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60 VASOPRESSOR MANAGEMENT 

An overview of vasopressor management, current evidence and when to initiate vasopressor therapy for best 
possible patient outcome.

Septic Shock and Vasopressor Initiation: 
Why Earlier is Better

Vasopressor management is a cornerstone 
in the haemodynamic management of 
septic shock for reversing hypotension by 
increasing systemic vascular resistance and 
improving organ perfusion. The Surviving 
Sepsis Campaign (SSC) guidelines 2021 
recommend an initial target mean arterial 
pressure (MAP) of 65 mmHg with norepi-
nephrine (also known as noradrenaline) as 
first-line vasopressor agent, vasopressin (also 
known as argipressin, arginine vasopressin, 
and anti-diuretic hormone) as recom-
mended second-line vasopressor (Evans 
et al. 2021). This article will try to address 
when to initiate vasopressor management 
for best possible patient outcome, based 
on the currently existing evidence. 

Hypotension and Poor Clinical 
Outcomes: Benefits of Early Norepi-
nephrine Initiation
The amount of time spent continuously 
below a MAP threshold of 65 mmHg is 
a strong predictor of mortality, with each 
additional 2-hour increment in the longest 
episode under threshold being associated 
with a progressive increase in mortality 
rate (Vincent et al. 2018). An immediate 
action for resolving hypotension should 
be taken as quickly as possible, as the early 
administration of a first-line vasopressor, 
namely norepinephrine, is associated with 
better patient outcomes, such as shorter 
periods of hypotension and higher survival 
rate (Bai et al. 2014; Colon et al. 2020). 
The SSC 1-hour bundle recommends start-
ing norepinephrine within one hour of 
fluid resuscitation, if fluid administration 
alone is not sufficient to achieve target 
MAP (Levy et al. 2018). This can not only 
prevent prolonged periods of hypotension, 
but also prevent harmful fluid overload 

(Hamzaoui and Shi 2020).

Vasopressin As Second-Line Vaso-
pressor: When and Why
Vasopressin is the only recommended 
second-line vasopressor to be added to 
norepinephrine if MAP is inadequate, instead 
of escalating norepinephrine dose or using 
any other agents (Evans et al. 2021); this 
is indicating to catecholamine refractory 
septic shock, where vascular responsiveness 
to catecholamines is impaired due to down-
regulation or decoupling of α

1
 adrenergic 

receptors (Jentzer and Hollenberg 2020). In 
such cases, when norepinephrine infusion 
is at 0.25−0.5 µg/kg/min and MAP is still 
inadequate, vasopressin could be added to 
norepinephrine in order to achieve target 
MAP and prevent prolonged periods of 
hypotension (Evans et al. 2021).

In addition to raising MAP, vasopressin 
also has catecholamine sparing effects, 
allowing for the reduction of norepineph-
rine dose while maintaining target MAP 
(Russell 2011). This early combination 
of moderate doses of multiple vasopres-
sors with complementary mechanisms of 
action may avoid the toxicity associated 
with high doses of a single agent (Jentzer 
et al. 2018).

In a retrospective, multi-centred, obser-
vational study, higher norepinephrine-
equivalent dose and higher lactate concen-
tration at vasopressin initiation were each 
associated with higher in-hospital mortality 
in patients with septic shock (Sacha et al. 
2021). The lowest mortality rates were 
seen when vasopressin was initiated at 
lower norepinephrine-equivalent doses 
and lower lactate concentrations. Initiating 
vasopressin at a norepinephrine-equivalent 
dose of 10 µg/min or initiating when 

lactate concentrations were below 2.3 
mmol/L was associated with a lower like-
lihood of in-hospital mortality compared 
with delaying vasopressin initiation until 
a norepinephrine-equivalent dose of 25 
µg/min or when lactate concentrations 
exceeded 3.9 mmol/L, respectively. Each 
10 µg/min increase in norepinephrine-
equivalent dose at the time of vasopressin 
initiation was associated with 20.7% higher 
in-hospital mortality, and each 1 mmol/L 
increase in lactate concentration at the time 
of vasopressin initiation was associated 
with 18.4% higher in-hospital mortality 
(Sacha et al. 2021). These conclusions 
confirm similar observations in the VASST 
study, where a subgroup analysis showed 
reduced mortality when vasopressin was 
administered at lower norepinephrine 
doses and lactate levels (Russell 2011). 

Retrospective observational data have 
also shown an association with higher 
vasopressin response, when vasopressin was 
initiated at lower lactate and higher arterial 
pH levels. Vasopressin response was associ-
ated with increased in-hospital survival rates 
and overall better patient outcomes, such 
as higher MAP and lower catecholamine 
requirement, further supporting the early 
administration of vasopressin (Bauer et al. 
2022; Sacha et al. 2018). 

A post-hoc analysis of the VASST study 
has shown that the combination of vaso-
pressin at norepinephrine 0.26±0.27µg/
kg/min for patients at risk of renal failure 
(1.5x serum creatinine based on the RIFLE 
criteria) significantly decreases the need 
for Renal Replacement Therapy (RRT) by 
55% and reduced the progression to renal 
failure (Gordon et al. 2010). 

In a systematic review of 13 randomised 
controlled trials (1462 patients), the addition 
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action may avoid the toxicity associated 
with high doses of a single agent (Jentzer 
et al. 2018).

In a retrospective, multi-centred, obser-
vational study, higher norepinephrine-
equivalent dose and higher lactate concen-
tration at vasopressin initiation were each 
associated with higher in-hospital mortality 
in patients with septic shock (Sacha et al. 
2021). The lowest mortality rates were 
seen when vasopressin was initiated at 
lower norepinephrine-equivalent doses 
and lower lactate concentrations. Initiating 
vasopressin at a norepinephrine-equivalent 
dose of 10 µg/min or initiating when 

lactate concentrations were below 2.3 
mmol/L was associated with a lower like-
lihood of in-hospital mortality compared 
with delaying vasopressin initiation until 
a norepinephrine-equivalent dose of 25 
µg/min or when lactate concentrations 
exceeded 3.9 mmol/L, respectively. Each 
10 µg/min increase in norepinephrine-
equivalent dose at the time of vasopressin 
initiation was associated with 20.7% higher 
in-hospital mortality, and each 1 mmol/L 
increase in lactate concentration at the time 
of vasopressin initiation was associated 
with 18.4% higher in-hospital mortality 
(Sacha et al. 2021). These conclusions 
confirm similar observations in the VASST 
study, where a subgroup analysis showed 
reduced mortality when vasopressin was 
administered at lower norepinephrine 
doses and lactate levels (Russell 2011). 

Retrospective observational data have 
also shown an association with higher 
vasopressin response, when vasopressin was 
initiated at lower lactate and higher arterial 
pH levels. Vasopressin response was associ-
ated with increased in-hospital survival rates 
and overall better patient outcomes, such 
as higher MAP and lower catecholamine 
requirement, further supporting the early 
administration of vasopressin (Bauer et al. 
2022; Sacha et al. 2018). 

A post-hoc analysis of the VASST study 
has shown that the combination of vaso-
pressin at norepinephrine 0.26±0.27µg/
kg/min for patients at risk of renal failure 
(1.5x serum creatinine based on the RIFLE 
criteria) significantly decreases the need 
for Renal Replacement Therapy (RRT) by 
55% and reduced the progression to renal 
failure (Gordon et al. 2010). 

In a systematic review of 13 randomised 
controlled trials (1462 patients), the addition 

V azopresorická léčba je zákla-
dem hemodynamické léč-
by septického šoku, protože 

zvrátí hypotenzi zvýšením systémové 
vaskulární rezistence a  zlepší perfuzi 
orgánů. Guidelines Surviving Sepsis 
Campaign (SSC) z roku 2021 doporu-
čují počáteční cílový střední arteriální 
tlak (MAP) 65  mmHg s  norepinefri-
nem (známým také jako noradrena-
lin) vazopresorem první linie, poté 
vazopresinem (známým také jako 
argipresin, arginin-vazopresin a  an-
tidiuretický hormon) jako vazopre-
sorem druhé linie (Evans et al. 2021). 
Tento článek se na základě aktuálně 
existujících důkazů zabývá otázkou, 
kdy zahájit podávání vazopresorů pro 
dosažení co nejlepšího výsledku u pa-
cienta.

Hypotenze a špatné 
klinické výsledky:
Přínosy časného zahájení 
léčby noradrenalinem
Doba strávená nepřetržitě pod praho-
vou hodnotou MAP 65 mmHg je sil-
ným prediktorem mortality, přičemž 
každý další dvouhodinový přírůstek 
nejdelší epizody pod prahovou hodno-
tou je spojen s progresivním nárůstem 
míry mortality (Vincent et al. 2018). 
Okamžitý zásah k  řešení hypotenze 
by měl být proveden co nejrychleji, 
protože včasné podání vazopresoru 
první linie, konkrétně noradrenalinu, 
je spojeno s lepšími výsledky u pacien-
tů, jako je kratší doba trvání hypoten-

ze a vyšší míra přežití (Bai et al. 2014; 
Colon et al. 2020). SSC 1-hodinový 
balíček doporučuje zahájit podávání 
noradrenalinu do jedné hodiny po te-
kutinové resuscitaci, pokud samotné 
podání tekutin nestačí k dosažení cí-
lového MAP (Levy et al. 2018); nízký 
diastolický arteriální tlak může být 
ukazatelem pro zahájení podávání 
noradrenalinu, značí nízkou cévní 
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také škodlivému oběhovému přetížení 
tekutinami (Hamzaoui a Shi 2020).

Vazopresin jako 
vazopresor druhé 
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přidat k noradrenalinu, pokud je MAP 
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tenze (Evans et al. 2021).
Kromě zvýšení MAP má vazopresin 
také účinky šetřící katecholaminy, 

což umožňuje snížení dávky noradre-
nalinu při zachování cílového MAP 
(Russell 2011). Tato časná kombina-
ce středních dávek více vazopresorů 
s  komplementárními mechanismy 
účinku může zabránit toxicitě spojené 
s vysokými dávkami jedné látky (Jent-
zer et al. 2018).
Post-hoc analýza studie VASST uká-
zala, že kombinace vazopresinu a no-
radrenalinu 0,26 ± 0,27 μg/kg/min 
významně snižuje potřebu renální 
substituční terapie (RRT) o 55 % u pa-
cientů v  septickém šoku s  rizikem 
selhání ledvin (1,5násobek sérového 
kreatinu podle kritérií RIFLE) a  sni-
žuje progresi renálního selhání (Gor-
don et al. 2010). 
V  systematickém přehledu 13 rando-
mizovaných kontrolovaných studií 
(1462 pacientů) bylo přidání arginin-
-vazopresinu ke katecholaminovým 
vazopresorům ve srovnání se samotný-
mi katecholaminy spojeno s významně 
nižším rizikem �brilace síní (RR, 0,77) 
(McIntyre et al. 2018). To může souvi-
set se snížením adrenergní stimulace, 
kterou zajišťuje katecholaminy šetřící 
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Experimentální studie navíc ukázaly, 
že katecholaminy zužují plicní tepny, 
zatímco vazopresin nikoli, což rovněž 
podporuje použití vazopresinu u plic-
ní hypertenze (Currigan et al. 2014).
V retrospektivní multicentrické obser-
vační studii byly vyšší dávka noradre-
nalinu a vyšší koncentrace laktátu při 
zahájení podávání vazopresinu spo-
jeny s  vyšší nemocniční mortalitou 

Septický šok a zahájení léčby 
vazopresory: Proč je lepší 
začít dříve.
Přehled o léčbě vazopresory, aktuálních důkazech a o tom, kdy zahájit léčbu vazopresorem pro dosažení co 
nejlepšího léčebného výsledku pacienta.
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of arginine vasopressin to catecholamine 
vasopressors compared with catecholamines 
alone was associated with a significant 
lower risk of atrial fibrillation (RR, 0.77) 
(McIntyre et al. 2018). This can be related 
to a reduction in adrenergic stimulation 
provided by the catecholamine sparing 
effect of arginine vasopressin.

Additionally, experimental studies have 
shown that catecholamines constrict pulmo-
nary arteries, while vasopressin does not, 
which also supports the use of vasopressin 
in pulmonary hypertension (Currigan et 
al. 2014).

Why Vasopressin
Vasopressin is an endogenous peptide 
hormone produced in the hypothalamus 
which is stored and released by the posterior 
pituitary gland (Evans et al. 2021). Unlike 
catecholamines, which achieve vasocon-
striction through α

1
 receptor activation,

vasopressin increases blood pressure by 
activating the V

1
 receptors on vascular 

smooth muscles (Evans et al. 2021). This 
alternative mode of action allows for the 

increase in blood pressure in catecholamine 
refractory septic shock (Evans et al. 2021) 
and the reduction of catecholamine doses 
(Russell 2011).

Additionally, serum vasopressin levels 
in early septic shock stages have been 
shown to increase in most patients to 
reverse hypotension but decrease after 
24 hours as shock continues, causing 
a “relative vasopressin deficiency” due 
to depletion of hypothalamic-pituitary 
stores of vasopressin (Russell 2011). This 
further supports the early administration 
of exogenous vasopressin during septic 
shock. 

Vasopressin can be administered from 
doses ranging from 0.01IU/min to 0.03IU/
min allowing for dose adjustment based 
on patient’s blood pressure dynamics and 
needs (Summary of Product Characteristics, 
Empressin). With a half-life of up to 20 
minutes, it offers a high degree of control 
as the vasopressor effect could be quickly 
halted once infusion is discontinued (Tanja 
and Jürgen 2006). 

The VASST study has also shown that 

vasopressin is as safe as norepinephrine 
when administered at 0.03IU/min with 
similar levels of adverse events, with a 
trend towards digital ischaemia (0.5% 
norepinephrine vs 2% vasopressin, p=0.11) 
(Russell et al. 2008).

The SSC guidelines recommend against 
using terlipressin, a vasopressin analogue 
prodrug with a half-life of around 6 hours, 
due to the higher incidence of serious 
adverse events associated with it (Evans 
et al. 2021). The 6-hour half-life also makes 
it impractical for a rapid down-titration or 
quick stopping  in cases of adverse events. 

Conclusion 
The early initiation of vasopressors in 
septic shock has shown to have better 
patient outcomes in comparison to delayed 
initiation. MAP response to fluids should 
guide the initiation of norepinephrine as 
first-line, while more specific parameters 
such as inadequate MAP, high catecholamine 
dose, lactate levels, arterial pH, and serum 
creatinine should guide the early initiation 
of vasopressin as second-line vasopressor. 
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of arginine vasopressin to catecholamine 
vasopressors compared with catecholamines 
alone was associated with a significant 
lower risk of atrial fibrillation (RR, 0.77) 
(McIntyre et al. 2018). This can be related 
to a reduction in adrenergic stimulation 
provided by the catecholamine sparing 
effect of arginine vasopressin.

Additionally, experimental studies have 
shown that catecholamines constrict pulmo-
nary arteries, while vasopressin does not, 
which also supports the use of vasopressin 
in pulmonary hypertension (Currigan et 
al. 2014).

Why Vasopressin
Vasopressin is an endogenous peptide 
hormone produced in the hypothalamus 
which is stored and released by the posterior 
pituitary gland (Evans et al. 2021). Unlike 
catecholamines, which achieve vasocon-
striction through α

1
 receptor activation,

vasopressin increases blood pressure by 
activating the V

1
 receptors on vascular 

smooth muscles (Evans et al. 2021). This 
alternative mode of action allows for the 

increase in blood pressure in catecholamine 
refractory septic shock (Evans et al. 2021) 
and the reduction of catecholamine doses 
(Russell 2011).

Additionally, serum vasopressin levels 
in early septic shock stages have been 
shown to increase in most patients to 
reverse hypotension but decrease after 
24 hours as shock continues, causing 
a “relative vasopressin deficiency” due 
to depletion of hypothalamic-pituitary 
stores of vasopressin (Russell 2011). This 
further supports the early administration 
of exogenous vasopressin during septic 
shock. 

Vasopressin can be administered from 
doses ranging from 0.01IU/min to 0.03IU/
min allowing for dose adjustment based 
on patient’s blood pressure dynamics and 
needs (Summary of Product Characteristics, 
Empressin). With a half-life of up to 20 
minutes, it offers a high degree of control 
as the vasopressor effect could be quickly 
halted once infusion is discontinued (Tanja 
and Jürgen 2006). 

The VASST study has also shown that 

vasopressin is as safe as norepinephrine 
when administered at 0.03IU/min with 
similar levels of adverse events, with a 
trend towards digital ischaemia (0.5% 
norepinephrine vs 2% vasopressin, p=0.11) 
(Russell et al. 2008).

The SSC guidelines recommend against 
using terlipressin, a vasopressin analogue 
prodrug with a half-life of around 6 hours, 
due to the higher incidence of serious 
adverse events associated with it (Evans 
et al. 2021). The 6-hour half-life also makes 
it impractical for a rapid down-titration or 
quick stopping  in cases of adverse events. 

Conclusion 
The early initiation of vasopressors in 
septic shock has shown to have better 
patient outcomes in comparison to delayed 
initiation. MAP response to fluids should 
guide the initiation of norepinephrine as 
first-line, while more specific parameters 
such as inadequate MAP, high catecholamine 
dose, lactate levels, arterial pH, and serum 
creatinine should guide the early initiation 
of vasopressin as second-line vasopressor. 
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of arginine vasopressin to catecholamine 
vasopressors compared with catecholamines 
alone was associated with a significant 
lower risk of atrial fibrillation (RR, 0.77) 
(McIntyre et al. 2018). This can be related 
to a reduction in adrenergic stimulation 
provided by the catecholamine sparing 
effect of arginine vasopressin.

Additionally, experimental studies have 
shown that catecholamines constrict pulmo-
nary arteries, while vasopressin does not, 
which also supports the use of vasopressin 
in pulmonary hypertension (Currigan et 
al. 2014).

Why Vasopressin
Vasopressin is an endogenous peptide 
hormone produced in the hypothalamus 
which is stored and released by the posterior 
pituitary gland (Evans et al. 2021). Unlike 
catecholamines, which achieve vasocon-
striction through α

1
 receptor activation,

vasopressin increases blood pressure by 
activating the V

1
 receptors on vascular 

smooth muscles (Evans et al. 2021). This 
alternative mode of action allows for the 

increase in blood pressure in catecholamine 
refractory septic shock (Evans et al. 2021) 
and the reduction of catecholamine doses 
(Russell 2011).

Additionally, serum vasopressin levels 
in early septic shock stages have been 
shown to increase in most patients to 
reverse hypotension but decrease after 
24 hours as shock continues, causing 
a “relative vasopressin deficiency” due 
to depletion of hypothalamic-pituitary 
stores of vasopressin (Russell 2011). This 
further supports the early administration 
of exogenous vasopressin during septic 
shock. 

Vasopressin can be administered from 
doses ranging from 0.01IU/min to 0.03IU/
min allowing for dose adjustment based 
on patient’s blood pressure dynamics and 
needs (Summary of Product Characteristics, 
Empressin). With a half-life of up to 20 
minutes, it offers a high degree of control 
as the vasopressor effect could be quickly 
halted once infusion is discontinued (Tanja 
and Jürgen 2006). 

The VASST study has also shown that 

vasopressin is as safe as norepinephrine 
when administered at 0.03IU/min with 
similar levels of adverse events, with a 
trend towards digital ischaemia (0.5% 
norepinephrine vs 2% vasopressin, p=0.11) 
(Russell et al. 2008).

The SSC guidelines recommend against 
using terlipressin, a vasopressin analogue 
prodrug with a half-life of around 6 hours, 
due to the higher incidence of serious 
adverse events associated with it (Evans 
et al. 2021). The 6-hour half-life also makes 
it impractical for a rapid down-titration or 
quick stopping  in cases of adverse events. 

Conclusion 
The early initiation of vasopressors in 
septic shock has shown to have better 
patient outcomes in comparison to delayed 
initiation. MAP response to fluids should 
guide the initiation of norepinephrine as 
first-line, while more specific parameters 
such as inadequate MAP, high catecholamine 
dose, lactate levels, arterial pH, and serum 
creatinine should guide the early initiation 
of vasopressin as second-line vasopressor. 
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of arginine vasopressin to catecholamine 
vasopressors compared with catecholamines 
alone was associated with a significant 
lower risk of atrial fibrillation (RR, 0.77) 
(McIntyre et al. 2018). This can be related 
to a reduction in adrenergic stimulation 
provided by the catecholamine sparing 
effect of arginine vasopressin.

Additionally, experimental studies have 
shown that catecholamines constrict pulmo-
nary arteries, while vasopressin does not, 
which also supports the use of vasopressin 
in pulmonary hypertension (Currigan et 
al. 2014).

Why Vasopressin
Vasopressin is an endogenous peptide 
hormone produced in the hypothalamus 
which is stored and released by the posterior 
pituitary gland (Evans et al. 2021). Unlike 
catecholamines, which achieve vasocon-
striction through α

1
 receptor activation,

vasopressin increases blood pressure by 
activating the V

1
 receptors on vascular 

smooth muscles (Evans et al. 2021). This 
alternative mode of action allows for the 

increase in blood pressure in catecholamine 
refractory septic shock (Evans et al. 2021) 
and the reduction of catecholamine doses 
(Russell 2011).

Additionally, serum vasopressin levels 
in early septic shock stages have been 
shown to increase in most patients to 
reverse hypotension but decrease after 
24 hours as shock continues, causing 
a “relative vasopressin deficiency” due 
to depletion of hypothalamic-pituitary 
stores of vasopressin (Russell 2011). This 
further supports the early administration 
of exogenous vasopressin during septic 
shock. 

Vasopressin can be administered from 
doses ranging from 0.01IU/min to 0.03IU/
min allowing for dose adjustment based 
on patient’s blood pressure dynamics and 
needs (Summary of Product Characteristics, 
Empressin). With a half-life of up to 20 
minutes, it offers a high degree of control 
as the vasopressor effect could be quickly 
halted once infusion is discontinued (Tanja 
and Jürgen 2006). 

The VASST study has also shown that 

vasopressin is as safe as norepinephrine 
when administered at 0.03IU/min with 
similar levels of adverse events, with a 
trend towards digital ischaemia (0.5% 
norepinephrine vs 2% vasopressin, p=0.11) 
(Russell et al. 2008).

The SSC guidelines recommend against 
using terlipressin, a vasopressin analogue 
prodrug with a half-life of around 6 hours, 
due to the higher incidence of serious 
adverse events associated with it (Evans 
et al. 2021). The 6-hour half-life also makes 
it impractical for a rapid down-titration or 
quick stopping  in cases of adverse events. 

Conclusion 
The early initiation of vasopressors in 
septic shock has shown to have better 
patient outcomes in comparison to delayed 
initiation. MAP response to fluids should 
guide the initiation of norepinephrine as 
first-line, while more specific parameters 
such as inadequate MAP, high catecholamine 
dose, lactate levels, arterial pH, and serum 
creatinine should guide the early initiation 
of vasopressin as second-line vasopressor. 
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of arginine vasopressin to catecholamine 
vasopressors compared with catecholamines 
alone was associated with a significant 
lower risk of atrial fibrillation (RR, 0.77) 
(McIntyre et al. 2018). This can be related 
to a reduction in adrenergic stimulation 
provided by the catecholamine sparing 
effect of arginine vasopressin.

Additionally, experimental studies have 
shown that catecholamines constrict pulmo-
nary arteries, while vasopressin does not, 
which also supports the use of vasopressin 
in pulmonary hypertension (Currigan et 
al. 2014).

Why Vasopressin
Vasopressin is an endogenous peptide 
hormone produced in the hypothalamus 
which is stored and released by the posterior 
pituitary gland (Evans et al. 2021). Unlike 
catecholamines, which achieve vasocon-
striction through α

1
 receptor activation,

vasopressin increases blood pressure by 
activating the V

1
 receptors on vascular 

smooth muscles (Evans et al. 2021). This 
alternative mode of action allows for the 

increase in blood pressure in catecholamine 
refractory septic shock (Evans et al. 2021) 
and the reduction of catecholamine doses 
(Russell 2011).

Additionally, serum vasopressin levels 
in early septic shock stages have been 
shown to increase in most patients to 
reverse hypotension but decrease after 
24 hours as shock continues, causing 
a “relative vasopressin deficiency” due 
to depletion of hypothalamic-pituitary 
stores of vasopressin (Russell 2011). This 
further supports the early administration 
of exogenous vasopressin during septic 
shock. 

Vasopressin can be administered from 
doses ranging from 0.01IU/min to 0.03IU/
min allowing for dose adjustment based 
on patient’s blood pressure dynamics and 
needs (Summary of Product Characteristics, 
Empressin). With a half-life of up to 20 
minutes, it offers a high degree of control 
as the vasopressor effect could be quickly 
halted once infusion is discontinued (Tanja 
and Jürgen 2006). 

The VASST study has also shown that 

vasopressin is as safe as norepinephrine 
when administered at 0.03IU/min with 
similar levels of adverse events, with a 
trend towards digital ischaemia (0.5% 
norepinephrine vs 2% vasopressin, p=0.11) 
(Russell et al. 2008).

The SSC guidelines recommend against 
using terlipressin, a vasopressin analogue 
prodrug with a half-life of around 6 hours, 
due to the higher incidence of serious 
adverse events associated with it (Evans 
et al. 2021). The 6-hour half-life also makes 
it impractical for a rapid down-titration or 
quick stopping  in cases of adverse events. 

Conclusion 
The early initiation of vasopressors in 
septic shock has shown to have better 
patient outcomes in comparison to delayed 
initiation. MAP response to fluids should 
guide the initiation of norepinephrine as 
first-line, while more specific parameters 
such as inadequate MAP, high catecholamine 
dose, lactate levels, arterial pH, and serum 
creatinine should guide the early initiation 
of vasopressin as second-line vasopressor. 
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of arginine vasopressin to catecholamine 
vasopressors compared with catecholamines 
alone was associated with a significant 
lower risk of atrial fibrillation (RR, 0.77) 
(McIntyre et al. 2018). This can be related 
to a reduction in adrenergic stimulation 
provided by the catecholamine sparing 
effect of arginine vasopressin.

Additionally, experimental studies have 
shown that catecholamines constrict pulmo-
nary arteries, while vasopressin does not, 
which also supports the use of vasopressin 
in pulmonary hypertension (Currigan et 
al. 2014).

Why Vasopressin
Vasopressin is an endogenous peptide 
hormone produced in the hypothalamus 
which is stored and released by the posterior 
pituitary gland (Evans et al. 2021). Unlike 
catecholamines, which achieve vasocon-
striction through α

1
 receptor activation,

vasopressin increases blood pressure by 
activating the V

1
 receptors on vascular 

smooth muscles (Evans et al. 2021). This 
alternative mode of action allows for the 

increase in blood pressure in catecholamine 
refractory septic shock (Evans et al. 2021) 
and the reduction of catecholamine doses 
(Russell 2011).

Additionally, serum vasopressin levels 
in early septic shock stages have been 
shown to increase in most patients to 
reverse hypotension but decrease after 
24 hours as shock continues, causing 
a “relative vasopressin deficiency” due 
to depletion of hypothalamic-pituitary 
stores of vasopressin (Russell 2011). This 
further supports the early administration 
of exogenous vasopressin during septic 
shock. 

Vasopressin can be administered from 
doses ranging from 0.01IU/min to 0.03IU/
min allowing for dose adjustment based 
on patient’s blood pressure dynamics and 
needs (Summary of Product Characteristics, 
Empressin). With a half-life of up to 20 
minutes, it offers a high degree of control 
as the vasopressor effect could be quickly 
halted once infusion is discontinued (Tanja 
and Jürgen 2006). 

The VASST study has also shown that 

vasopressin is as safe as norepinephrine 
when administered at 0.03IU/min with 
similar levels of adverse events, with a 
trend towards digital ischaemia (0.5% 
norepinephrine vs 2% vasopressin, p=0.11) 
(Russell et al. 2008).

The SSC guidelines recommend against 
using terlipressin, a vasopressin analogue 
prodrug with a half-life of around 6 hours, 
due to the higher incidence of serious 
adverse events associated with it (Evans 
et al. 2021). The 6-hour half-life also makes 
it impractical for a rapid down-titration or 
quick stopping  in cases of adverse events. 

Conclusion 
The early initiation of vasopressors in 
septic shock has shown to have better 
patient outcomes in comparison to delayed 
initiation. MAP response to fluids should 
guide the initiation of norepinephrine as 
first-line, while more specific parameters 
such as inadequate MAP, high catecholamine 
dose, lactate levels, arterial pH, and serum 
creatinine should guide the early initiation 
of vasopressin as second-line vasopressor. 
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u pacientů se septickým šokem (Sacha 
et al. 2021). Nejnižší míra mortality 
byla zaznamenána při zahájení podá-
vání vazopresinu při nižších dávkách 
ekvivalentních noradrenalinu a  niž-
ších koncentracích laktátu. Zahájení 
podávání vazopresinu v  dávce ekvi-
valentní noradrenalinu 10  μg/min 
nebo zahájení podávání, když kon-
centrace laktátu byly nižší než 
2,3 mmol/l, bylo spojeno s nižší prav-
děpodobností úmrtí v  nemocnici ve 
srovnání s oddálením zahájení podá-
vání vazopresinu až do dávky ekviva-
lentní noradrenalinu 25 μg/min, resp. 
když koncentrace laktátu překročí 
3,9 mmol/l. Každé zvýšení dávky ekvi-
valentní noradrenalinu o  10  μg/min 
v  době zahájení léčby vazopresinem 
bylo spojeno s o 20,7 % vyšší nemoc-
niční mortalitou a každé zvýšení kon-
centrace laktátu o  1  mmol/l v  době 
zahájení podávání vazopresinu bylo 
spojeno s  o  18,4 % vyšší nemocniční 
mortalitou (Sacha et al. 2021). Tyto 
závěry potvrzují podobná pozorová-
ní ve studii VASST, kde analýza pod-
skupin prokázala sníženou mortalitu 
při podávání vazopresinu při nižších 
dávkách noradrenalinu a nižších hla-
dinách laktátu (Russell 2011). 
Retrospektivní observační data rov-
něž prokázala souvislost s vyšší odpo-
vědí na vazopresin, byl-li vazopresin 
podáván při nižších hladinách no-
radrenalinu, nižších hladinách laktátu 
a  vyšších hladinách arteriálního pH. 
Odpověď na vazopresin byla spojena 
se zvýšenou mírou přežití v nemocni-

ci a  celkově lepšími výsledky pacien-
tů, jako je vyšší MAP a nižší potřeba 
katecholaminů, což dále podporuje 
časné podání vazopresinu (Bauer et 
al. 2022; Sacha et al. 2018).

Proč Vazopresin?
Vazopresin je endogenní peptidový 
hormon produkovaný v  hypotalamu, 
který se ukládá a  uvolňuje v  zadní 
části hypofýzy (Evans et al. 2021). Na 
rozdíl od katecholaminů, které dosa-
hují vazokonstrikce prostřednictvím 
aktivace receptorů α1, vazopresin zvy-
šuje krevní tlak aktivací receptorů V1 
na hladkém svalstvu cév (Evans et 
al. 2021). Tento alternativní způsob 
účinku umožňuje zvýšení krevního 
tlaku u septického šoku refrakterního 
na katecholaminy (Evans et al. 2021) 
a  snížení dávek katecholaminů (Rus-
sell 2011).
Kromě toho bylo prokázáno, že sé-
rové hladiny vazopresinu v  časných 
stadiích septického šoku se u  většiny 
pacientů zvyšují, aby se zvrátila hy-
potenze, ale po 24 hodinách s pokra-
čujícím šokem klesají, což způsobuje 
„relativní nedostatek vazopresinu“ 
v  důsledku vyčerpání hypotalamo-
-hypofyzárních zásob vazopresinu 
(Russell 2021). To dále podporuje čas-
né podání exogenního vazopresinu 
během septického šoku.
Vazopresin lze podávat v  dávkovacím 
rozmezí od 0,01IU/min do 0,03IU/min, 
což umožňuje úpravu dávky na zá-
kladě dynamiky a  potřeb pacienta 

(Souhrn údajů o přípravku, Embesin). 
Eliminační poločas až 20 minut nabízí 
vysoký stupeň kontroly, protože vazo-
presorický účinek může být po pře-
rušení infuze rychle zastaven (Tanja 
a Jürgen 2006).
Studie VASST rovněž prokázala, že 
vazopresin je při podávání v  dávce 
0,03IU/min stejně bezpečný jako no-
radrenalin s podobným výskytem 
nežádoucích účinků, s tendencí k  di-
gitální ischemii (0,5  % noradrenalin 
vs. 2 % vazopresin, p=0,11) (Russell et 
al. 2008).
Pokyny SSC nedoporučují používat 
terlipresin, proléčivo analogu vazo-
presinu s  poločasem kolem 6 hodin, 
kvůli vyššímu výskytu s  ním spoje-
ných závažných nežádoucích příhod 
(Evans et al. 2021). Poločas 6 hodin 
také znemožňuje rychlou downtitraci 
nebo rychlé zastavení v případě nežá-
doucích účinků.

Závěr
Časné zahájení podávání vazopresorů 
u septického šoku prokázalo u pacien-
tů lepší výsledky ve srovnání s opož-
děným zahájením. Odpověď MAP na 
tekutiny by měla být vodítkem pro 
zahájení podávání noradrenalinu jako 
první linie léčby, zatímco speci�čtější 
parametry, jako je neadekvátní MAP, 
vysoká dávka katecholaminů, hladiny 
laktátu, arteriální pH a sérový kreati-
nin, by měly být vodítkem pro časné 
zahájení podávání vazopresinu jako 
vazopresoru druhé linie. n
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2Zkrácená informace o léčivém přípravku

Embesin 40 IU/2 ml koncentrát pro infuzní roztok

1 ampulka se 2 ml koncentrátu pro infuzní roztok obsahuje argipressini acetas odpovídající argipressinum 40 IU (rovnající se 133 mikrogramům). Roztok je čirý, bezbarvý a bez viditelných částic s pH 2,5 - 4,5. 
Terapeutické indikace: Embesin je indikován k léčbě katecholamin refrakterní hypotenze při septickém šoku u pacientů starších 18 let. Ke katecholamin refrakterní hypotenzi dochází, jestliže i přes adekvátní 
objemovou substituci a aplikaci katecholaminů nelze stabilizovat střední arteriální krevní tlak na cílové hodnoty. Dávkování a způsob podání: Terapii se upřednostňuje zahájit během prvních šesti hodin po nástupu 
septického šoku u pacientů s katecholamin refrakterní hypotenzí, nebo během 3 hodin od nástupu u pacientů s vysokými dávkami katecholaminů. Argipresin má být podáván kontinuální intravenózní infuzí o rychlosti 
0,01 IU za minutu pomocí perfusoru / pumpy s motorkem. V závislosti na klinické odpovědi může být dávka zvýšena každých 15 - 20 minut až na 0,03 IU za minutu. U pacientů v intenzivní péči je obvyklý cílový 
krevní tlak 65 - 75 mm Hg. Argipresin se má používat pouze jako doplněk ke konvenční vazopresorické terapii s katecholaminy. Dávky vyšší než 0,03 IU za minutu mají být aplikovány pouze v nouzových případech, 
protože mohou způsobit nekrózu střev a kůže a zvyšovat riziko zástavy srdce. Doba léčby má být zvolena podle individuálního klinického obrazu, ale ideálně má být nejméně 48 hodin. Léčba argipresinem nesmí 
být náhle přerušena, ale má být ukončována postupně podle klinického průběhu stavu pacienta. Celkové trvání léčby argipresinem záleží na uvážení lékaře. Peditrická populace: Argipresin se používá k  léčbě 
vazodilatačního šoku u dětí a kojenců na jednotkách intenzivní péče a během chirurgického zákroku. Vzhledem k tomu, že argipresin ve srovnání se standardní léčbou nevedl ke zlepšení přežití a prokázal vyšší 
míru nežádoucích účinků, jeho použití u dětí a kojenců se nedoporučuje. Kontraindikace Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku; Zvláštní upozornění a opatření pro použití: nesmí 
se zaměňovat s jinými léčivými přípravky obsahujícími argipresin s odlišným vyjádřením síly, nesmí být podáván jako bolus při léčbě katecholamin refrakterního šoku, podáván pouze pod přísným a kontinuálním 
sledováním hemodynamických a orgánově specifických parametrů, Terapie s argipresinem má být zahájena pouze tehdy, pokud nemůže být udržován dostatečný perfúzní tlak, a to i přes dostatečnou substituci 
objemu a aplikaci katecholaminergních vazopresorů, má být používán se zvláštní opatrností u pacientů se srdečními nebo cévními chorobami, argipresin může ve vzácných případech způsobit intoxikaci vodou, 
má být používán opatrně při epilepsii, migréně, astmatu, srdečním selhání nebo jakémkoli stavu, kdy rychlý nárůst extracelulární vody může způsobit ohrožení.  Interakce s  jinými léčivými přípravky a  jiné 
formy interakce: Současné použití karbamazepinu, chlorpropamidu, klofibrátu, močoviny, fludrokortizonu nebo tricyklických antidepresiv může potencovat antidiuretický účinek argipresinu. Současné použití 
demeklocyklinu, norepinefrinu, lithia, heparinu nebo alkoholu může snížit antidiuretický účinek argipresinu. Ostatní interakce viz úplné SPC. Fertilita, těhotenství a kojení: Argipresin nemá být užíván během 
těhotenství, pokud to není nezbytně nutné. Není známo, zda argipresin prochází do mateřského mléka a postihuje dítě. Argipresin má být podáván s opatrností u kojících pacientek. Nežádoucí účinky: Nejčastější 
závažné nežádoucí účinky byly: Život ohrožující arytmie, mezenterická ischemie, ischemie prstů a akutní ischemie myokardu. Časté nežádoucí účinky - arytmie, angina pectoris, ischemie myokardu, periferní 
vazokonstrikce, nekróza, periorální bledost, břišní křeče, střevní ischemie, kožní nekróza, ischemie prstů. Podezření na nežádoucí účinky hlaste na adresu: Státní ústav pro kontrolu léčiv, Šrobárova 48, 100 41 
Praha 10, Webové stránky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladu (2 °C až 8 °C). Doba použitelnosti: 3 roky, po otevření okamžitě nařeďte a použijte.
Zvláštní opatření při zacházení: Připravte infuzní roztok ředěním 2 ml koncentrátu se 48 ml roztoku chloridu sodného 9 mg / ml (0,9%), (což odpovídá 0,8 IU argipresinu na ml). Celkový objem po naředění má být 50 
ml. Embesin koncentrát nesmí být podáván bez naředění. Mohou být použity pouze čiré a bezbarvé roztoky. Ampulky jsou určeny k jednorázovému použití. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Orpha-Devel 
Handels und Vertriebs GmbH, Wintergasse 85/1B, 3002 Purkersdorf, Rakousko. REGISTRAČNÍ ČÍSLO 84/863/16-C, DATUM REVIZE TEXTU: 14. 6. 2021
Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění během hospitalizace. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Dříve, než přípravek předepíšete, seznamte se
s úplným zněním souhrnu údajů o přípravku.

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH – organizační složka
Pod Děvínem 28, 150 00 Praha, Česká republika, tel.: +420 251 512 947
fax: +420 251 512 946, e-mail: office.cz@aoporphan.com, www.aop-health.com/cz_cs

Zvyšuje šance na přežití  
u pacientů s méně závažným septickým 
šokem (<15 µm/min NE)5 a u pacientů 
s rizikem AKI (zvýšený kreatinin 
v séru x 1,5)4

Zvyšuje střední arteriální tlak 
u katecholamin refrakterního septického šoku1,3

Snižuje potřebnou dávku norepinefrinu
při zachování středního arteriálního tlaku1,2
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