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Souhrn

Vazopresory predstavuji vyznamnou soucast léby nemocnych v septickém Soku. Soucéasna doporuéeni
povazuji noradrenalin za latku volby. U nemocnych s hypotenzi, nereagujici na standardni postupy (tekuti-
ny, katecholaminy, steroidy), je podani vasopressinu/terlipressinu spojeno ve vétsiné pripadt s redukci
davky katecholaminii a zvratem hypotenze. Vzhledem k mozZznym nezadoucim ucinkim by vSak podani
vasopressinu/terlipressinu mélo byt nadale povazovano jako ,rescue®“ postup s védomim moznych rizik
podani, zejména alterace mikrocirkulace v oblasti splanchniku a koronarni vazokonstrikce.
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Abstract

Vasopressors in septic shock — 2005 update

Vasopressors represent a major part of haemodynamic management in patients with septic shock. Current
recommendations mostly prefer using norepinephrine as a first line agent in this setting. In norepinephri-
ne-resistant septic shock, administration of vasopressin or its synthetic analogue terlipressin has been
shown to reverse hypotension and to decrease the dose of norepinephrine. Nonetheless, severe adverse
events during vasopressin/terlipressin therapy (extensive vasoconstriction in various vascular beds,
namely in the splanchnic and coronary regions) may occur. In view of these potentially harmful effects,
administration of vasopressin or terlipressin should still be considered a rescue therapy rather than a rou-

tine clinical approach.
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Vazopresory predstavuji jednu z nejcastéji pouzi-
vanych Iékovych skupin u nemocnych v intenzivni
péci bez ohledu na vyvolavajici pfi¢inu. Obecnou
indikaci (prakticky bez ohledu na zékladni diagnézu
nemocného) je dosazeni nebo udrzeni perfuzniho
tlaku jako jednoho z predpokladi dostateéné dodav-
ky kysliku do tkani; dostate¢né doplnéni objemu by
mélo byt zakladni podminkou jejich pouziti. Vazopre-
sory zvy8uji stfedni arterialni tlak (MAP), v fadé pfi-
padl rovnéz zlepsuji srde¢ni vydej mechanismem
snizeni poddajnosti zilniho kapacitniho recisté a zvy-
Senim vendzniho navratu. Optimalni hodnota MAP
zUstava kontroverzni otazkou a je nepravdépodobné,
ze by byla nékdy definovana. Aktualni doporuceni
uvadéji cilovou hodnotu MAP nad 65-70 mm Hg
u nemocnych v septickém Soku [1, 2]. ZvySovani hod-
noty MAP vede sice ke zvySeni perfuzniho tlaku tka-
ni, ale za cenu excesivni vazokonstrikce. Pfinos
dosazeni cilové hodnoty MAP 85 mm Hg u nemoc-
nych v septickém Soku nebyl prokazan [3].

Aktualni doporuceni pro pouziti vazopresor( v klinic-
ké praxi Ize shrnout do nékolika jednoduchych principu:
* Vazopresory jsou indikovany v situacich, kdy teku-

tiny nesta¢i k dosazeni hemodynamickych cilt

terapie.

e Za vazopresor volby je pfevazné povazovan
noradrenalin.

e VZdy bychom méli definovat hemodynamické cile
u daného nemocného a v pravidelnych intervalech
je ,redefinovat®.

¢ Nizké davky dopaminu nejsou doporuceny pro tzv.
rendlni protekci.

¢ Prinos dosazeni/udrzovani ,vysSich* cilovych hod-
not MAP neni prokazan.

Noradrenalin

Je to latka s prevazné alfa-efektem, nicméné
i beta-efekt se uplatiuje. V soucasnosti je noradrena-
lin povazovan za ,first-line“ vazopresor, nicméné na
nékterych pracovistich nadale pretrvava pfistup
vyhnout se noradrenalinu ,za kazdou cenu®; vysledky
studii s noradrenalinem neprokazuji opodstatnénost
takového nazoru [4]. Maximalni davka neni definova-
na, pokud obéh reaguje na zvySovani davky a nema-
nifestuji se nezadouci UcCinky zvySené davky (napf.
arytmie), pak neni ddvod davkovani omezovat.

Adrenalin
Pouziti adrenalinu je doporuovano u nemocnych
v septickém Soku, ktefi jsou v hypotenzi a nereaguji
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na tzv. standardni postupy (tekutiny, noradrenalin,
steroidy, pfipadné inotropika). Pouziti adrenalinu ma
kromé& metabolickych ucinkl pfedevsim vyrazny det-
rimentalni efekt na regionalni perfuzi (mezenterickeé,
koronarni a renalni fecisté). V experimentu pouziti
adrenalinu u psli v septickém Soku zhorSuje 28denni
mortalitu ve srovnani s noradrenalinem a vasopressi-
nem, negativni vliv na mortalitu koreluje s pouzitou
davkou adrenalinu [5].

Vasopressin a terlipressin

O vasopressinu a jeho analogu terlipressinu se
v poslednich nékolika letech v literatufe vyrazné dis-
kutuje a vysledky studii naznacuji, ze by za urcitych
okolnosti vasopressin mohl byt u¢innym postupem
zvratu hypotenze u nemocnych v septickém Soku,
ktefi nereaguji na noradrenalin, nebo u nichz je zvy-
Sovani davky noradrenalinu provazeno zavaznymi
nezadoucimi ucinky. Klinicka farmakologie vasopres-
sinu je prehledné popséna v fadé praci [6, 7, 8, 9].
Pfesny mechanismus efektu vasopressinu na obno-
veni cévniho tonu u stavll charakterizovanych areak-
tivitou na exogenni katecholaminy neni znam, za nej-
pravdépodobnéjsi efekty jsou povazovany nasleduji-
ci: plsobeni na V1 receptory hladké svaloviny cév,
modulace kalium senzitivnich ATP kanalt (K-ATP,
které se podileji na vazodilataci), inhibice syntézy
oxidu dusnatého a eventualné efekt adrenergnich
latek. V nékterych ¢astech cévniho fecisté vsak muze
mit vasopressin paradoxni vazodilata¢ni efekt, jehoz
vysvétleni neni zcela jasné, moznou roli hraje distri-
buce vazopresinovych receptorl. Biologicky polo¢as
vazopresinu je udavan v rozmezi 5-15 minut, je
metabolizovan vazopresinazou v jatrech a ledvinach.
Velké mnozstvi vazopresinu se nachazi v trombocy-
tech, koncentrace vazopresinu v plasmé u nemoc-
nych s depleci trombocytl je 5-6krat nizsi nez
u pacientd s normalnim nebo zvySenym poctem
trombocytl. V intenzivni péci jsou stimuly vyplaveni
vazopresinu, kromé zmén osmolality plasmy: hypo-
tenze, nauzea, stres, teplota, cytokiny, endotoxin,
hypoxémie. Pfedpoklddané mechanismy ucinku
vazopresinu u septického Soku zahrnuiji:

e Relativni deficit vazopresinu v organismu (pokles
hladin zagina jiz za 6 hodin od zadatku sepse).

e Zvy8ena citlivost cévni stény na vazokonstrikéni
efekt vazopresinu.

e Blokada K-ATP kanall (reguluji arteridlni cévni
tonus).

e Snizuje produkci NO vyvolané endotoxinem (blo-
kada iNOS).

e Snizuje intracelularni produkci cGMP (druhy posel
pro NO).

e ZvySuije citlivost hladké svaloviny cév na katechol-
aminy.

e ZvySuje produkci kortizolu.

Vasopressin neni v CR registrovan, k dispozici je
analog terlipressin (Remestyp). Terlipressin pfedstavu-
je synteticky analog vasopressinu, ktery ma vyssi afi-
nitu k V1 receptordm (pomér V1/V2 Gginku = 2,2 ve
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srovnani s vasopressinem, kde je pomér V1/V2 = 1),
a tedy je vice ,selektivnéjsi“ z pohledu ucinku na cév-
ni systém. Je popisovan i antipyreticky efekt pres V1
receptory a protizanétlivy efekt (aktivace beta 2 recep-
tort)). Ma rovnéz delsi polo¢as (az 6 hodin) a dobu
trvani ucinku 2-10 hodin, ve srovnani s vasopressi-
nem (polocas cca 6 minut a doba u¢inku 30—-60 minut)
[8, 9]. Terlipressin byl pouzit jako ,rescue” postup u 14
déti se Sokem nereagujicim na katecholaminy, doslo
ke zlepSeni obéhu a renalnich funkci [10]. Klinicky
efekt terlipressinu je obdobny jako u vasopressinu:
zvySuije tlak, redukuje davku katecholaminl [11]. Ret-
rospektivni analyza 316 pacient( hodnotila efekt poda-
vani arginin-vasopressinu (AVP) v indikaci ,advanced
vasodilatory shock" (davka 4 jednotky/hod.); podavani
AVP vedlo ke vzestupu parametrl: MAP, systémova
vaskularni rezistence. Tepovy objem, tepova frekven-
ce, centralni zilni tlak, tlak v a. pulmonalis a davka
katecholaminl byly snizeny. Srde¢ni index byl snizen
u 41% pacientd s AVP, nejvice u nemocnych s hyper-
dynamickou cirkulaci. U 28,5% pacientl se zvysily
hodnoty AST a ALT, bilirubinu, u 73 % nemocnych se
snizil pocet trombocytll. Zahajeni podavani AVP pred
dosazenim davky noradrenalinu 0,6 pcg/kg/min maze
podle autor(l studie zlepsit klinicky vysledek [12]. Na
souboru 20 nemocnych v septickém Soku byl srovna-
van efekt noradrenalinu a terlipressinu na vybrané
parametry hemodynamiky a renalnich funkci. Noradre-
nalin i terlipressin zvySily MAP, nicméné pouze terli-
pressin vedl k poklesu tepové frekvence. Zvyseni krev-
niho tlaku bylo u terlipressinu provazeno poklesem
srde¢niho vydeje a spotfeby kysliku. Hodnoty renal-
nich funkci byly zlepSeny identicky v obou skupinach
[13]. Sublinguéalni mikrocirkulace byla naruSena
v kazuistickém sdéleni o nemocném v katecholamin-
rezistentnim septickém Soku, kterému byl podavan ter-
lipressin [14].

Zavéry pro klinickou praxi

1. U nemocnych v septickém Soku, nereagujicim
na zvySovani davek katecholamind, je podani terli-
pressinu jednou z moznosti, jak zvratit kritickou hypo-
tenzi.

2. Optimalni davka, cesta a doba podavani terli-
pressinu nejsou formulovany.

3. Podani terlipressinu miize byt spojeno s fadou
klinicky vyznamnych rizik (hypoperfuze splanchniku,

vazokonstrikce koronarniho fecisté), pomér pfinos :
riziko by mél byt vzdy individualizovan.
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Proteiny akutni faze jsou integralni soucasti zanétlivé odpovédi. Béhem
poslednich 30 let si nasly pevné misto ve vySetfovacich algoritmech fa-
dy zanétlivych stavl. Pfesto nebyla dosud problematika téchto protein(
v Ceské (a podle autorovych poznatkl ani v cizojazyéné) literatufe kom-
plexné zpracovana formou monografie. Pfedlozend prace ma tak vyplinit
mezeru, kterd se po vydani nékolika monografii vénovanych cytokinim
(Klener: Cytokiny ve vnitfnim |ékafstvi, Grada 1997; Girlich a Maruna:
Cytokiny v chirurgii, Galén 2001) otvira v této vysoce aktudlni oblasti vé-
deckého vyzkumu. Autor se snazi nejnovéjsi fyziologické a patofyziolo-
gické poznatky o APP zasadit do kontextu dalSich zanétlivych ukazate-

10. Jeho cilem je nabidnout nejen védcim, ale pfedevsim klinickym léka-
fum komplexni pfehled o téchto mediatorech a jejich diagnostickém vy-
uziti v nejriznéjSich lékarskych podoborech spolu s kritickym zhodnocenim jejich vyhod i omezeni.
Kniha je v prvni fadé uré¢ena lékafim se zamérenim na intenzivni medicinu a tém odbornikam, ktefi se ¢as-
to setkavaji s diferencialni diagnostikou zanétlivych procesu (onkologové, hematologové). Véfime, ze uzi-
te€né informace zde naleznou i dalSi Iékafi pfichazejici do kontaktu se zanétlivymi stavy, jako jsou pediat-
fi a chirurgové. S védomim toho, Ze problematika protein(i akutni faze v sou¢asné dobé hluboce zasahuje
také do neurologie, kardiologie, pneumologie nebo gastroenterologie, jsme presvédceni, ze nase kniha bu-
de inspirativni a pouéna i pro Iékafe téchto a dalSich oboru.

ISBN 80-85912-05-8, 288 str., cena 390 K&

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolsk 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz

84

—

Anesteziologie a intenzivni medicina



