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Angiotensin Il - mechanismus ucinku, souc¢asna evidence a stanovisko mezioborové pracovni skupiny k jeho pouziti na pracovistich intenzivni péce

Giapreza probéhla v USA v roce 2017, poté byl v roce 2019 schvélen
European Medical Agency a od roku 2023 je Giapreza registrovana
v Ceské republice. Synteticky ang-ll rozsituje skupinu farmak s vazokon-
strik¢nim efektem a nékdy byva oznacovan jako tzv. vazopresor druhé
nebo tfeti volby u tézkych vazoplegickych stavd [1]. Aktudlné platny
souhrn Udajl o pripravku (SPC) Giapreza v ¢asti terapeutické indikace
uvadi ... pfipravek Giapreza je indikovdn k lécbé refrakterni hypotenze
u dospélych se septickym nebo jinym distribucnim sokem, kteif zdstdvaji
hypotenzni i pfes adekvdtnf restituci objemu a aplikaci katecholamind
ajinych dostupnych vazopresorickych terapii ..." [2].

Do soucasnosti bylo ovsem publikovéno jen velmi malé mnozstvi
dat tykajicich se klinického vyuziti ang-Il. V databazi PubMed je pfi vy-
hledani pfislusnych klicovych terminl a ocisténi o nerelevantni odkazy
dostupnych jen 59 praci. Z toho naprosté vétsina jsou ¢lanky prehle-
dové, ndzorova stanoviska [1] nebo metaanalyzy [3]. Pouze ve tfech
pfipadech se jedna o prace prospektivni, randomizované [4-6], v Sesti
0 post hoc subanalyzy jediné zminéné multicentrické pradce ATHOS-3
[6] a déle dvé observacni prace a 18 retrospektivnich kohort &i kazuistik.

Aktudlni ¢lanek popisuje mechanismus Ucinku ang-Il, shrnuje sou-
¢asné dukazy o jeho Ucinnosti a bezpecnosti a pfinasi konsenzudlni
souhrn nazord mezioborové pracovni skupiny k dostupnosti a racio-
nalnimu, expertnimi dikazy podloZzenému vyuZitf pfipravku Giapreza
v klinické praxi.

Mechanismus aéinku

Angiotensin Il je oktapeptid s vazokonstrikénim ucinkem, aktivovany
systémem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) (Obr. 1). Systém RAAS
hraje vyznamnou roli v regulaci krevniho tlaku, objemu krve a rovno-
vahy elektrolytl. Angiotensin Il plsobi na angiotensinovy receptor
AT1 (v mensi mife na AT2), nachézejici se v hladké svaloviné cév. Ve
spojeni s G-proteinem a aktivaci fosfolipazy C zvysuje koncentraci
cytosolového kalcia v hladké svaloviné cévni stény, zejména arteriol,
coz vede k vazokonstrikénimu efektu a ndslednému zvyseni arteridiniho
tlaku. Kromé vazokonstrikce zvy3uje ang-Il aktivitu sympatiku, potencuje
uvolnéni vazopresinu a aldosteronu, ptsobi na reabsorbci natria a vody
v tubulech ledvin [7]. Angiotensin Il je rovnéz opsonin pfispivajici
k Uc¢innéjsi eliminaci bakterif z organismu [8].

Pripravek Giapreza je synteticky analog pfirozeného hormonu
ang-ll, ktery aktivuje receptory ATT, vede k vazokonstrikci, vzestupu
periferniho cévniho odporu a nasledné ke zvysenf arteriintho krevniho
tlaku. Ang-Il m&ze nepfimo ovlivnit i Zilnf tlak prostfednictvim zvyseni
tonu kapacitnich cév, coz vede k redistribuci krve smérem k srdci,
vzestupu preloadu, a tim zlepsit srdec¢ni vydej, coz dale podporuje
zvyseni arteridIniho tlaku.

Evidence uc¢innosti a bezpecnosti

Klinickd U¢innost Giaprezy na zvyseni systémového krevniho tlaku
a jeji bezpecnost byly prokdzény ve studii ATHOS-3 [6]. Dopady na
klinicky vysledek pacientt se septickym Sokem nebyly jasné prokazany,
urcity pfinos byl pozorovéan pfi ¢asnéjsim podani v rdmci refrakterni
vazoparalyzy [9]. Vazokonstrikeni efekt se snizenim spotfeby kate-
cholamind (dekatecholaminizace) byl doprovazen vy3sim vyskytem
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tromboembolickych pfihod [6, 10]. Post hoc analyza podskupiny pa-
cientl s akutnim poskozenim ledvin ukazala, ze podani ang-Il oproti
placebu vedlo k dfivejsimu ukonceni postupt ndhrady renalnich funkci
azlep3eni pteZiti [11]. U podskupiny pacientl lécenych ang-Il na zakladé
zvysené plazmatické hladiny reninu (jako velmi pravdépodobné znadmky
dysregulace angiotensin-konvertujiciho enzymu ACE), Ize ocekavat
vyznamnéjsi efekt pfi [é¢bé ang-Il s pozitivnim dopadem na preZiti
[12-14]. Vztah ke zvy$ené aktivité dipeptidyl-peptidasy-3 rozkladajici
ang-Il s moznym nedostatkem endogenniho ang-Il (Obr. 1) nebyl
klinicky prokazan [15].

Bezpecnosti intravendzniho podavani ang-Il se zabyvala préace
Busseho se zavérem,,... angiotensin Il ma pfijatelny bezpecnostni profil
pro klinické pouziti” [16]. Vztahem mezi podanim ang-Il a vyskytem
tromboembolickych pfihod se zabyvala recentni publikace Caragaty,
zahrnujici celkem 1461 pacientt [17]. Mira tromboembolickych piihod
byla podobna mezi skupinami lé¢enymi ang-Il a kontrolnimi skupinami
(vendzni tromboembolické prihody byly hldseny u 8,8 % pacientd
léCenych ang-Il a u 94 % kontrol, zatimco arteridInf tromboembolické
pfthody byly zaznamenany u 11,3 % a 12,7 % pacientd, respektive). Autofi
dospéli k zaveru, ze dostupné dikazy nepodporuji, ani nevyvraceji
souvislost mezi podanim ang-Il a zvysenym rizikem tromboembolic-

kych pfihod.

Klinické poznamky k pouziti angiotensinu II
u nejcéastéjsich vazoplegickych syndromu

Vazoplegie na VA-ECMO

Racionalitu podani ang-Il Ize patofyziologicky zdGvodnit u vazoparalyzy
komplikujici kardiogenni Sok lé¢eny s pomoci VA-ECMO, které derivuje
krev mimo plicnf cirkulaci, kde ptsobf ACE — angiotensin konvertujicf
enzym — coz vede k relativnimu nedostatku endogenniho ang-Il. Dal$im
moznym mechanismem pfispivajicim k vazoplegii je proces konverze
ang-l na ang-Il [1-9] enzymem ACE2, ktery je exprimovan v endotelu
ledvin a myokardu vice nez v endotelu plic v pffpadé bypassu plicni cir-
kulace pfi pouziti VA-ECMO; obé molekuly maji vazodilata¢ni icinek [18]
(Obr. 1). Vétsi soubory klinickych dat dosud chybi. Limitujici mze byt
prokoagulacni efekt ang-Il u pacientl na mimotélnim obéhu [19, 20].

Vazoplegie po vykonu v mimotélnim obéhu

Pacienti po mimotélnim obéhu (ECC) mohou byt az ve 20 % nachylInf
k relativnimu deficitu ang-Il. Kinflamatorni odpovédi na ECC pfispiva by-
pass plicnf cirkulace podobné jako u VA-ECMO, coz omezuje minimalné
pfechodné konverzi ang-I na Il. Zvy3ena hladina reninu byla popsana
béhem i po ECC, pfestoze pfesny mechanismus ve vztahu k rozvoji
vazoplegie nebyl zatim objasnén [21]. Studie ATHOS-3 [6] primamé
zafazovala pacienty v septickém Soku a zahrnula i 19 pacientt s poope-
racni vazoplegi, klinicky prlibéh a reakce na ang-Il byly podobné jako
ujinych pacientd se septickym sokem. Systematicky prehled zahrnujici
195 pacientd s kardiogennim Sokem, kdy u 90 % byla pfitomna vazo-
plegie po kardiochirugickém vykonu, poukdzal na hemodynamickou
ucinnost podani ang-Il (dosazeni vyssich hodnot stfedniho arteridiniho
tlaku a poklesu davky soucasné podavanych ostatnich vazopresorQ).
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