sílení distální reabsorpce sodíku [10]. Kombinace změ-
něné účinnosti furosemidu při srdečním selhání s renální 
insuficiencí, fyziologickým bržděním účinku a  funkční 
adaptační změny nefronu vedou ke klinicky pozorované 
diuretické rezistenci, která koreluje se závažností one-
mocnění a pro mírný diuretický účinek je nutná vysoká 
dávka furosemidu.

Vedle základního diuretického účinku má furosemid 
také účinky vazodilatační, které nastupují rychle ještě 
před diuretickým účinkem, ale trvají krátce. Je možné, 
že na mechanizmu se podílí uvolňování prostaglandinů 
v ledvině a/nebo přímá venodilatace zprostředkovaná 
uvolněním NO [8]. Zvýšení produkce prostaglandinů by 
teoreticky mohlo přispět ke zlepšení krevního průtoku 
ledvinou. V poslední době je zkoumán potenciální be-
nefit, zda inhibice Na/K/Cl2 pumpy vede ke snížení po-
žadavků tubulárních buněk vzestupného raménka na 
kyslík [11,12].

Nežádoucí účinky
Nežádoucí účinky furosemidu se projevují jako elek-
trolytová dysbalance  – hyponatremie, hypokalemie, 
hypomagnezemie, hypokalcemie. Pokud není pacient 
současně dostatečně hydratován, může dojít k dehyd-
rataci, snížení intravaskulárního objemu a nastartování 
korekčních neurohumorálních mechanizmů, jako je ak-
tivace sympatiku a RAAS [13].

Literárně udávaná incidence přímé ototoxicity při 
rychlé i.v. aplikaci je 3–6,4 % [14]. Projevuje se nejčastěji 
jako reverzibilní krátkodobá ztráta sluchu. Furosemid 
porušuje homeostázu endokochleární tekutiny a může 
potencovat nežádoucí účinky jiných látek tím, že zvýší 
koncentraci ototoxického léčiva v tekutině pokrývající 

vlasové buňky. Za ototoxický práh je považováno pře-
kročení plazmatické koncentrace 100 μg/ml [15], riziko 
ototoxicity je však vysoké už při koncentraci nad 50 μg/
ml [16]. Ve studii srovnávající bolusové a  kontinuální 
podání vysokodávkového furosemidu u  20  pacientů 
s těžkým srdečním selháním [15] tento práh překročilo 
7 pacientů bezprostředně po bolusovém podání dávky 
a 1 pacient při kontinuální 8hodinové infuzi. 5 pacientů 
po bolusovém podání uvedlo tinnitus a/nebo krátkodo-
bou ztrátu sluchu, která vymizela do 15 min. Podávané 
dávky však byly z  hlediska běžné praxe velmi vysoké 
(např. dávka 2 000 mg furosemidu u pacienta s clearance 
kreatininu 15  ml/min/1,73  m2, maximální plazmatické 
koncentrace při kontinuální infuzi 119 μg/ml). Za bezpeč-
nou je považována infuzní rychlost až 160  mg/hod při 
kreatinové clearance > 20 ml/min/1,73 m2 [17].

Předpoklady benefitu kontinuálního podání 
vysokodávkového furosemidu
Popisované farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti furosemidu a korelace fluktuace hodnot maximál-
ních plazmatických koncentrací s rozvojem nežádoucích 
účinků vytváří teoretické předpoklady pro výhody kon-
tinuálního podání vysokodávkového furosemidu oproti 
intermitentnímu. Zdá se logické, že kontinuálně podá-
vaný furosemid je schopen zajistit dosažení dostateč-
ných koncentrací v  moči v  delším časovém horizontu, 
konstantnější a  vyšší diurézu, nedochází k  výraznému 
kolísání intravaskulárního objemu, a  proto předpoklá-
dáme nižší neurohumorální aktivaci, nižší postdiuretický 
rebound fenomén a umožňuje lepší titraci dávky pro op-
timalizaci diuretické odpovědi. Nižší peakové koncen-
trace při kontinuální aplikaci redukují riziko ototoxicity. 
Intermitentní podání má výhodu volnějšího pohybu pa-
cientů a nižší množství přiváděné tekutiny.

Cílem této práce je na základě dostupných literárních 
dat zhodnocení evidence účinnosti a bezpečnosti inter-
mitentních vs kontinuálních dávkových režimů i.v. furo-
semidu v klinické praxi.

Metodika
Bylo zvoleno plné vyhledávání v databázi PubMed na 
základě kombinace klíčových slov furosemid, kličkové 
diuretikum, bolusové podání, kontinuální infuze, účin-
nost, bezpečnost, srdeční selhání, intenzivní péče, ICU 
v časovém období od roku 1990 do roku 2013. Nalezené 
studie byly následně doplněny o relevantní citované li-
terární zdroje.

Výsledky
Jednou ze základních indikací podávání vysokodávko-
vého furosemidu jsou akutní dekompenzace srdečního 
selhání (acute decompensated heart failure  – ADHF) 
a retence tekutin u pacientů v akutní péči (sepse, akutní 
renální selhávání, plicní edém, akutní selhání plic atd). 
Výsledky u  těchto 2  indikací uvádíme zvlášť, protože 
metoda podávání i.v. furosemidu se liší. Ve studiích pa-
cientů s ADHF byla dávka furosemidu určována podle 
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Obrázek porovnává závislost frakční exkrece Na (osa y) 
na koncentraci kličkového diuretika vyloučeného do moči (osa x) 
u normálních pacientů a u pacientů se srdečním selháním. 
U pacientů se srdečním selháním dochází ke snížení maximální 
odpovědi na furosemid. Upraveno podle [6].
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zvážení ošetřujícího lékaře, u pacientů na ICU byly po-
užity algoritmy úpravy dávky podle dosažené diurézy.

U pacientů se srdečním selháním hodnotí bolusové 
vs kontinuální podávání furosemidu metaanalýza [18] 
6 studií (tab. 2). Nalezli jsme další 3 publikované studie 
s prospektivním uspořádáním (tab. 3). U pacientů hos-
pitalizovaných na ICU byla publikována metaanalýza 
[19] 4 studií (tab. 4).

Diskuse
Intravenózní podání vyšších dávek furosemidu je indi-
kováno zejména v léčbě akutně zhoršeného srdečního 
selhání (ADHF), protože u většiny hospitalizovaných pa-
cientů dochází k objemovému přetížení a městnání a je 
potřeba rychlý nástup účinku. Obecně se dá říci, že ve-
likost dávky kličkového diuretika je určena dosažením 

dostatečné diurézy vedoucí k optimálnímu stavu bilance 
tekutin. Úvodní dávka v léčbě srdečního selhání je dopo-
ručena 20–40 mg, obvyklé denní dávky jsou 40–240 mg 
s  individuální titrací dle odezvy na léčbu a  dle bilance 
tekutin [3]. K navyšování dávky furosemidu dochází při 
diuretické rezistenci, která je jedním z příznaků kardio-
renálního syndromu [31,32]. K  jejímu překonávání pou-
žíváme kromě navyšování dávky diuretik také převedení 
na kontinuální infuzi furosemidu, kombinaci furose-
midu s diuretiky, která působí v  jiných částech nefronu 
(s  hydrochlorotiazidem, spironolaktonem, eplereno-
nem, amiloridem, krátkodobě s  acetazolamidem), pou-
žití dialyzačních technik, restrikci příjmu soli, a  naopak 
při chronické hyponatremii koncentrovaný roztok NaCl 
s  následnou kontinuální dávkou furosemidu, při nefro-
tickém syndromu podání s  albuminem a  při sníženém 

Tab. 2. �Randomizované studie srovnávající bolusové vs kontinuální podání furosemidu u pacientů se srdečním 
selháním zahrnutých v metaanalýze

studie počet 
pacientů

design studie způsob podání bolusu/infuze trvání studie sledovaný 
primární 
parametr

výsledek

Aaser, 1997 [20] 8 randomizovaná
crossover
nezaslepená

bolus 2krát denně
infuze 24 hod

24 hod výdej moči bolus lepší

Dormans, 
1996 [15]

20 randomizovaná
crossover
nezaslepená

bolus 1krát denně
infuze 8 hod s nasycovací 
bolusovou dávkou

24 hod výdej moči infuze lepší

Lahav, 1992 [21] 9 randomizovaná
crossover
nezaslepená

bolus 3krát denně
kontinuální infuze 48 hod 
s nasycovací bolusovou dávkou

48 hod výdej moči infuze lepší 
(trend)

Licata, 2003 [22] 107 randomizovaná
single blind

bolus po 12 hod
infuze 30 min 2krát denně

6–12 dní výdej moči za 
24 hod

infuze lepší

Pivac, 1998 [23] 20 randomizovaná
crossover
single blind

bolus po 12 hod
infuze 4 hod

24 hod výdej moči infuze lepší

Schuller, 1997 [24] 33 randomizovaná
nezaslepená

úvodní bolus 40 mg i.v
protokolem řízené dávkování,
bolus po 1–12 hod

72 hod dosažení 
negativní 

bilance

bez rozdílu

Tab. 3. �Prospektivní studie srovnávající bolusové vs kontinuální podání furosemidu u pacientů se srdečním 
selháním

studie počet 
pacientů

design studie způsob podání bolusu/
infuze

trvání 
studie

sledovaný primární 
parametr

výsledek

Allen, 2010 [25] 41 randomizovaná
otevřená
jednocentrová

bolus 2krát denně po 48 hod
infuze stejná dávka 48 hod

3 dny změna sérového kreatininu bez 
signifikantního 
rozdílů

Thomson, 
2010 [26] 

56 randomizovaná
paralerní
nezaslepená
dvoucentrová

neuvedeno 24 hod čistý výdej moči bez 
signifikantního 
rozdílů

DOSE-AHF, 
Felker 2011 [27]

308 randomizovaná
dvojitě zaslepená

bolus po 12 hod
infuze kontinuální

72 hod symptomy kvantifikované 
jako AUC vizuálně 
analogové škály, změna 
sérového kreatininu

bez 
signifikantního 
rozdílů
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srdečním výdeji použití inotropik [33]. Maximální denní 
dávky furosemidu jsou individuálně obtížně určitelné, 
ale lze říci, že závažné nežádoucí účinky lze s vyšší frek-
vencí očekávat při dávce furosemidu nad 2 000 mg/den. 
Rychlost kontinuální infuze by neměla překročit 2,5 mg/
min, při renální insuficienci 4 mg/min, v maximální denní 
dávce 1 500–2 000 mg/den [34].

Důležitost funkce diuretik a vazodilatačních látek bude 
pravděpodobně nabývat na významu lepším poznáním 
patofyziologických mechanizmů kardiorenálního syn-
dromu. Vedle již známé představy, že ke zhoršení renál-
ních funkcí při srdečním selhání přispívá hypotenze a sní-
žený srdeční výdej s aktivací sympatiku a RAAS, je dnes 
připojován význam renální venózní kongesce, která zvy-
šuje venózní a intraabdominální tlak [35].

Menší studie porovnávající kontinuální a  bolusové 
podání u pacientů s ADHF [15,20–24] byly prováděny na 
malém vzorku pacientů a hlavním sledovaným ukazate-
lem byl výdej moči v závislosti na dávce furosemidu, pří-
padně v závislosti na množství furosemidu v moči. Studie 
byly krátkodobé (24–72 hod), výrazně se lišily v dávkách 
furosemidu v rozmezí od 80 mg do 2 000 mg/den. Někdy 
kontinuálnímu podání předcházela malá nasycovací bo-
lusová dávka [15,21] nebo bolusová dávka nebyla podá-
vána intermitentně, ale celá denní dávka jednorázově 
[15]. Podle metaanalýzy [18] těchto výsledků byla kon-
tinuální infuze spojena s  větším výdejem moči, kratší 
délkou nemocničního pobytu, menším ovlivněním re-
nálních funkcí oproti bolusovému podání. Celková dávka 
furosemidu byla srovnatelná v  obou režimech podá-
vání. Rozdíly v  elektrolytové dysbalanci a  v úmrtnosti 
byly nesignifikantní. Kritizováno [7,25] je však zařazení 
studie Licata et al [22] se 107 pacienty, v níž byla podá-
vána současně s  kontinuální infuzí furosemidu i  hyper-
tonická solná infuze a podání kontinuální infuze furose-
midu trvalo 30 min 2krát denně. Po vyřazení této studie 
jsou rozdíly mezi kontinuální infuzí a bolusovým podá-
ním nesignifikantní. Podle této metaanalýzy byla kvalita 
hodnocených výsledků slabá a data jsou nedostatečná 
k doporučení pro klinickou praxi [18].

Proto je dnešní výzkum zaměřen na uspořádání pro-
spektivních studií, které by mohly lépe odpovědět na 
otázku optimálního podání i.v. furosemidu.

Prospektivní randomizovaná otevřená jednocen-
trová studie se 41 pacienty Allen et al [25] porovnávala 

podávání bolusu furosemidu po 12  hod se stejnou 
dávkou v  kontinuální infuzi v  délce ≥ 48  hod. Nebyl 
nalezen signifikantní rozdíl ve výdeji moči ani v  délce 
hospitalizace. Ve změně kreatininu nebyl signifikantní 
rozdíl, pouze byl naznačený trend ve zvýšení kreati-
ninu oproti vstupním hodnotám překvapivě po konti-
nuálním podávání furosemidu. Také celkový výdej moči 
byl nesignifikantně vyšší po bolusovém podání, což ne-
odpovídá hypotéze a výsledkům ostatních studií. Sou-
hrnně, při stejné celkové dávce podaného furosemidu 
v obou větvích nebyl nalezen podstatný rozdíl.

V  menší prospektivní nezaslepené paralelní studii 
Thompson et al [26] srovnávající kontinuální a  intermi-
tentní podání furosemidu u 57 pacientů průměrně 4 dny 
byla kontinuální infuze signifikantně efektivnější měřeno 
celkovým denním výdejem moči, byla vyšší efektivita 
diurézy (výdej moči/mg furosemidu) a menší zvýšení séro-
vého kreatininu. Signifikantní bylo i zkrácení hospitalizace 
(p = 0,006). Byla také pozorována tendence ke kratší délce 
léčby i.v. furosemidem a vyšší snížení hmotnosti. Design 
studie dovoloval individuální přídatnou léčbu, která sice 
může ovlivnit výdej moči, ale více odpovídá reálným pod-
mínkám. Skupina s kontinuální infuzí měla vyšší hladinu 
průměrného sérového kreatininu a  dostala vyšší dávky 
furosemidu, tedy byla náchylnější k  diuretické rezistenci 
a kardiorenálnímu syndromu. V bolusové skupině dostá-
valo více pacientů inotropní podporu. Bohužel není uve-
deno, jak frekventně byly podávány bolusové dávky.

Prozatím největší prospektivní studie (randomizo-
vaná, dvojitě zaslepená DOSE-AHF [27]) zařadila 308 pa-
cientů s ADHF a srovnávala bolusy po 12 hod s kontinu-
ální infuzí v dávce nízké – tedy ekvivalentní pacientově 
předešlé p.o. dávce (rozmezí 80–240  mg furosemidu) 
nebo v dávce vyšší (2,5krát násobek předešlé p.o. dávky). 
Hodnocena byla úleva od symptomů v průběhu 72 hod 
jako plocha pod křivkou AUC skórovacího systému vi-
zuální analogové škály a změna sérového kreatininu po 
72 hod (průměrná změna při bolusech 4,4 ± 26,5 μmol/l 
vs 6,2 ± 26,5 μmol/l při kontinuálním podání; p = 0,45). 
V obou sledovaných parametrech byly rozdíly nesignifi-
kantní. Nebyl nalezen rozdíl ve výskytu závažných vedlej-
ších účinků (bolus/kontinuální podání: komorové tachy-
kardie 7/4, IM 4/1, renální selhání 8/11) ani v hodnocení 
rehospitalizace a kompozitní mortality po 60 dnech sle-
dování. Nevýhodou uspořádání této studie je podávání 

Tab. 4. Přehled studií srovnávajících bolusové vs kontinuální podání furosemidu u pacientů na ICU

studie počet 
pacientů

uspořádání studie trvání studie výsledek

Copeland, 1984 [28] 18 fixní dávka 0,3 mg/kg ve 2 bolusech nebo 
kontinuálně 0,05 mg/kg/hod 12 hod

bez signifikantního rozdílu ve 
výdeji moči

Schuller, 1997 [24] 33 srovnání dávek furosemidu k dosažení 
určeného výdeje – 1 ml/kg/hod

72 hod bez signifikantního rozdílu

Mojtahedzadeh, 
2004 [29] 

22 srovnání dávek furosemidu k dosažení 
negativní bilance

bez signifikantního rozdílu

Ostermann, 2007 [30] 56 srovnání dávek furosemidu k dosažení 
určeného výdeje – min 1 ml/kg/hod

24 hod nižší dávka furosemidu potřebná 
u kontinuální infuze
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placebo kontinuálních infuzí u pacientů s bolusovým po-
dáním furosemidu, tedy delší čas strávený v poloze vleže, 
která potencuje diurézu. Navýšit dávku po 48 hod po-
dávání bylo potřeba spíše u  bolusového podání a  při 
nízkodávkovém režimu. Bolusová skupina vykázala 
vyšší průměrné dávky furosemidu (průměrná celková 
dávka po 72  hod  – 592  mg bolus vs 480  mg kontinu-
ální infuze). Zhoršení renálních funkcí po 3 dnech podá-
vání furosemidu se vyskytlo častěji ve skupině s vyšším 
dávkováním furosemidu, ale navzdory tomu nebylo 
pozorováno klinické zhoršení po 60 dnech v porovnání 
s nižší dávkou.

U pacientů s  akutním renálním poškozením (AKI) je 
diuretická terapie kontroverzní. Protože oligurie je po-
važována za špatný prognostický znak, kličková diu-
retika jsou často používána pro zvýšení výdeje moči 
při  riziku vzniku AKI, pro léčbu AKI a  pro snížení po-
třeby dialýzy. Existují experimentální práce předpoklá-
dající prospěšný vliv furosemidu na renální funkce, re-
dukci poškození tubulů, ale klinické studie zaměřené na 
profylaktické podávání ukazují spíše na zhoršení para-
metrů funkce ledvin [12]. Použití diuretik v léčbě AKI je 
asociováno se zvýšeným rizikem neobnovy renálních 
funkcí a  zvýšenou mortalitou [36,37]. Žádná z  těchto 
studií však nepotvrdila kauzalitu pozorované asociace 
kličkového diuretika a mortality [12]. Podle metaanalýz 
[2,38] furosemid není účinný v prevenci a léčbě AKI, po-
tenciální benefit se neprokázal. Furosemid neredukoval 
nemocniční mortalitu, potřebu dialýzy, počet dialýz do 
obnovy renálních funkcí, ani délku hospitalizace. Spíše 
se zdá, že pozitivní diuretická odpověď na podání furo-
semidu je známkou mírnější formy AKI, než že by furose-
mid byl schopen zvrátit závažnější formu onemocnění 
do méně závažné a zlepšit prognózu pacienta. Závaž-
nost AKI určuje, zda pacient odpoví na podání furose-
midu [2,38]. Proto může být dlouhé podávání vysokých 
dávek infuzí furosemidu pro oddálení dialýzy spojeno 
s vyšší mortalitou než časná dialýza [39]. Přestože prav-
děpodobně chybí přímý vliv na mortalitu a  nebyl kli-
nicky prokázán renoprotektivní vliv, podávání furose-
midu má v terapii důležité místo pro zvládání retence 
tekutin a objemového přetížení, hyperkalemie, acidózy 
a zkrácení doby ventilace [12].

Studie porovnávající kontinuální a  bolusové podání 
furosemidu u kriticky nemocných pacientů na jednotce 
intenzivní péče byly dosud publikovány 4  celkem se 
129 pacienty a byly shrnuty v metaanalýze Zangrillo et 
al [19]. Zařazené studie prokázaly stejnou efektivitu in-
termitentního bolusového podání a kontinuální infuze 
furosemidu. Furosemid podaný kontinuálně nebyl aso-
ciován se signifikantní  redukcí nemocniční mortality 
oproti bolusovému podání (6/55 vs 10/56). Zároveň je 
nutno konstatovat, že současná data jsou nedostatečná 
k  jednoznačnému závěru, který by vedl k  doporučení 
konkrétního způsobu podávání furosemidu u  dospě-
lých pacientů na jednotce intenzivní péče.

Randomizovaná nezaslepená studie Ostermann et 
al [30], která byla také zahrnuta do metaanalýzy, srov-

návala účinnost kontinuálního a  bolusového podání 
u 59 kriticky nemocných pacientů s retencí tekutin. Dáv-
kování bylo titrováno po 3 hod, podle dosažené diurézy. 
Nebyl nalezen signifikantní rozdíl v  diuretické od-
povědi po 24  hod (5,3  l  u bolusového podání vs 5,4  l 
u  infuze), což je logické vzhledem k  cílení dávkování 
podle diurézy. Nebyl nalezen rozdíl v nemocniční mor-
talitě, počtu pacientů na ventilační podpoře, ve změně 
kreatininu nebo kalkulované GFR. V bolusové skupině 
bylo potřeba signifikantně vyšších dávek furosemidu 
pro dosažení diurézy (24,1 mg/hod bolus vs 9,2 mg/hod 
infuze; p  = 0,0002). Průměrné množství vydané moči 
bylo vyšší u  infuzního podání (31,6 vs 18 ml/mg u bo-
lusového podání; p  =  0,014). Tedy oba postupy byly 
účinné pro dosažení algoritmem vedené diurézy, kon-
tinuální infuze však byla efektivnější než intermitentní 
bolusové podání, protože bylo potřeba signifikantně 
menší množství furosemidu. Rozdíl v podání inotropní 
podpory autoři uvádějí jako nesignifikantní, přesto 
za povšimnutí stojí, že v bolusové skupině byla podá-
vána u 1 pacienta (3,7 %) a ve skupině infuzního podání 
u 6 pacientů (19 %).

Ve studii Schuller et al [24] nebyl nalezen rozdíl v dávce 
furosemidu mezi kontinuálním a  bolusovým podáním. 
Ve srovnání se studií Ostermann et al [30] byla v  této 
studii vyšší průměrná dávka furosemidu při kontinuál-
ním podání (450 mg/24 hod, tedy 18,8 mg/hod), dávky 
při bolusovém podání se tolik nelišily (447  mg/24  hod, 
tedy 18,6 mg/hod). Zajímavé je pozorování, že pacienti, 
kteří splnili kritéria, ale do studie nebyli zařazeni a volba 
dávky furosemidu tak nebyla vedena podle předem 
daného algoritmu, dostali kumulativně nižší dávku furo-
semidu, dosáhli nižší diurézy a měli delší pobyt na jed-
notce intenzivní péče a delší hospitalizaci.

Závěr
Přestože se podle farmakologických vlastností zdá z hle-
diska účinnosti i  bezpečnosti výhodnější použití vyso-
kých dávek furosemidu v  kontinuální infuzi, současná 
evidence u  pacientů se srdečním selháním a  u  kriticky 
nemocných pacientů vyšší účinnost kontinuální infuze 
jednoznačně nepotvrdila. Ve většině studií nebyl na-
lezen signifikantní rozdíl mezi oběma způsoby podání 
ve výdeji moči nebo v  dávkách furosemidu k  dosažení 
cílové diurézy. Z  hlediska bezpečnosti byly sledovány 
především změny sérového kreatininu, které se ve vět-
šině studií signifikantně nelišily. Pro malý rozsah pro-
spektivních studií nelze výsledky považovat za dosta-
tečné pro doporučení v klinické praxi. V případě nutnosti 
použít extrémně vysoké dávky furosemidu k překonání 
diuretické rezistence bychom se kvůli přímé toxicitě při-
kláněli spíše ke kontinuálnímu podání.

Reálná praxe se od evidence liší v častějším podávání 
intermitentních bolusů blížících se, především při re-
nální insuficienci, více kontinuálnímu podání než bolus 
podaný po 12  hod nebo 1krát denně. Podávané dávky 
furosemidu v ČR většinou nebývají tak vysoké jako dávky 
používané ve studiích.
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Nejsou zodpovězeny všechny otázky týkající se opti-
mální strategie podávání vysokodávkového furosemidu. 
Jeho prokazatelný účinek při snížení městnání a dlouhé 
klinické zkušenosti mu ponechávají zásadní místo v léčbě 
pacientů s retencí tekutin při akutní dekompenzaci srdeč-
ního selhání a akutní renální insuficienci. Furosemid navíc 
není nikdy podáván pacientům samostatně. Do budoucna 
je třeba hledat optimální strategie v  kombinaci s  jinými 
léčivy, jak bylo prokázáno ve studii u pacientů s plicním 
edémem, u  nichž kombinace vysokodávkového nitrátu 
s nízkodávkovým furosemidem byla superioritní nad vy-
sokodávkovým furosemidem s nízkodávkovým nitrátem 
[40] nebo u pacientů s ADHF byla kombinace nízkodávko-
vého furosemidu (kontinuální infuze 5 mg/hod) s nízko-
dávkovým dopaminem (5 μg/kg/min) stejně účinná jako 
vysokodávkový furosemid (20  mg/hod) ve výdeji moči 
a  snížení dyspnoe s  lepším bezpečnostním profilem na 
renální funkce [41]. Jako slibné se jeví jiné metody snížení 
retence tekutin, např. použití venovenózní ultrafiltrace. 
Data, která máme zatím k  dispozici (studie RAPID-CHF, 
UNLOAD), ukazují na snížení rehospitalizace, vyšší od-
stranění sodíku a tekutin bez elektrolytových abnormalit 
nebo neurohumorální aktivace, které jsou problémem při 
podávání diuretik [42].
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