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A szepszis az orvostudomany fejlédése ellenére tovabbra is relevins, komplex kérkép, mely szeptikus sokkba kibon-
takozva jelentés mortalitdssal jar. A szeptikus sokk egyik jellemz&je a vasodilatatiéval, hypotensiéval és nem megfele-
16 szoveti perfaziéval jellemezheté hemodinamikai instabilitds. A hagyomanyosan, folyadékresuscitatiot és katechola-
min vazopresszorokat alkalmazo ellatds gyakran nem képes helyreallitani a megfelel$ perfaziot és javitani a kimenetelt.
Kovetkezésképpen egyre nagyobb érdeklédés mutatkozik az alternativ vazoaktiv szerek feltdrasa irint. Az egyik ilyen
szer a vazopresszin, mely igéretes kiegészitének bizonyult a szeptikus sokk kezelésében. A szeptikus sokkban a vazop-
resszin hatékonysdgit és biztonsdgossigit tanulmanyoz6 klinikai vizsgilatok eltér§ eredményeket hoztak, ami folya-
matos vitdt és tovabbi vizsgdlatokat valtott ki. Alkalmazdsiban egyel6re nincs egyontet konszenzus. Szimos rando-
mizalt, kontrollalt vizsgilat értékelte a vazopresszin alkalmazdsit a hagyomdnyos terdpia kiegészitéseként, és olyan
lehetséges elényoket mutattak ki, mint a hemodinamikai stabilitds javuldsa és az enyhébb szeptikus betegek esetében
a mortalitds csokkentése. Az ellentmondasos eredmények és a nemkivianatos eseményekkel, koztiik az ischaemids
szovédményekkel kapcsolatos aggilyok azonban sziikségessé teszik az optimadlis adagolas, id6zités és a megteleld
betegszelekcio atfogd megértését. Osszefoglald kozleményiink célja, hogy dtfogé ttekintést adjon a vazopresszinrdl
és haszndlatarél a szeptikus sokk ellitisiban. Osszefoglalja a klinikai vizsgalatokbol szarmazé jelenlegi eredményeket,
miszerint a vazopresszin-terapia koltséghatékony kiegészit§ vazopresszor a noradrenalinterdpia mellé. Hatékonyan
csokkenti a betegek katecholamin-igényét, csokkentheti a vesepotld kezelések sziikségességét és az Gj arrhythmidk
el6forduldsat, de a sokszor ellentmondasos vagy biztonsaggal nem reprodukalhato vizsgilati eredmények miatt jelen-
leg erés evidencia hidnydban masodvonalbeli szerként ajanljak.
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Administration of vasopressin in septic shock

Despite advances in medical science, sepsis remains a relevant, complex disease with significant mortality in the set-
ting of septic shock. A feature of septic shock is haemodynamic instability characterised by vasodilatation, hypoten-
sion and inadequate tissue perfusion. Conventional care using fluid resuscitation and catecholamine vasopressors is
often unable to restore adequate perfusion and improve outcome. Consequently, there is an increasing interest in
exploring alternative vasoactive agents. One such agent is vasopressin, which has shown promise as an adjunct in the
treatment of septic shock. In septic shock, clinical trials studying the efficacy and safety of vasopressin have produced
mixed results, prompting ongoing debate and further investigation. There is still no unanimous consensus on its use.
A number of randomised controlled trials have evaluated the use of vasopressin as an adjunct to conventional therapy
and have demonstrated potential benefits such as improved haemodynamic stability and improved mortality in pa-
tients with milder septic conditions. However, the conflicting results and concerns about adverse events, including
ischaemic complications, require a comprehensive understanding of optimal dosing, timing and appropriate patient
selection. The aim of our summary review is to provide a comprehensive overview of vasopressin and its use in the
treatment of septic shock. It summarises current findings from clinical trials that vasopressin therapy is a cost-eftective
adjunctive vasopressor to noradrenaline therapy. It is effective in reducing patients’ need for catecholamines, may
reduce the need for renal replacement therapy and the incidence of new arrhythmias, but is currently recommended
as a second-line agent in the absence of strong evidence, due to often conflicting or unreliable trial results.

Keywords: sepsis, septic shock, vasopressin

Hajdu E, Berhés M, Liszl6 1, Oldh Zs, Fiilesdi B, Asztalos L. [Administration of vasopressin in septic shock]. Orv
Hetil. 2024; 165(8): 283-290.

(Beérkezett: 2023. december 15.; elfogadva: 2024. janudir 5.)

DOI: 10.1556/650.2024.32992 = © Szerzd(k) m 2024 = 165. évfolyam, 8. szam = 283-290.

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 03/05/24 11:01 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Roviditések

mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav; NE = nemzet-
kozi egység; NO = nitrogén-monoxid; SSC = (Surviving Sepsis
Campaign) a szepszis talélését célzo kampany; VANISH =
»Eftect of Early Vasopressin »s Norepinephrine on Kidney Fai-
lure in Patients with Septic Shock” c¢im( tanulmany; VASST =
,»Vasopressin versus Norepinephrine Infusion in Patients with
Septic Shock” c¢imd tanulmany

A szepszis soran a szervezet infekciora adott gyulladasos
vilasza kontrolldlatlannd vélik, ami egy vagy tobb szerv
disztunkciéjihoz vezet, és igy potencidlisan életveszélyes
allapotot idéz el6. Amennyiben ehhez a keringés és a
sejtanyagcsere egyensulyanak felborulasa is tarsul, szepti-
kus sokkrol beszéliink. A szepszis és a szeptikus sokk on-
magaban nagy mortalitdssal és morbiditdssal bir, és az
egészségiigyi rendszerre rétt terhet csak fokozza a tal-
¢é16k esetén kialakuld elhtiz6dé kritikus allapot, mely to-
vabbi sokrétd, interdiszciplindris kezelést tesz sziikséges-
sé [1]. Az akut allapot sikeres kezelésének elGsegitésére
tobb nemzetkozi szakmai irdnyelv sziiletett annak érde-
kében, hogy iranymutatast adjanak a dontéshozatalban.
Ezek koziil az egyik legismertebb a globdlis méretd Sur-
viving Sepsis Campaign (SSC) ajanlasa [2]. Ez egyebek
kozott megéllapitja, hogy a betegek talélése szempontja-
bol kulcstontossagt a korai felismerés és az id6ben elkez-
dett megtelel$ kezelés, lehetSleg mér a szepszis kialaku-
lasanak kezdeti oraiban.

A koérélettan a szeptikus folyamatok hatterében sokat
kutatott teriilet, azonban maig maradtak fel nem deritett
vagy nem kielégit6en tisztizott mechanizmusok. Annyi
bizonyos, hogy szepszis kialakulasa sorin a kérokozora
adott proinflammatorikus mediatorok felszabadulasa
kontrolljit veszti, és dnmagat gerjesztd folyamat alakul
ki. Az immunvalasz a szervezet egészére kiterjed, az en-
dothelialis kirosodas és a koaguliciés rendszer aktivalo-
désa szoveti szinten vérellatasi elégtelenséget idéz eld.
A folyamatban az endothelialis aktivalodas kovetkezté-
ben jelentés mértékben felszabadul6 nitrogén-monoxid
(NO)-termelésnek meghatirozo szerepe van, mert a sa-
lyos, kiterjedt vasodilatatibért és részben a sejtek mito-
kondridlis diszfunkciéjaért is az extrém mértékben fel-
szabadulé6 NO-termel6dés tehetd felelGssé. Az wjabb
kutatasok arra mutattak ra, hogy a stlyos szeptikus folya-
matok soran mikrocirkulacios és mitokondrialis distressz
alakul ki [3]. A sejtek szintjén mitokondridlis diszfunkcio
jon létre, az oxidativ stressz folyamatai feler6sodnek.
Kovetkezményesen a sejthaldlt okozé Gtvonalak aktiva-
l6dnak, és szoveti szintd sejtpusztulas (necrosis) jon 1ét-
re. E felsorolt makro- és mikroszkopikus kovetkezmé-
nyck nyomdan az endothelialis és parenchymalis laesiok
vezetnek viltozd sualyossiga szervi diszfunkcidhoz és
végsd soron szervelégtelenséghez.

Ebbdl adédik, hogy a szeptikus betegek elldtisa soran
az egyik f6 cél a kivaltod szeptikus goc azonositasa és fel-
szamolasa intervencios vagy sebészi modszerekkel, anti-

biotikumterapiaval kiegészitve. Ugyanakkor a terdpia
fontos része a megfelel6 szoveti perfazidé biztositasa,
amelynek két alappillére a folyadékresuscitatio és a va-
zopresszor-kezelés.

A vazopresszor gyogyszerek haszndlata alapvet§ a
szeptikus sokk kezelésében, a stilyos hypotensio jelenléte
és javarészt vasogen eredete miatt. A gyulladdsos reakcid
magaban foglalja a vazoaktiv medidtorok felszabaduldsat,
ugymint prosztaciklin és nitrogén-monoxid; az utébbi-
nak jelentds kozvetlen és kozvetett szerepet tulajdonita-
nak a szeptikus sokk kialakuldsiban. A nagy foka vaso-
dilatatio mdsik lehetséges oka a vazopresszin hormon
termel6désének zavara. Megfigyelték, hogy a vazopresz-
szin plazmaszintje a szepszis kezdeti 2448 orajaban
emelkedett, a sokk kifejlédésével azonban a virt maga-
sabb értékek helyett a plazmaszint normalizalodik: ezt a
jelenséget relativ vazopresszinhianynak” nevezték el
[2,4].

A szeptikus beteg vazopresszor-terapiaja

Az SSC ajanlasa szerint a szepszis ellatasa soran a kezdeti
folyadékresuscitatio mellett kialakul6 sokk esetén java-
solt legalabb 65 Hgmm-es artérids kozépnyomas tartisa
vazopresszor gyogyszerek adagoldsaval. Erre elsé vonal-
beli gyogyszerként a noradrenalin javasolt, mely potens,
gyorsan hat6 alfa-adrenerg hatdsta szer, idedlis a célvér-
nyomas fenntartdsara.

A noradrenalin nagyobb dozisai esetén ugyanakkor a
mellékhatdsai (Ggymint szivritmuszavarok, a szivizom
depresszidja, hyperglykaemia, az immunfunkcidk gyen-
gitése, splanchnicus keringési elégtelenség) is fokozott
gyakorisaggal fordulnak el. A szivritmuszavarok f&leg
pitvarfibrillicié formajaban jelentkeznek, melynek tobb
gyogyszeres terdpids lehetGsége is van: az egyik leggyak-
rabban hasznilt a béta-blokkolék csoportja, mely sok-
szor megkeriilhetetlen a szepszisben elGfordul6 teripiira
nchezen reagild, magas frekvencidji tachyarrhythmia
miatt. Ugyanakkor a béta-blokkolok béta-1-receptor-
szelektivitas mellett is rendelkeznek negativ inotrop ha-
tassal, ami szeptikus sokkban nemkivanatos. Habdr a
modernebb gybgyszerek — mint példaul a nagy szelekti-
vitdsa, ultrarévid hatast landiolol — eredményesek voltak
a szeptikus betegek szivirekvencia-kontrolljaban, és jol
toleralhatonak bizonyultak, haszndlatuk esetén szoros
hemodinamikai monitorozas és a gyogyszer adagolasa-
nak 6vatos kormdnyzasa sziikséges [5].

El6fordulnak tovabba olyan klinikai helyzetek, amikor
a noradrenalin vérnyomast emeld hatdsa nagy doézisok
cllenére sem elégséges, a beteg nem reagdl megfelelGen a
katecholamin-tamogatasra: ilyen esetekben sziikséges
egy 0j gyogyszer bevondsa a keringéstimogatasba.
Az SSC ajanlasa alapjan az egyik ilyen mdasodvonalbeli
gyogyszer a vazopresszin, mely az utobbi két évtizedben
egyre eclterjedtebb, kozkedveltebb gybdgyszer, és tobb
nagy klinikai kutatas célpontja is volt.
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A vazopresszin hataismechanizmusa

A vazopresszin egy polipeptid hormon, mely a hypotha-
lamusban termel&dik, és ozmoregulicios, vazopresszor,
haemostaticus és kozponti idegrendszeri hatasokkal ren-
delkezik. Periférias hatdsait V1a-, V1b- és V2-vazopresz-
szin-receptorokon fejti ki. A V1a-receptorok az artéridk-
ban talalhatok, és aktivalasuk a foszfatidil-inozitol-bisz-
fosztonit-kaszkidon keresztiil a citoplazmdban talalhaté
kalciumion koncentracidjanak emelkedéséhez vezet, és
igy vasoconstrictiét eredményez. Elméleti elénye, hogy
javitja a szeptikus sokkban elSfordulé relativ vazopresz-
szinhidnyt, presszorvalaszt fejt ki, és érzékenyiti a vascu-
laturdt mds vazopresszorokra. Ennek hatasira vérnyo-
miés-emelkedést és a noradrenalinigény csokkenését fi-
gyelték meg [4, 6]. Ezenkiviil nagy dézist katecholamin
hasznalata mellett megfigyelték az adrenerg receptorok
»down-regulicidjat”, igy a kezeléshez sziikséges vazop-
resszorhatds egy masik timadasponton térténé megvalo-
sitdsa kivanatos lehet a terapids cél elérésére. Erre jelent-
het megoldast a vazopresszin-receptorokon keresztiil
haté6 vazopresszin. Gyakoribb szévédményei f6leg nagy
dézisok esetén jelentkeznek, cardialis, a végtagok distalis
részét érintd és a splanchnicus tertileten 1étrejovo ischae-
mia formdjaban.

A vazopresszin helye a szeptikus betegek
terapidjaban

Aktuilis szakmai ajanlis

Az SSC-tirsasag a 2021-ben kiadott ajanldsihoz sajit
metaanalizist is készitett 10 randomizilt, kontrollalt
vizsgalatot alapul véve, és Osszehasonlitotta a vazo-
presszin ¢és a noradrenalin kombindlt adagolisit a
noradrenalin-monoterapiaval. Eredményeik alapjan ki-
sebb mortalitast taldltak a kombinalt terapia soran, és az
nem csokkentette a vesep6tld kezelések sziikségességét.
A végtagi ischaemia és a szivritmuszavarok tekintetében
nem volt kiilonbség. Ugyanakkor maga az ajanlds is em-
liti, hogy egy mdsik metaanalizist is publikdltak, amely
4 tanulminyt (n = 1453) foglalt magdban a vazopresszin
mortalitdsjavité hatdsit és szovédményeit vizsgilva.
Eredményeik alapjan a vazopresszinnek nem volt a
28 napos mortalitast javitd hatdsa, és csokkentette a ve-
sepoOtld kezelések sziikségességét; a szovédmények eseté-
ben végtagi ischaemia szignifikinsan gyakrabban jelent-
kezett, de szivritmuszavarok ritkibban fordultak eld,
mig a sulyos szovédmények (mesenterialis ischaemia,
akut coronaria szindréma) nem mutattak kiilonbséget.

E vizsgilati eredményekre alapozva az SSC-tirsasig a
szeptikus sokkban szenvedd felnétt betegeknek elsé vo-
nalbeli szerként a noradrenalint ajdnlja, és masodik tera-
pids lépcsSként — amennyiben 65 Hgmme-es artérids ko-
zépnyomds kozepes-nagy doézisok (0,25-0,5 ng/kg/
perc noradrenalin) alkalmazdsa mellett sem érhetd el —a
vazopresszin-kiegészités elinditasat javasolja a noradre-
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nalin dozisinak tovabbi emelése helyett. A vazopresszin
dézisira vonatkozoéan a nemzetkozileg és tobb klinikai
tanulmanyban is hasznalt 0,03-0,06 NE /perc adagolast
emlitették, sajat ajanlast erre nem fogalmaztak meg.
Megjegyzendd, hogy a tdrsasg is elismerte: van arra uta-
16 bizonyiték, hogy a vazopresszin mutathat elényoket
a noradrenalinhoz képest a klinikai kimenetelben, de a
sorrend feldllitasiban szempontként vették a gydgysze-
rek arat és elérhet8ségét is, amely a noradrenalinnak ked-
vezett.

A szeptikus sokk kezelése soran alkalmazott vazop-
resszin-terdpia gyakorlatat az 1. tdblizat foglalja 6ssze.

1. tiblazat | A vazopresszin szeptikus sokkban val6 hasznalatinak dttekintése

e Indikicié — Szeptikus sokkban noradrenalin-keringéstimogatas
mellett sem érhetd el 65 Hgmme-es artérids kozépnyomds
esetén, masodik terdpids lépcséként.

o Terdapin inditisa —0,25-0,5 pg/kg/perc kozotti vagy azt
meghalad6 noradrenalinigény esetén.

e Adayolis — Folyamatos intravénds inttziéban, perfazorral
adagolva, 0,01 NE/perc kezd§ sebességgel, majd tobb
1épcsében, a klinikai vilasztdl fiiggben, 15-20 percenként
0,03 NE /percig emelhetd.

o Lehetséges, gyenge evidencidji elonyok a vazopresszin haszniloti-
val — Csokken a vesepotld kezelések sziikségessége, csokken az
4j arrhythmia el6fordulasanak kockazata.

o Lehetséges szovidmények — Cardialis, a végtagok distalis részét
érint6 és a splanchnicus teriileten kialakulé ischaemia.

Klinikai vizsgalatok

A vazopresszin preklinikai fizisaban tobb allatkisérlet és
kisebb kisérleti vizsgalat [7-10] igéretes eredményeket
hozott a szeptikus sokkban valé alkalmazasaval kapcso-
latban. Ezek a korai vizsgalatok azt sugalltik, hogy a va-
zopresszin javithatja a hemodinamikat, és csokkentheti
az egyéb vazopresszorok sziikségességét. Eleinte kis
esetszamu, nem randomizdlt tanulmanyok [11-13],
esettanulmanyok [14] vizsgaltak a hatasat, de késGbb az
elterjedésével jaré egyre nagyobb érdekl6dés kovetkezté-
ben nagyobb, randomizalt, kettés vakvizsgalatok is szii-
lettek [15-17], kutatva a gyogyszer terapids hasznat a
disztributiv sokkos, majd egyre inkdbb a szeptikus sok-
kos betegek kezelésében. Ezek koziil a két legnagyobb,
kiemelend$ tanulminy a VASST (Vasopressin versus
Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock)
¢és a VANISH (Effect of Early Vasopressin »s Norepin-
ephrine on Kidney Failure in Patients with Septic Shock)
volt. A nagy esetszamnak ¢és a mért paraméterck széles
palettdjinak koszonhetSen kozlésiik utdn szamos post
hoc vizsgilat targyat és metaanalizis részét képezték.

Mortalitas

A VASST [15] a szeptikus betegek vazopresszinnel tor-
ténd kezelésének egyik legnagyobb vizsgilata; multi-
centrikus, kett6s vakvizsgalat-tervezettel tortént. A célja
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az volt, hogy Osszehasonlitsa a szeptikus sokk kezelé-
sében a vazopresszint és a noradrenalint, kivaltképpen a
mortalitds szempontjabol. Osszesen 778 randomizalt
beteg adatait elemezték, az egyik csoportban 0,01-0,03
NE/perc dézisban vazopresszint, a masikban 5-15 pg/
perc dézisban noradrenalint alkalmaztak; hogy az artéri-
ds kozépnyomast a vizsgdlat és a kezelés soran 65 és 75
Hgmm célértékek kozott tartsak, maximalis dozis esetén
ismert hatéanyagt noradrenalint adtak tovabbi kiegészi-
tésnek. A vizsgalat nem taldlt szignifikans kiilonbséget a
klinikai kimenetelben. Késébb a szerz6k készitettek tobb
post hoc vizsgalatot, melyek eredménye alapjan a morta-
litds jobbnak bizonyult vazopresszin haszndlataval ala-
csony szérumlaktatszint (1,4 mmol/l alatt) esetén, és
amennyiben a szeptikus beteg a kiindulasi helyzetben
csak egytéle vazopresszor gydgyszert kapott. Ez utalhat
arra, hogy a vazopresszin a noradrenalinnal szemben
kedvezd6en hat a szeptikus sokk enyhébb eseteinek kime-
netelére.

A szovédmények, nemkivanatos események
gyakorisaga

A mortalitds mellett fontos kérdés a stlyos nemkivinatos
események el6forduldsa. A vazopresszin elénye a ka-
techolaminokkal szemben, hogy a szervezet szdmara
nem okoz adrenerg stresszt, csokkentheti bizonyos sz6-
védmények vagy szervi diszfunkciok kialakuldsit. Igy a
vazopresszin-terdpia hatsat veseelégtelenség és a szivrit-
muszavar mint nemkivianatos események tekintetében is
Osszehasonlitottak.

A VANISH [16] a masodik legnagyobb, 2 x 2 fakto-
ridlis, multicentrikus, kettds vak-, randomizdlt klinikai
vizsgalat, mely a vazopresszin szeptikus sokkban torténd
alkalmazasat értékelte [16]. A VASST-tanulmany utin
szliletett post hoc és egyéb fiiggetlen vizsgilatok felve-
tették, hogy a vazopresszin 0,03 NE /perc-nél nagyobb
dézisban hatékonyabb [18, 19], valamint hogy a vazop-
resszin és a kortikoszteroidok kozott pozitiv kélesonha-
tas van [20, 21]. A vizsgalat figyelme elsGsorban a vese-
elégtelenségre irdnyult, igy elsGdleges kimenetelként a
veseelégtelenség nélkiili napok szdmat definialtak, de a
masodlagos kimenetel magaban foglalta a 28 napos mor-
talitast és az intenziv osztilyon toltott napok szamit, a
barmilyen szervelégtelenség nélkiili napok szamat, a ve-
seclégtelenség id6tartamanak hosszit, a vesepotlo keze-
1és sziikségességének idStartamit és gyakorisigit. Ossze-
sen 408 randomizalt, szeptikus sokkos beteg adatait
dolgoztak fel. A veseelégtelenség el6forduliasiban nem
volt szignifikins kilonbség, de a vesepotld kezelések
gyakorisaga csokkent a vazopresszinnel kezelt csoport-
ban.

Egy 23 randomizilt, klinikai vizsgilatot elemz meta-
analizis [22] a pitvarfibrillicié jelentkezésének gyakorisd-
gat tanulmanyozta. Ez gyakori szév6dmény a szeptikus
sokkos betegek korében, és el6fordulasat elméletben no-
velheti a nagy dozistt katecholamin-terapia elkertilhetet-

len B-adrenerg hatdsa. A metaanalizis ezt megerdsitette,
és a pitvarfibrilliciénak kisebb volt a kockdzata a vazop-
resszin-kezeléssel Osszefliggésben. Meg kell jegyezni,
hogy ez t6leg Hajjar és mtsai vizsgalatanak [17] eredmé-
nyét tiikrozte, a vizsgilt betegek pedig szivmiitét utani
disztributiv sokkban szenvedtek, nem szeptikus sokkban.
A csak szeptikus sokkban szenvedd betegeket kiilon vizs-
galva a kiillonbség mar nem volt szignifikins. Mdsodlagos
kimenetelként a mortalitds szignifikins javuldst muta-
tott, azonban a statisztikai torzitds kockdzatanak kizdrasa
utdn az eredmények mdr nem mutattak szignifikins elté-
rést. A metaanalizist leszlkitve két nagyobb, de kis sta-
tisztikai torzitisi kockazata vizsgalatra [16, 23], a vese-
potld  kezelések gyakorisiga szignifikinsan csokkent
vazopresszin haszndlata sordn. A kamrai ritmuszavarok
és a stroke elGfordulasanak gyakorisigaban nem talaltak
szignifikans kiilonbséget.

A vazopresszor megvalasztisa szeptikus sokkban, ki-
valtképpen, ha kombinacio sziikséges, vita tirgyat képe-
zi. A bizonyitékokon alapulé iranyelvek a noradrenalint
ajanljak az elsé valasztandé szerként, de a kiilonbozé
iranyelvekben valtozé er6sségii ajanlassal megjelenik a
vazopresszin, az adrenalin és a fenilefrin; tovabbi gyakori
kérdés szeptikus sokkban a vazopresszor inotrop gyogy-
szerrel torténd kiegészitése. Nehéz feladat egy kritikus
allapottt  betegpopulicidoban ezt a sokféle, egymast
helyettesité terdpiat egyszerre Osszehasonlitani. Oba és
mitsai erre a kérdésre keresték a valaszt dsszesen 14 ran-
domizalt, kontrollalt klinikai vizsgilat 2811 esetének
egyiittes elemzésével, a Bayes-statisztika hal6zati meta-
analizis hasznalatival [24]. A 28 napos mortalitast
vizsgilva — a dopamint hasznalva referenciaként — hason-
litottak Gssze a noradrenalin, az adrenalin, illetve a nor-
adrenalin-vazopresszin kombinacié hatisossagat. A nor-
adrenalin vazopresszinnel torténd kiegészitése szignifi-
kdnsan csokkentette a mortalitast, az adrenalinnal nem
volt szignifikins kiilonbség.

A vazopresszin dozirozasa

A vazopresszin — mint az egyik legerdsebb vazopresszor
szer — Ovatos dozirozast igényel. Az aktudlis iranyelvek
testtomegtdl fiiggetlen, fix dozisa 0,03 NE /perc folya-
matos adagolast javasolnak perfizorral; az aktualis ma-
gyar gyogyszeralkalmazasi elSirat 0,01 NE/perc kezd§
doézist javasol, amely sziikség esetén, klinikai vilasztol
fiiggben 15-20 percenkénti titrilassal emelhetS 0,03
NE /perc dézisig. Ennél nagyobb sebességgel csak siir-
g0s esetben javasoljak adagolni a vazopresszint, mivel
nagyobb dézist vazopresszin esetén gyakrabban tapasz-
taltak salyos ischaemids szovédményeket [25]. A bizton-
sdgos maximilis d6zisra vonatkozdan nincs konszenzus a
nemzetkozi irodalomban, 0,04 NE /perc-t6l 0,06 NE/
perc-ig fordul el tobbféle ajanlis. A szeptikus sokk és
vazopresszin témakorében az egyik legnagyobb vizsgalat
a VANISH: ebben 0,06 NE /perc dézist alkalmaztak, és
nem szamoltak be szignifikinsan tobb nemkivanatos
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hatdsrél. A dézisvalasztds alapja egy prospektiv, kontrol-
lalt, nyilt vizsgdlat [18] volt, amelyben a vasodilatatios
sokk kezelése soran a 0,03 NE /perc és a 0,06 NE /perc
dézisokat hasonlitottak 6ssze a hemodinamikai hatds és a
mellékhatdsok tekintetében. Megallapitottik, hogy na-
gyobb dézis mellett kevesebb noradrenalinra volt sziik-
ség, és nem tapasztaltak szignifikins kiilonbséget a mel-
lékhatisok gyakorisagiban a kisebb és a nagyobb doézisu
csoport kozott, bar meg kell jegyezniink, hogy a megfi-
gyelt mellékhatasok kozott nem szerepelt az egyébként a
klinikai gyakorlatban 6 kihivast jelentd bor- és bélischae-
mia. Egy hasonl¢6 retrospektiv, kontrollalt vizsgalat [19]
ugyanugy a 0,03 NE/perc és 0,06 NE /perc dézisokat
hasonlitotta 6ssze, és hasonlé eredményeket kapott.

A vazopresszin hatasossaganak
endokrinolégiai szempontjai

Ugyan az altalanos gyakorlat a vazopresszin perfazorral
torténd adagolasa, egy kritikus helyzet azonban feliilir-
hatja a szokvanyos gyakorlatot. A katecholaminokkal el-
lentétben a vazopresszin hosszabb felezési idejti, a hata-
sat lassabban fejti ki, és a hatas kialakuldsihoz legalibb
50 pg/ml szérumkoncentracié sziikséges [26]. Ennek
kovetkeztében siirgls esetben, sokkos, kritikus dllapota
beteg kezelésekor sziikség lehet a gyors vérnyomadsren-
dezés érdekében telité dozis adisira, erre azonban az
iranyelvekben nincs ajanlas, f6leg a nagyobb dézis kovet-
keztében kialakulé nemkivinatos hatdsok miatt. Naka-
mura és misai a terdpia kezdeti telit6dodzis-hatdsinak
vizsgilatardl két cikkben is értekeztek. Az els6 egy 21
esetet feldolgozo, retrospektiv vizsgalat [27] volt, mely-
ben vizsgaltik a vazopresszin telité dézisinak hatdsat,
illetve azt, hogy képes-e elbre jelezni, hogy egy beteg a
vazopresszin-terdpidra reagil-e, vagy sem. Nagy dézist
noradrenalinterapia (>0,2 ng/kg/perc) mellett is sok-
kos, szeptikus betegek kezelésében inditottak vazopresz-
szin-kiegészitést, 1 NE bolus utain 1 NE /6ra fenntartd
adagolast alkalmaztak. A betegeket az artérias kozépnyo-
masnak a vazopresszin-terapia hatasira bekovetkezd val-
tozasa alapjan terapiara reagilo és nem reagilo csoportra
osztottak. Vizsgaltdk a hemodinamikai véltozasokat, a
katecholaminigény véaltozasit, a diuresist, a mortalitdst,
az intenziv osztilyon, illetve korhdzban toltott napok
szamdt és az ischaemids szovédmények el6forduldsat.
A két csoport kozott a vizsgilt paraméterek tekintetében
nem volt szignifikins kilonbség. Ugyanakkor a sokk ki-
alakuldsa és a vazopresszin-terdpia inditdsa kozott eltelt
orak szamdaban szignifikins kilonbség volt a vazopresz-
szinre reagilé és nem reagild csoport kozott, melynek
hitterében a sokk el@rehaladtaval kialakulé endogén
vazopresszinhidnyt ¢és mellékvese-clégtelenséget feltéte-
lezték a szerzd8k, de — retrospektiv vizsgilat 1évén — ezt
aldtdmaszté adatok nem dlltak rendelkezésre. A szovEd-
mények gyakorisiga nem viltozott. A szerz8k eredmé-
nyeik jelentdségeként az id6veszteség kikiiszobolését is
megemlitették: amennyiben egy gyors bolus adasa alap-
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jan kovetkeztetni lehet arra, hogy a betegnél a terdpia
hatastalan lesz, igy annal hamarabb lehet inditani egyéb
alternativ terdpiat a makrokeringés javitasara.

Az alacsony esetszam ¢és az endokrinoldgiai hattér tisz-
tazasara a szerzOk kés6bb egy 93 esetet feldolgozo, pros-
pektiv vizsgalatot is végeztek [28]. Hasonléan szeptikus,
nagy dozist noradrenalin mellett sokkos betegeknél
vizsgaltak a bolus és a fenntartd vazopresszin-terapia ha-
tasait, illetve monitoroztik az adrenokortikotrop hor-
mon és a kortizol vazopresszin-terapia el6tti szérum-
szintjét. A terdpidra reagilé és nem reagilé csoport
kozott tobb kiilonbséget is megfigyeltek. A reagald cso-
portban magasabb volt a kezdeti ver6térfogat-variancia,
és a bolusdozis alkalmazasa utin nétt a verétérfogat. Ez
jelenthetett hypovolaemiat, amelyre jotékonyan hatott a
vazopresszin okozta vénds vasoconstrictio, és javitotta a
sziv diastolés el6toltését, igy a Frank—Starling-mechaniz-
musnak megfelel6en nétt a verétérfogat. Endokrinolé-
gial vizsgilatok nem taldltak kiilonbséget a kiindulasi
vazopresszin-szérumkoncentraciéban, sem a kortizol
szintjében. Meg kell jegyezni, hogy az adrenokortikot-
rop hormon szintje magasabb volt a bolusra nem reagalé
betegcsoportban. Bar a vazopresszin-koncentricié nem
kiilonbozott a csoportok kozott, lehetséges, hogy a nem
reagalok esetében a vazopresszin kivalasztisa hosszabb
ideje fennillt, vagy tovibb folytatédhatott, eredményez-
ve az adrenokortikotrop hormon magasabb szintjét, po-
zitiv visszacsatolé hatdsa révén. Ezeknél a betegeknél
relativ mellékvese-elégtelenséget feltételeznek a szerzék,
amelynél a szteroidpotlas alternativ kezelést jelenthet.
Ezek az endokrinolégiai és hemodinamikai kiilonbségek
a két csoport kozott jelentSsek, am a hatdsossigot nem
jelzik el6re megbizhatdan, a szervezet vazopresszinre
adott valaszat tobb egy¢éb faktor is befolyisolja.

Szintén a hatdsossag endokrin vonatkozasait vizsgaltak
a VASST-tanulminy szerz6i egy post hoc elemzésben
[29], amelyben kifejezetten a vazopresszin és a szteroid-
potlas kolcsonhatdsat nézték. A vazopresszin-kortiko-
szteroid kombindcié és a noradrenalin-kortikoszteroid
kombinacié 6sszehasonlitisa soran az el¢bbi alacsonyabb
halalozdsi adatokat eredményezett a szeptikus sokkban
szenveds betegeknél. A vazopresszinnel kezelt betegek-
nél, akiket kortikoszteroidokkal is kezeltek, a vazopresz-
szin-infazié alatt magasabb volt a plazma vazopresszin-
szintje, mint a kortikoszteroidokat nem kap6 betegeknél.
A feltételezések szerint ¢ megfigyelések hatterében sze-
repet jatszhat a kortikoszteroidok vazopresszin-mRNS-
aktiviciot fokozo hatasa [30], illetve az allatkisérletek-
ben alkalmazott metilprednizolonos kiegészités mellett
valtozatlan vazopresszin-szérumszint mellett megfigyelt
er6sebb hemodinamikai hatds [31]. Tovibba a vazop-
resszinnek az adrenokortikotrop hormon szintjét emel$
hatdsa kikeriili a gliikokortikoid-vezérelt negativ vissza-
csatoldst, mivel a V1b-receptort nem szabdlyozza a gli-
kokortikoid-szint. A V1b-receptor fokozott expresszidja
noveli a szérum kortikoszteroid-szintjét. Ez utébbi
mechanizmus segitséget nygjthat a szervezet szamara
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a kortikoszteroid-szint emelésében szeptikus sokk sordn,
amikor a fokozott igény miatt relativ mellékvese-elégte-
lenség alakulhat ki [28]. Ezzel egybeviagdan az SSC-tar-
sasag 2021-ben kiadott irdnyelve [2] is magaban foglalja
a novekvs vazopresszorigény esetén a vénas kortikoszte-
roid adasat.

A vazopresszin hatasossaganak cardialis
vonatkozasa

Egy retrospektiv, keresztmetszeti tanulmany a vazopresz-
szinre reagald és nem reagalé betegek echokardiografids
jellemz&it, profiljat hasonlitotta 6ssze [32]. Hipotézisiik
szerint mivel a vazopresszin a nagy dézisu katecholami-
nokkal ellentétben nem rendelkezik pozitiv inotrop ha-
tassal, a terapia hatdsossigit befolydsolhatja a meglévs
kamrai funkcid, és a terapids dontést is segitheti annak
ismerete. 129, szeptikus sokkos beteget vizsgaltak meg
transthoracalis echokardiogrifidval vazopresszin kiegé-
sz{t§ terdpia inditdsakor. Pozitiv hemodinamikai vélasz-
ként a vazopresszin inditdsa utin a kiinduldsi noradre-
nalinekvivalens dozis csokkentését iranyoztik eld, ez
alapjan kategorizaltik a betegeket reagalé és nem reagild
csoportba. Echokardiografia sordn vizsgaltak a bal kam-
rai systolés és diastolés, illetve a jobb kamrai funkcidkat.
A vizsgélat kimutatta, hogy a vazopresszin inditisa utin
a bal kamrai ejekciods frakcié minden 10%-o0s csokkenésé-
vel mérséklédik a hemodinamikai vilasz intenzitasa. Azt
azonban nem vizsgaltik, hogy a hemodinamikai valasz
elmaradasa mellett csokkent-e a sziv perctérfogata, tehat
a terdpia kedvezd6tleniil befolyasolta-e a kimenetelt. A bal
kamrai diastolés és a jobb kamrai funkciékban nem talal-
tak kiilonbséget a csoportok kozott. Tekintettel arra,
hogy a vazopresszin hatdsossagat fokozottan rontja a bal
kamrai diszfunkcié, hangsalyozni kell az echokardiogra-
fias vizsgalat fontossagat, kiilonosen az elsG vonalbeli va-
zopresszor hatistalansiga esetén.

A vazopresszin-terapia inditasa és leallitasa

Dézison és hatdsossigon tal fontos kérdés még a vazo-
presszin-terapidban az idézités. A jelenlegi ajanlasok
alapjan masodvonalbeli, tehat kiegészité gyogyszerként
ajanljak az els6ként valasztand6 noradrenalin mellé, igy a
vizsgilatok féleg a noradrenalin doézisit vették alapul,
hogy megkozelitsenek egy hatdrértéket, amikor javasolt
elinditani a vazopresszint. A téma sokat idézett nagy ta-
nulmanya, a VASST, a vazopresszin inditasdhoz hatarér-
tékként 5 pg/perc noradrenalindézist hatirozott meg,
illetve az 5-14 pg/perc noradrenalinigény betegeket a
kevésbé stlyos szeptikus sokk csoportjaba sorolta, mely
csoportban vazopresszinnel csokkent a mortalitds. Az a
megfigyelés, miszerint enyhe szeptikus sokkban a vazop-
resszin hatékonyabbnak tdnik, felvetheti a terdpia korai
megkezdésének fontossagat. Egy kisebb esetszamu, ret-
rospektiv tanulmany [33] dsszehasonlitotta a katechola-

min-terapidhoz képest 6 6rin beliil és azon tal megkez-
dett vazopresszin-terapia hatdsit, és megallapitotta, hogy
a mortalitasban és a kérhazi tartézkodds hossziban nem
volt kiilonbség, de tjonnan kialakul6 ritmuszavarok rit-
kabban fordultak el§ a kés6bb elkezdett vazopresszin-
csoportban.

A beteg dllapotanak javulasaval a vazopresszor-terdpia
is leépithetd; kisebb vizsgalatok ellentmondasos eredmé-
nyei miatt nem volt egyértelmd, hogy kombindlt terdpia
esetén melyik gyogyszer allitandd le elsének. Egy na-
gyobb esetszdmt metaanalizis [ 34] eredményei alapjan a
noradrenalin kordbbi ledllitasa kevesebb hypotensios epi-
zo6ddal jart, dm a mortalitdsban és a kérhdzi napok sza-
miban nem mutatkozott kiilonbség; ehhez hasonléan
egy retrospektiv kohorszvizsgalat [35] semmilyen ki-
lonbséget nem taldlt a vazopresszor gyégyszerek leépité-
sének sorrendjében.

A vazopresszin-terapia koltséghatékonysaga

A szeptikus sokkos betegek kezelése szakmai kihivas mel-
lett gazdasigilag is komoly terhet r6 az ellatérendszerre:
egy korabbi hazai cikk alapjan a szeptikus betegek keze-
1ési koltsége négyszerese az atlagnak, és ennek kicsivel
tobb mint egyharmadat a gyégyszerek koltsége képezi
[36]. Egy retrospektiv tanulmanyban a szerz6k [37] a
novekvd gydgyszerarak miatt a gazdasagossag érdekében
revidealtdk helyi gyakorlatukat, és 10-20 pg/perc nor-
adrenalin helyett 50 pg/perc noradrenalinigény esetén
inditottak vazopresszin-kiegészitést. Emellett ha a nor-
adrenalinigény e hatarérték ala esett, a perfuzor kiiirtilé-
sekor nem toltotték azt Gjra, a vazopresszint leallitottak.
Az 4j protokollal az egy betegre esé vazoaktiv gyogysze-
rek koltsége csokkenést mutatott, mig a mortalitidsban és
az egyéb mdsodlagos kimenetelben nem taldltak valto-
zést, ezért ugy talaltik, hogy az 50 ng/perc noradrena-
linigény biztonsagosnak bizonyult a vazopresszor indita-
sanak hatarértékeként.

A koltséghatékonysag szempontjabol egy metaanalizis
[38] osszehasonlitotta a nagy dozist noradrenalinterapi-
at, a noradrenalin + vazopresszin kombinalt terapiat, il-
letve a noradrenalin + angiotenzin-II kombindlt terdpiat.
Céljuk a masodvonalbeli vazopresszorok hasznalata ese-
tén felmeriilé direkt és indirekt, rovid és hosszu tava
koltségek Osszehasonlitdsa volt. Szamitasaik a nemkiva-
natos események relativ kockdzatin, a vazopresszor-tera-
pia idétartaman, az atlagos vazopresszordozisokon, az
intenziv osztilyon valé tulélés valoszintiségén alapultak:
talélés esetén a hosszt tava koltségek szamitisihoz egy
65 éves beteg szimuldlt adatait hasznaltdk, aki talélte a
szeptikus sokkot, a virhaté élettartamot pedig az Egye-
siilt Allamok 2015. évi élettartam-tablazatibél szarmaz-
tattak, s a varhat6 idGtartamot tovabb korrigiltik a szep-
tikus sokk talélése és a varhaté morbiditas modositoival.
A koltségek magukban foglaltik a gydgyszerek, az eljara-
sok, az intenziv osztily napi koltségeit, valamint a hossza
tava kovetkezményekkel és a rutin egészségiigyi kiada-
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sokkal kapcsolatos koltségeket. Rovid tivon a legkoltség-
hatékonyabbnak a kiegészit6 vazopresszin bizonyult,
majd a nagy doézist noradrenalin, végiil utols6 volt az
angiotenzin-II-kiegészités; a mortalitds tekintetében is a
vazopresszin hozta a legjobb eredményt. Hossza tava
eredményeiket életminéségre kiegyenlitett életévek szd-
maban adtak meg, és ezekre az életévekre vetitették a
korrigalt morbiditast és az egészségiigyi koltségeket.
A hosszt tava 0sszkoltség a vazopresszin esetében volt a
legnagyobb, amit a szerz6k a jobb taléléssel magyaraz-
tak; a mortalitassal aranyositott koltséghatékonysagi rata
a vazopresszin esctében volt a legjobb.

Kovetkeztetés

Az eddigi vizsgilati eredmények alapjian a szakmai irdny-
elvek szeptikus sokk esetén az elsé vilasztandé szerként
a noradrenalint javasoljik. A vazopresszin-terdpia kolt-
séghatékony kiegészit6 vazopresszor a noradrenalinterd-
pia mellé, hatékonyan csokkenti a betegek katecholamin-
igényét, de a sokszor ellentmondasos vagy biztonsiggal
nem reprodukalhaté vizsgalati eredmények miatt jelen-
leg erés evidencia hidnyaban mdsodvonalbeli szerként
ajanljak. A szepszis heterogén korkép, amely érintheti
valamennyi szervrendszer mikodését. Tovabbi vizsgala-
tok vannak folyamatban annak érdekében, hogy felisme-
résre keriiljenek azok a betegek, akik a vazopresszin-tera-
piabdl a leginkabb profitilnak. Tény, hogy a vazopresszin
hatdsmechanizmusit illetGen viszonylag kevés evidencia-
szint{ klinikai adat all rendelkezésre, és mind a dozis,
mind a terdpia id6zitése vonatkozasiban sziikség van
tovabbi, nagy esetszamu prospektiv vizsgalatokra.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: A cikk szovegének megirasat és
az irodalomkutatist H. E. végezte. F. B. szakmailag vé-
leményezte a kéziratot, javaslatokat és kiegészitéseket
tett a szovegezésre és irodalmi hivatkozisra vonatkozo-
an. A. L. a koncepci6 kidolgozasat és javaslataival a kéz-
irat elkészitését segitette. B. M., L. I. és O. Zs. a kézirat
elkészitésével kapcsolatban tett javaslatot. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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