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SOUHRN

Vazopresin ma svoji nezastupitelnou roli v fizeni tonu cév a jeho nedostate¢nd hladina se vyznamné podili na
rozvoji refrakternich Sokovych stavd spojenych se sepsi, hemoragif a mimotélnim obéhem. Jeho funkce pfi kontrole
udrzovani arterialniho tlaku se zvyraznuje ve chvilich, kdy jsou ostatni systémy blokované, nefunkeni Ci k udrzeni
tlaku nestaci - napriklad pri septickém Soku nebo u refrakterni vazoparalyzy. Nizké davky vazopresinu mohou
ve zminénych situacich synergickym uc¢inkem s noradrenalinem pfispét k normalizaci cévniho tonu a obnovenf
perfuze vitalné dllezitych organd.

Mezi indikace patri septicky Sok s potrebou vysoké terapeutické davky noradrenalinu, a to zvlasté u pacientd
s dysfunkci myokardu a plicni hypertenzi na umélé plicni ventilaci. Vazopresin se uplatni u zdvazné vazoparalyzy
nejen v souvislosti se sepsi, ale i v kardioanestezii a u intoxikaci kardiofarmaky. Vyznam ma u darct organd,
portalni hypertenze a béhem kardiopulmonalni resuscitace.

V Ceskeé republice je na rozdil od rady zemi EU, Kanady, Australie a Nového Zélandu dostupny pouze na zvlastnf
dovoz, coz jej ¢ini pro konkrétniho pacienta, nachazejiciho se v danou chvili v kritickém stavu, témér nepou-
zitelnym. K dispozici je u nds volné pouze jeho synteticky analog terlipressin, ktery je vsak, pro svou odlisnou
farmakodynamiku a farmakokinetiku, horsi riditelnost a vyssi pocet vedlejsich efektd v téchto situacich méné
vhodny. Proto je dosazitelnost kratkodobé plsobiciho vazopresinu na nasem trhu velmi zadouci.
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ABSTRACT

Balik M., Cerny V., Sramek V., Matéjovi¢ M., KunstyF J.: Vasopressin and its role in anaesthesiology and intensive
care medicine

Vasopressin has an essential role in the regulation of the vasomotor tone. Its insufficient level plays a substantial
role in the pathophysiology of refractory shock associated with sepsis, haemorrhage and extracorporeal cir-
culation. Its role in the control of arterial pressure is emphasised at times when other systems are blocked, not
functional, or incapable of maintaining blood pressure - for example in septic shock or in refractory vasoparalysis.
A low dose of vasopressin may contribute to normalisation of the vascular tone and perfusion of vital organs.

The indications for vasopressin administration include septic shock with a need for high-dose noradrenaline infu-
sion, particularly in patients with myocardial dysfunction and pulmonary hypertension. Vasopressin is indicated not
only in vasoparalysis related to sepsis but also due to antihypertensive drug poisoning and in cardiac anaesthesia.
Its role is recognized in brain-dead organ donors, portal hypertension and during cardiopulmonary resuscitation.
In contrast to many EU countries, Canada, Australia and New Zealand, the availability of vasopressin in the
Czech Republic depends on special delivery which makes it a scarce drug for a critically ill patient who needs
the drug urgently. The only available option is its synthetic analogue terlipressin which possesses different
pharmacodynamics with a long halftime, and its infusion is rather difficult to operate with a significantly higher
number of side effects. Therefore, the registration of vasopressin on the Czech market would be very desirable.
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uvob

Vazopresin (antidiureticky hormon, ADH) je
hormon syntetizovany v hypotalamu a poté trans-
portovany do neurohypofyzy, ktery ma zasadni
fyziologicky vyznam v osmoregulaci, hospodateni
organismu s vodou a fizeni tonu cév spojeném
s obéhovou stabilitou. Vedle toho vazopresin vy-
kazuje efekt na kortikotropni sekreci v CNS a pozi-
tivné ovliviiuje agregaci krevnich desticek.

Nejsilnéjsimi neosmotickymi stimuly pro uvol-
novani vazopresinu jsou hypotenze a pokles in-
travazalni naplné, pfi nichz se hladina hormonu
exponencialné zvysuje, aniz by se pfitom narusSila
béZna osmoregulace.

Relativné nizké hladiny vazopresinu byly zjis-
tény v experimentalnich i klinickych studiich
u vazodilata¢niho Soku po mimotélnim obéhu,
v pozdni fazi septického Soku a u hemodynamic-
ky nestabilnich darcti organti. Takové situace
1ze hodnotit jako stavy ,relativni vazopresinové
deficience“, protoZe mnozstvi hormonu v plazmé
neodpovida zadvaznosti obéhového stavu, konkrét-
né hluboké hypotenzi, pfipadné hypovolémii.
Mechanismus tohoto deficitu neni zcela objasnén,
ale moznym vysvétlenim je bud vycerpani zasob
vazopresinu pii protrahované stimulaci, nebo jeho
nedostatecné, baroreflektoricky fizené uvolfiovani
v dsledku dysfunkce autonomniho nervového
systému [1-3].

FARMAKOKINETIKA
A FARMAKODYNAMIKA VAZOPRESINU
Vazopresin cirkuluje v plazmeé jako volny pep-
tid a jeho distribu¢ni prostor odpovida ptiblizné
mnozstvi extraceluldrni tekutiny. Rychle je dis-
tribuovan extracelularné a intravenézné podany
ucinkuje béhem nékolika minut. Jeho plazmaticky
polocas je 24 minuty a metabolizovan je ze dvou
tfetin v ledvinach a zbytek v jatrech. Vétsina hor-
monu filtrovaného ledvinami je reabsorbovana
v tubulech. Clearance vazopresinu linedrné na-
rista s rychlosti jeho infuze a je redukovana pri
chronické renalni insuficienci a jaterni cirhéze.
Pfi exogennim podani ma rychly nastup acin-
ku, je metabolizovan v jatrech a ledvinach a z malé
casti se vylucuje do moci. Pro relativné kratky

Tab.1 Vazopresinové receptory

plazmaticky polocas je vhodné kontinualni in-
travendézni podavani, které soucasné ¢ini 1éc¢bu
touto vazoaktivni latkou lépe fiditelnou. Naproti
tomu synteticky analog terlipressin (N3-triglycyl-
-8-lysin vasopresin) je prolécivo v organismu me-
tabolizované na tucinnou latku po odstépeni N3-
-triglycylového zbytku endotelidlnimi peptida-
zami. Ma polocas delsi nez 6 hodin, a proto je
jeho podani hife fiditelné a jeho efekty, vcetné
vedlejsich, jsou potom obtiZnéji kontrolovatelné.

Byly identifikovany 3 typy vazopresinovych
receptor: V1, V2 a V3 (tab. 1). V1 receptory se na-
chazeji vmnoha tkanich, pfedev§im na hladkych
svalovych burikach cév a jejich stimulace vede
k vazokonstrikci. V bunikach membrany distalniho
tubulu a sbérnych kanalkd ledvin se nachazeji v2
receptory, které reguluji permeabilitu kanalkt
pro vodu. Vazopresin rovnéz zvysuje koncentraci
mocijinymi mechanismy véetné zvySeni drenové-
ho koncentra¢niho gradientu a sniZeni krevniho
pritoku vnitini vrstvou dfené beze zmén v pritoku
kiirou. V2 receptory jsou stimulovany i v hladkych
svalovych bunikach cév a zptisobuji vazodilataci
mediovanou oxidem dusnatym. V3 receptory se
pfevazné nachazeji v centralni nervové soustavée
a jejich stimulace reguluje kortikotropni sekreci.
Vazopresin je nativni hormon s aktivitou na vsech
vazopresinovych receptorech V1, V2 a V3 na rozdil
od jeho syntetického analoga terlipressinu, ktery
ma vysokou selektivni afinitu k V1 receptorim
a minimalni G¢inek na V2 receptory.

TERAPEUTICKE VYUZITi INTRAVENOZNIHO
VAZOPRESINU V ANESTEZIOLOGII
A INTENZIVNI MEDICINE

Septicky Sok

Nizkd hladina endogenniho vazopresinu byla
v septickém Soku opakované prokazana a bylo téz
zjisténo, Ze je neadekvatneé nizka v porovnani s pa-
cienty, ktefi se nachazeji napf. v kardiogennim
Soku [2]. Hladina vazopresinu ma v priibéhu sepse
dvoufazovy pribéh. Na pocatku je vysoka a pfina-
stupu Soku klesa k neobvykle nizkym hodnotam.
To odpovida zplisobu, jakym je hormon uvolriovan
ze zasob v zakoncenich axonti magnocelularnich

Typ receptoru Tkan Hlavni tGcinek
i jatra, hladkeé svalstvo cév, trombocyty, vazokonstrikce
vétsina perifernich tkani, CNS
V2 shérné kandlky ledvin, hladké svalstvo retence vody, osmoregulace,
cév vazodilatace
V3 CNS (adenohypofyza) kortikotropni sekrece
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neurond v pars nervosa zadniho laloku hypofyzy,
kde je ve vezikulach pohotové k dispozici pouze
10-20 % jeho celkového mnozstvi. Exogenni sub-
stituce vazopresinu byla s ispéchem pouzita v fadé
studii a infuze 0,01-0,05 j/min nejen zvysila jeho
plazmatickou hladinu, ale pfedevSim v pribéhu
nékolika minut pfispéla k vzestupu systémové
vaskularni rezistence a arteridlniho tlaku [3, 4].
Zaroven bylo mozné vyznamné snizit davku nor-
adrenalinu. Odrazem zlepSené perfuze organt pak
byla zvySena diuréza a glomerularni filtrace [5, 6].
U takto nizkych davek nebyl pozorovan vliv na plic-
ni vaskularni rezistenci, tlak v plicnici ¢i vnitini
prostfedi. SniZeni davek noradrenalinu v septic-
kém Soku miiZe mit pozitivni dopad na funkci
myokardu, respektive mensi incidenci septické
kardiomyopatie [7]. Snizeni davky noradrenalinu
v septickém Soku a u vazoparalyz se miiZe pfiznivé
projevit u pacientti predisponovanych k obstrukci
vytokového traktu levé komory srdecni pfi poklesu
afterloadu [8]. Vazopresin na rozdil od terlipressi-
nu a noradrenalinu nezvysuje tlak v plicnici a sou-
Casné snizeni davek noradrenalinu v septickém
Soku ma priznivy dopad na funkci pravé komory
srdecni, zvlasté u pacientli s primarni pravoko-
morovou dysfunkci a/nebo plicni hypertenzi [9].
Souvislost s umélou plicni ventilaci reprezentuje
zfejmé nejcastéjsi indikaci pro vazopresin v pod-
minkach intenzivni péce - typicky jde o septicky
Sok u pacienta na vysoké terapeutické davce nor-
adrenalinu (nad 0,5 pg/kg/min), s plicni hyper-
tenzi a dysfunkci pravé komory srde¢ni. Podle
poslednich mezinarodnich doporuceni pro 1é¢bu
sepse z 1. 2013 by vazopresin nemél byt v septickém
Soku pouZit jako inicidlni vazopresor a mtzZe byt
pridan k norepinefrinu v davce do 0,05 IU/min
[10]. Vys$§i davky jsou spojené s rizikem kardialni,
splanchnické a akralni ischémie. Lécba miizZe byt
zahdajena u pacienta s dostate¢nymi plnicimi tlaky
s nizkou vaskularni rezistenci.

Mezi kritéria efektivnosti terapie patii obnova
diurézy, zvyseni arteridlniho tlaku, pokles hladiny
laktatu a na druhou stranu absence znamek kozni
vazokonstrikce a setrvald nebo zlepSena saturace
centralni ¢i smiSené zZilni krve. Alternativou va-
zopresinu dostupnou v CR je terlipressin, coz je
selektivni V1 agonista a silny intestinaln{ vazo-
konstriktor. Existuji dtikazy o zhorSené stfevni
perfuzi v pribéhu jeho podavani u septickych pa-
cientli. Dojde-1i pomérné kratce po zacatku 1éCby
terlipressinem nebo vazopresinem ke klinickym ¢i
laboratornim projevim regiondlni hypoperfuze,
je nutné davku snizit ¢i 1é¢bu zcela zastavit. Z to-
hoto hlediska se jevi volba terlipressinu, ktery ma
dlouhodoby ucinek a je vsak jedinym dostupnym
prostfedkem tohoto typu na nasem trhu, jako ne
prilis bezpecna [11].
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Hypotenze béhem anestezie

Anestezie je obecné spojena se snizenim to-
nu sympatiku a navic, fada pacientli chronicky
uziva ACE inhibitory ¢i antagonisty receptorii
angiotensinu II. Riziku zdvazné hypotenze jsou,
mimo jinych, vystaveni také nemocni s kombi-
novanou celkovou a hrudni epidurdlni aneste-
zii. Sympaticka blokada zhorsi baroreceptoro-
vou kompenzaci a prerusi inervaci nadledvinek,
a tak snizi hormonalni odpovéd véetné uvolnéni
reninu. Dojde-li, napf. ptfi chronické 1é¢bé ACE
inhibitory, k blokadé angiotenzinového systému
kontrolujiciho arteridlni tlak, mtiZe se v pribé-
hu anestezie rozvinout hypotenze refrakterni
na opakované bolusy noradrenalinu. Za tako-
vych okolnosti je indikovano podani vazopresi-
nu. Vazopresin mtiZe byt ucinny i pfi hypotenzi
nasledujici po exstirpaci feochromocytomu, a to
u pacientii, u kterych jsou - z dvodu chronické
adrenergni blokady - katecholaminy nedostatec-
né ucinné [12].

Vazodilata¢ni sok béhem mimotélniho obéhu
¢i po ném

Béhem mimotélniho obéhu je bézné vyrazné
zvySeni hladiny endogenniho vazopresinu. Podle
nékterych autorfi se vSak az u 8 % pacientl po
operaci s pouzitim kardiopulmonarniho bypassu
rozviji vazodilatac¢ni Sok, ktery je charakterizo-
vany normalnim ¢i zvySenym srdec¢nim vyde-
jem a nizkou periferni vaskularni rezistenci.
Zminény stav miZe byt soucasti systémové za-
nétové odpovédi organismu na stresovou situ-
aci, ale u téchto nemocnych byla také zjisténa
nizka hladina vazopresinu. Byla proto vyslovena
hypotéza, Ze se jedna o jiz zminénou relativni
vazopresinovou deficienci. OhroZeni jsou pfe-
devsim pacienti s nizkou ejekéni frakci levé ko-
mory chronicky lé¢eni ACE inhibitory. Infuze
vazopresinu suplementuje chybéjici hormon
a umozni snizit davku i zcela vysadit soucasné
podavany noradrenalin [12].

Portalni hypertenze

Terlipressin a o néco méné i vazopresin sni-
Zuji svym tcinkem na V1 receptory krevni pritok
portalnim feciStém a tim také tlak ve vSech jeho
castech, vcetné jicnovych varixi. Také proto je
terlipressin, v davce 1-2 mg nitrozilné po 6-12 ho-
dinach, pouZzivan Kk 1é¢bé jejich krvaceni u pa-
cientl s portdlni hypertenzi. Vyznamné zmirni
hyperdynamickou portdlni cirkulaci u nemoc-
nych s jaterni cirhézou a ma pfiznivé acinky
u pacientd s hrozicim hepatorendlnim syndro-
mem, u kterych mizZe eliminovat potfebu dialy-
zy. 1 pfes preferenci terlipressinu je otazka volby
vazokonstriktoru v dostupné literatufe oteviena
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a nepochybné jde i o jednu z moznych indikaci
pro vazopresin [13, 14].

Darci organu

Podobné ucéinny se ukazal byt vazopresin také
u hemodynamicky nestabilnich darct organd.
U potencidlnich darct orgdn® s mozkovou smrti
se nékdy rozviji sekundarni diabetes insipidus.
Excesivni polyurie se v takovych pfipadech snizuje
podavanim selektivniho V2 agonisty desmopres-
sinu, ale prokazalo se, Ze jeho prokoagulacni
efekt mtiZe zptisobit zhorSenou funkci darovanych
organti. V souvislosti se smrti mozku a docha-
zi i k poklesu systémové vaskularni rezistence.
V téchto souvislostech mtiZe byt vazopresin nej-
vhodnéjsi medikaci [15].

Kardiopulmonarni resuscitace

Na zakladé metaanalyzy i dalSich praci
American Heart Association ve svych doporucenich
pro kardiopulmonarni resuscitaci z roku 2005 uva-
déji bolusovou davku vazopresinu 40 j jako alter-
nativu k prvni ¢i druhé davce adrenalinu podavané
v pribéhu 1é¢by komorové fibrilace/tachykardie.
Zminéné prace neprokazaly statisticky vyznamny
rozdil mezi vazopresinem (40 j bolus) a adrenali-
nem (1 mg opakované) co do navratu spontanni
cirkulace (ROSC), 24hodinového preziti ¢i propus-
téni z nemocnice. V uvedenych doporucenich je
uvedeno (bez navrzené davky) jako potencialné
vyhodné pouziti vazopresinu i pro dalsi stavy se
zavaznou hypotenzi, jakymi jsou septicky ¢i anafy-
lakticky Sok. Také European Resuscitation Council
doporucil (tfida IIb) vazopresin v davce 40 j jako
avodni 1ék a alternativu k1 mg adrenalinu pfilécbé
elektrosok-rezistentni komorové fibrilace u dospé-
lych [16]. Na druhou stranu, neexistuji dostatecna
data pro podobna doporuceni u kardiopulmonarni
resuscitaci u déti.

ZAVER

Vazopresin ma svoji nezastupitelnou roli
v fizeni tonu cév a jeho nedostatec¢na hladina
se vyznamné podili na rozvoji refrakternich
Sokovych stavl spojenych se sepsi, hemoragii
a mimotélnim obéhem. Jeho funkce pfi kont-
role udrzovani arteridlniho tlaku se zvyraznuje
ve chvilich, kdy jsou ostatni systémy blokova-
né, nefunkéni ¢i k udrzeni tlaku nestaci - na-
piiklad pfi septickém Soku nebo u refrakterni
vazoparalyzy. Nizké davky vazopresinu mohou
ve zminénych situacich G¢inkem synergickym
s noradrenalinem pfispét k normalizaci cévni-
ho tonu a obnoveni perfuze vitalné daleZitych
organti. V Ceské republice je na rozdil od rady
zemi EU, Kanady, Australie a Nového Zélandu
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dostupny pouze na zvlastni dovoz, coz jej ¢ini
pro konkrétniho pacienta, nachazejiciho se
v danou chvili v kritickém stavu, témérf nepou-
Zitelnym. K dispozici je u nas volné pouze jeho
synteticky analog terlipressin, ktery je vSak, pro
svou odlisnou farmakodynamiku, farmakokine-
tiku, horsi fiditelnost a vyssi pocet vedlejSich
efektl v téchto situacich méné vhodny. Proto je
dosazitelnost kratkodobé plisobiciho vazopres-
sinu na nasem trhu velmi Zadouci.
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Stanovisko Kk registraci vazopresinu

1. Vybor CSIM jednoznaéné podporuje zahijeni
procesu registrace vazopresinu v Ceské repub-
lice.

2. Soucasny stav védeckého poznani umoznuje
povazovat vazopresin za farmakum volby ve
vybranych klinickych situacich.
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