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VASOPRESSOR MANAGEMENT

Septicky sok a zahajeni lecby
vazopresory: Proc je lepsi
zacit drive.

Prehled o léché vazopresory, aktualnich dikazech a o tom, kdy zahajit lécbu vazopresorem pro dosazeni co
nejlepSiho lé¢ebného vysledku pacienta.

azopresoricka 1é¢ba je zakla-
dem hemodynamické léc-
by septického $oku, protoze

zvrati hypotenzi zvy$enim systémové
vaskuldrni rezistence a zlepsi perfuzi
organt. Guidelines Surviving Sepsis
Campaign (SSC) z roku 2021 doporu-
¢uji pocatecni cilovy stfedni arterialni
tlak (MAP) 65 mmHg s norepinefri-
nem (znamym také jako noradrena-
lin) vazopresorem prvni linie, poté
vazopresinem (znamym také jako
argipresin, arginin-vazopresin a an-
tidiureticky hormon) jako vazopre-
sorem druhé linie (Evans et al. 2021).
Tento c¢lanek se na zakladé aktualné
existujicich dtikazti zabyva otdzkou,
kdy zahégjit podavani vazopresort pro
dosazeni co nejlepsiho vysledku u pa-
cienta.

Hypotenze a Spatné
klinické vysledky:
Pfinosy ¢asného zahdjeni
1é¢by noradrenalinem
Doba stravena nepretrzité pod praho-
vou hodnotou MAP 65 mmHg je sil-
nym prediktorem mortality, pficemz
kazdy dalsi dvouhodinovy prirtstek
nejdelsi epizody pod prahovou hodno-
tou je spojen s progresivnim ndristem
miry mortality (Vincent et al. 2018).
Okamzity zasah k feSeni hypotenze
by mél byt proveden co nejrychleji,
protoze véasné podani vazopresoru
prvni linie, konkrétné noradrenalinu,
je spojeno s lepsimi vysledky u pacien-
t, jako je kratsi doba trvani hypoten-

ze a vy$$i mira preziti (Bai et al. 2014;
Colon et al. 2020). SSC 1-hodinovy
bali¢ek doporucuje zahdjit podavani
noradrenalinu do jedné hodiny po te-
kutinové resuscitaci, pokud samotné
podani tekutin nestaéi k dosazeni ci-
lového MAP (Levy et al. 2018); nizky
diastolicky arteridlni tlak mutize byt
ukazatelem pro zahdjeni podavani
noradrenalinu, zna¢i nizkou cévni
rezistenci. Tim lze nejen zabranit pro-
dlouzenému obdobi hypotenze, ale
také skodlivému obéhovému pretizeni
tekutinami (Hamzaoui a Shi 2020).

Vazopresin jako
vazopresor druhé

linie: Kdy a proc?

Vazopresin je jedinym doporucenym
vazopresorem druhé linie, ktery se ma
pridat k noradrenalinu, pokud je MAP
nedostatecny, namisto eskalace davky
noradrenalinu nebo pouziti jakychkoli
jinych latek (Evans et al. 2021); indi-
kace katecholamin-refrakterni septic-
ky $ok, kdy je vaskularni odezva na
katecholaminy narusena v ddsled-
ku downregulace nebo decouplingu
a'adrenergnich receptorti (Jentzer a Ho-
llenberg 2020). V takovych pripadech,
kdy je infuze noradrenalinu na trovni
0,25-0,5 pg/kg/min a MAP je stale ne-
adekvatni, Ize k noradrenalinu pridat
vazopresin, aby se dosahlo cilového
MAP a zabranilo se prodlouzeni hypo-
tenze (Evans et al. 2021).

Kromé zvySeni MAP mad vazopresin
také ucinky Settfici katecholaminy,

coz umoznuje snizeni davky noradre-
nalinu pfi zachovani cilového MAP
(Russell 2011). Tato ¢asnd kombina-
ce stfednich dévek vice vazopresort
s komplementarnimi mechanismy
ud¢inku mutize zabranit toxicité spojené
s vysokymi davkami jedné latky (Jent-
zer et al. 2018).

Post-hoc analyza studie VASST uka-
zala, Ze kombinace vazopresinu a no-
radrenalinu 0,26 + 0,27 pg/kg/min
vyznamné snizuje potfebu rendlni
substituc¢ni terapie (RRT) o 55 % u pa-
cientt v septickém $oku s rizikem
selhani ledvin (1,5ndsobek sérového
kreatinu podle kritérii RIFLE) a sni-
zuje progresi rendlniho selhani (Gor-
don et al. 2010).

V systematickém prehledu 13 rando-
mizovanych kontrolovanych studii
(1462 pacientt) bylo ptidani arginin-
-vazopresinu ke katecholaminovym
vazopresoriim ve srovnani se samotny-
mi katecholaminy spojeno s vyznamné
niz$im rizikem fibrilace sini (RR, 0,77)
(Mclntyre et al. 2018). To muize souvi-
set se snizenim adrenergni stimulace,
kterou zajistuje katecholaminy Settici
ucinek arginin-vazopresinu.
Experimentdlni studie navic ukazaly,
ze katecholaminy zuZuji plicni tepny,
zatimco vazopresin nikoli, coz rovnéz
podporuje pouziti vazopresinu u plic-
ni hypertenze (Currigan et al. 2014).
V retrospektivni multicentrické obser-
vacni studii byly vyssi davka noradre-
nalinu a vys$si koncentrace laktatu pri
zahdjeni podavani vazopresinu spo-
jeny s vy$8i nemocni¢ni mortalitou
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u pacientt se septickym $okem (Sacha
et al. 2021). Nejniz$i mira mortality
byla zaznamenana pti zahajeni poda-
vani vazopresinu pfi niz§ich davkach
ekvivalentnich noradrenalinu a niz-
$ich koncentracich laktédtu. Zahdjeni
podavani vazopresinu v davce ekvi-
valentni noradrenalinu 10 pg/min
nebo zahdjeni podavani, kdyz kon-
centrace laktatu byly niz$i nez
2,3 mmol/l, bylo spojeno s niz$i prav-
dépodobnosti umrti v nemocnici ve
srovnani s oddalenim zahajeni poda-
vani vazopresinu az do davky ekviva-
lentni noradrenalinu 25 pg/min, resp.
kdyz koncentrace laktatu prekroci
3,9 mmol/l. Kazdé zvyseni davky ekvi-
valentni noradrenalinu o 10 pg/min
v dobé zahdajeni lé¢by vazopresinem
bylo spojeno s 0 20,7 % vys$si nemoc-
ni¢ni mortalitou a kazdé zvyseni kon-
centrace laktatu o 1 mmol/l v dobé
zahdjeni podavani vazopresinu bylo
spojeno s o 18,4 % vy$si nemocnicni
mortalitou (Sacha et al. 2021). Tyto
zavéry potvrzuji podobna pozorova-
ni ve studii VASST, kde analyza pod-
skupin prokazala snizenou mortalitu
pfi podavani vazopresinu pfi niz$ich
davkach noradrenalinu a niz$ich hla-
dinach laktatu (Russell 2011).

Retrospektivni observaéni data rov-
néz prokazala souvislost s vys$si odpo-
védi na vazopresin, byl-li vazopresin
podavan pfi niz$ich hladinach no-
radrenalinu, niz$ich hladinach laktatu
a vyssich hladinach arterialniho pH.
Odpovéd na vazopresin byla spojena
se zvySenou mirou pfeziti v nemocni-
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ci a celkové lepsimi vysledky pacien-
tu, jako je vyssi MAP a nizsi potfeba
katecholamint, coz déle podporuje
¢asné podani vazopresinu (Bauer et
al. 2022; Sacha et al. 2018).

Proc Vazopresin?

Vazopresin je endogenni peptidovy
hormon produkovany v hypotalamu,
ktery se ukldda a uvolnuje v zadni
¢asti hypofyzy (Evans et al. 2021). Na
rozdil od katecholamind, které dosa-
huji vazokonstrikce prostfednictvim
aktivace receptorti !, vazopresin zvy-
$uje krevni tlak aktivaci receptort V1
na hladkém svalstvu cév (Evans et
al. 2021). Tento alternativni zptisob
uc¢inku umoznuje zvyseni krevniho
tlaku u septického $oku refrakterniho
na katecholaminy (Evans et al. 2021)
a snizeni davek katecholamina (Rus-
sell 2011).

Kromé toho bylo prokdzano, Ze sé-
rové hladiny vazopresinu v casnych
stadiich septického Soku se u vétsiny
pacientl zvy$uji, aby se zvratila hy-
potenze, ale po 24 hodinach s pokra-
¢ujicim Sokem klesaji, coz zptisobuje
yrelativni nedostatek vazopresinu®
v dtsledku vycerpani hypotalamo-
-hypofyzarnich zdsob vazopresinu
(Russell 2021). To dale podporuje ¢as-
né podani exogenniho vazopresinu
béhem septického $oku.

Vazopresin 1ze podavat v davkovacim
rozmezi od 0,01IU/min do 0,03IU/min,
coz umoznuje upravu davky na za-
kladé dynamiky a potreb pacienta
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(Souhrn udajti o pripravku, Embesin).
Eliminaéni polo¢as az 20 minut nabizi
vysoky stupen kontroly, protoze vazo-
presoricky uc¢inek miize byt po pre-
ruSeni infuze rychle zastaven (Tanja
a Jurgen 2006).

Studie VASST rovnéz prokazala, ze
vazopresin je pri podavani v davce
0,03IU/min stejné bezpec¢ny jako no-
radrenalin s podobnym vyskytem
nezadoucich u¢inka, s tendenci k di-
gitalni ischemii (0,5 % noradrenalin
vs. 2 % vazopresin, p=0,11) (Russell et
al. 2008).

Pokyny SSC nedoporucuji pouzivat
terlipresin, prolé¢ivo analogu vazo-
presinu s polo¢asem kolem 6 hodin,
kvali vyssimu vyskytu s nim spoje-
nych zavaznych nezadoucich piihod
(Evans et al. 2021). Poloc¢as 6 hodin
také znemoznuje rychlou downtitraci
nebo rychlé zastaveni v pripadé neza-
doucich u¢inkd.

Zaver

Casné zahajeni podavani vazopresori
u septického $oku prokazalo u pacien-
tu lepsi vysledky ve srovnani s opoz-
dénym zahajenim. Odpovéd MAP na
tekutiny by meéla byt voditkem pro
zahdjeni podavani noradrenalinu jako
prvni linie 1é¢by, zatimco specifi¢téjsi
parametry, jako je neadekvatni MAP,
vysoka davka katecholamini, hladiny
laktatu, arteridlni pH a sérovy kreati-
nin, by mély byt voditkem pro ¢asné
zahdjeni podavani vazopresinu jako
vazopresoru druhé linie. H

https://healthmanagement.org/pdf/article-download/septic-shock-and-vasopressor-initiation-why-earlier-is-better/septic-shock-and-vasopressor-initiation.pdf
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ARGIPRESSINUM

LéCba katecholamin refrakterni
hypotenze pri septickém soku

& Zvysuje stredni arterialni tlak & ZvysSuje Sance na preziti
u katecholamin refrakterniho septického Soku'? u pacientdl s méné zavaznym septickym

Sokem (<15 pm/min NE)® a u pacientl
&» Snizuje potrfebnou davku norepinefrinu s rizikem AKI (zvy&eny kreatinin

pfi zachovani stfedniho arteridiniho tlaku'2 v séru x1,5)*

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku
Embesin 40 IU/2ml koncentrat pro infuzni roztok

1 ampulka se 2ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje argipressin acetat odpovidajici 40 IU argipressinu (rovnajici se 133 mikrogram(im). Roztok je Ciry, bezbarvy a bez viditelnych &astic s pH 2,5-4,5.
Terapeutickeé indikace: Embesin je indikovan k 1é¢bé katecholamin refrakterni hypotenze pfi septickém Soku u pacient( starsich 18 let. Ke katecholamin refrakterni hypotenzi dochazi, jestlize i pres adekvatni
objemovou substituci a aplikaci katecholaminG nelze stabilizovat stfedni arterialni krevni tlak na cilové hodnoty. Davkovani a zplisob podani: Terapii se upfednostiuje zahajit béhem prvnich esti hodin po nastupu
septického Soku u pacientd s katecholamin refrakterni hypotenzi, nebo béhem 3 hodin od nastupu u pacientt s vysokymi davkami katecholamind. Argipressin ma byt podavan kontinualni intravendzni infuzi o rychlosti
0,01 IU za minutu pomoci perfusoru / pumpy s motorkem. V zavislosti na klinické odpovédi mize byt davka zvysena kazdych 15-20 minut az na 0,03 IU za minutu. U pacientl v intenzivni péci je obvykly cilovy
krevni tlak 65-75mm Hg. Argipressin se ma pouzivat pouze jako doplnék ke konvenéni vazopresorické terapii s katecholaminy. Davky vy$si nez 0,03 IU za minutu maji byt aplikovany pouze v nouzovych pfipadech,
protoze mohou zplsobit nekrdzu stfev a kiize a zvySovat riziko zéstavy srdce. Doba lé&by ma byt zvolena podle individudlniho klinického obrazu, ale idealné ma byt nejméné 48 hodin. Létba argipressinem nesmi
byt nahle preruena, ale ma byt ukonc¢ovana postupné podle klinického pribéhu stavu pacienta. Celkové trvani Iécby argipressinem zalezi na uvazeni lékare. Peditrickd populace: Argipressin se pouziva k 16¢bé
vazodilatacniho Soku u déti a kojencli na jednotkach intenzivni péce a béhem chirurgického zakroku. Vzhledem k tomu, Ze argipressin ve srovnani se standardni lécbou neved! ke zlepSeni preziti a prokazal vys$si
miru nezadoucich Gginkd, jeho pouziti u déti a kojencl se nedoporuéuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: nesmi
se zaménovat s jinymi léCivymi pfipravky obsahujicimi argipressin s odlisnym vyjadrenim sily, nesmi byt podavén jako bolus pii [écbé katecholamin refrakterniho Soku, podavan pouze pod pfisnym a kontinualnim
sledovanim hemodynamickych a organové specifickych parametrd, Terapie s argipressinem ma byt zahajena pouze tehdy, pokud nemlze byt udrzovan dostatecny perfizni tlak, a to i pfes dostate¢nou substituci
objemu a aplikaci katecholaminergnich vazopresor(i, ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti u pacient(i se srdeénimi nebo cévnimi chorobami, argipressin mize ve vzécnych pfipadech zpGsobit intoxikaci vodou,
ma byt pouzivan opatmé pfi epilepsii, migréné, astmatu, srde¢nim selhani nebo jakémkoli stavu, kdy rychly nardst extracelularni vody mize zplsobit ohrozeni. Interakce s jinymi Ié&ivymi pfipravky a jiné
formy interakce: Soucasné pouZiti karbamazepinu, chlorpropamidu, klofibratu, mocoviny, fludrokortizonu nebo tricyklickych antidepresiv miize potencovat antidiureticky ucinek argipresinu. Sou¢asné pouziti
demeklocyklinu, norepinefrinu, lithia, heparinu nebo alkoholu miize snizit antidiureticky Ucinek argipressinu. Ostatni interakce viz Uplné SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Argipressin nema byt uzivan béhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Neni zndmo, zda argipressin prochazi do matefského miéka a postihuje dité. Argipressin mé byt podavén s opatrnosti u kojicich pacientek. Nezadouci ucinky:
Nejcastéjsi zavazné nezadouci Ucinky byly: Zivot ohrozujici arytmie, mezentericka ischemie, ischemie prstli a akutni ischemie myokardu. Casté nezadouci Ucinky - arytmie, angina pectoris, ischemie myokardu,
periferni vazokonstrikce, nekroza, perioraini bledost, bfini kiece, strevni ischemie, kozni nekréza, ischemie prstii. Podezieni na nezadouci Giéinky hlaste na adresu: Statni Ustav pro kontrolu Iégiv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladu (2 °C az 8 °C). Doba p0u2|telnost| 3 roky, po otevieni okamzité naredte a pouzute
Zvlastni opatfeni pii zachazeni: Pfipravte infuzni roztok fedénim 2ml koncentratu se 48 ml roztoku chloridu sodného 9mg/ml (0,9%), (coz odpovida 0,8 IU argipressinu na mi). Celkovy objem po nafedéni ma byt
50ml. Embesin koncentrat nesmi byt podavén bez nafedéni. Mohou byt pouzity pouze &iré a bezbarvé roztoky. Ampulky jsou uréeny k jednorazovému pouziti. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Orpha-Devel
Handels und Vertriebs GmbH, Wintergasse 85/18B, 3002 Purkersdorf, Rakousko. REGISTRACNI CiSLO: 84/863/16-C. DATUM REVIZE TEXTU: 23. 11. 2023.

Légivy pripravek je hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi béhem hospitalizace. Vydej Ié&ivého pfipravku je vazan na Iékaisky predpis. Dfive, nez pfipravek predepiSete, seznamte se
s uplnym souhrnem udaijti o pFipravku.
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