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Historie c¢lanku: Lé¢ivy pFipravek Giapreza obsahuijici angiotenzin Il pro nitroZilni podani je od roku 2023 registrovan v Ceské
Vlozen do systému: 20. 2. 2025 republice. Clanek popisuje mechanismus G¢inku léciva, shrnuje sou¢asnou védeckou evidenci jeho ucinnosti
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Angiotensin Il

Angiotensin converting enzyme The medicinal product Giapreza containing angiotensin Il for intravenous administration has been regis-
inhibitor tered in the Czech Republic since 2023. Article describes the mechanism of action of the drug, summarizes
Extracorporeal circuit current scientific evidence of its efficacy and safety, and presents opinion of the interdisciplinary working
Renin group on the use of angiotensin Il in intensive care units, especially in patients with refractory vasoplegic
Septic shock shock. The text has been endorsed by the Czech Society of Intensive Medicine, the Czech Society of Anesthe-
VA-ECMO siology and Intensive Medicine, and the Czech Association of Acute Cardiology.

Vasoplegia

Uvod Kromé vazokonstrikce zvy3uje ang-Il aktivitu sympatiku,

Angiotenzin Il (ang-ll) predstavuje klicovou soucast sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Syntetic-
kd forma ang-Il nasla své vyuziti zejména u pacientl
s refrakternim vazoplegickym Sokem, kde se uplatriuje
specificky biologicky mechanismus u¢inku ang-Il. Prvni re-
gistrace lécivého pfipravku (dale jen pFipravku) s obchod-
nim nazvem Giapreza probéhla v USA v roce 2017, poté
byl v roce 2019 schvalen Evropskou lékovou agenturou
(EMA) a od roku 2023 je Giapreza registrovana v Ceské
republice. Synteticky ang-Il rozsifuje skupinu farmak s va-
zokonstrikénim efektem a nékdy byva oznacovan jako
tzv. vazopresor druhé nebo treti volby u tézkych vazople-
gickych stavl." Aktudlné platny souhrn udaju o pripravku
(SPC) Giapreza v Casti terapeutické indikace uvadi: ,,... pri-
pravek Giapreza je indikovan k |écbé refrakterni hypo-
tenze u dospélych se septickym nebo jinym distribu¢nim
Sokem, ktefi zustdvaji hypotenzni i pfes adekvdtni restitu-
¢i objemu a aplikaci katecholaminG a jinych dostupnych
vazopresorickych terapii..."?

Do soucasnosti bylo oviem publikovano jen velmi malé
mnozstvi dat tykajicich se klinického vyuziti ang-Il. V da-
tabdzi PubMed je pfi vyhledani pfislusnych klicovych ter-
minG a po ocisténi o nerelevantni odkazy dostupnych jen
59 praci. Z toho naprostd vétsina jsou ¢lanky prehledové,
nazorova stanoviska' nebo metaanalyzy.? Pouze ve tfech
pfipadech se jedna o prace prospektivni, randomizova-
né,*% v Sesti o post hoc subanalyzy jediné zminéné mul-
ticentrické prace ATHOS-3% a ddle dvé observacni prace
a 18 retrospektivnich kohort ¢i kazuistik.

Aktualni ¢lanek popisuje mechanismus ucinku ang-ll,
shrnuje soucasné dukazy o jeho ucinnosti a bezpecnosti
a prinasi konsenzualni souhrn ndzord mezioborové pra-
covni skupiny k dostupnosti a racionalnimu, expertnimi
dUkazy podloZzenému vyuziti pripravku Giapreza v klinic-
ké praxi.

Mechanismus ucinku

Angiotenzin Il je oktapeptid s vazokonstrikénim ucin-
kem, aktivovany systémem renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) (obr. 1). Systém RAAS hraje vyznamnou roli v re-
gulaci krevniho tlaku, objemu krve a rovnovahy elektroly-
td. Angiotenzin Il pisobi na angiotenzinovy receptor AT,
(v men3i mife na AT,), nachazejici se v hladké svaloviné
cév, ve spojeni s G-proteinem a aktivaci fosfolipazy C zvy-
Suje koncentraci cytosolového kalcia v hladké svaloviné
cévni stény zejména arteriol, coz vede k vazokonstrik-
¢nimu efektu a naslednému zvyseni arteridlniho tlaku.
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potencuje uvolnéni vazopresinu a aldosteronu, plsobi na
reabsorpci natria a vody v tubulech ledvin.” Angiotenzin Il
je rovnéz opsonin pfispivajici k u¢innéjsi eliminaci bakterii
z organismu.?

Pfipravek Giapreza je synteticky analog pfirozené-
ho hormonu ang-ll, ktery aktivuje receptory AT,, vede
k vazokonstrikci, vzestupu periferniho cévniho odporu
a nasledné ke zvyseni arterialniho krevniho tlaku. Ang-II
mUze nepfimo ovlivnit i Zilni tlak prostfednictvim zvyseni
tonu kapacitnich cév, coz vede k redistribuci krve smérem
k srdci, vzestupu preloadu, a tim mUze zlepsit srde¢ni vy-
dej, coz dale podporuje zvyseni arterialniho tlaku.

Evidence ucinnosti a bezpecnosti

Klinicka ucinnost pfipravku Giapreza na zvyseni systé-
mového krevniho tlaku a jeji bezpecnost byly proka-
zany ve studii ATHOS-3. Dopady na klinicky vysledek
pacientl se septickym Sokem nebyly jasné prokazany,
urcity pfinos byl pozorovan pfi ¢asnéjsim poddani v ramci
refrakterni vazoparalyzy.® Vazokonstrik¢ni efekt se sni-
Zzenim spotfeby katecholamind (dekatecholaminizace)
byl doprovazen vy3sim vyskytem tromboembolickych
pfihod.®'® Post hoc analyza podskupiny pacientl s akut-
nim poskozenim ledvin ukazala, Ze podani ang-Il oproti
placebu vedlo k dFivéjSimu ukonceni postuptd nahrady
renalnich funkci a zlepseni preziti.'' U podskupiny pa-
cientl lé¢enych ang-ll na zdkladé zvysené koncentrace
reninu v plazmé (jako velmi pravdépodobné znamky
dysregulace angiotenzin konvertujiciho enzymu, ACE),
Ize ocekavat vyznamnéjsi efekt pfi 1é¢bé ang-Il s pozi-
tivnim dopadem na preziti.'>'* Vztah ke zvy3ené akti-
vité dipeptidyl-peptidazy-3 rozkladajici ang-Il s moznym
nedostatkem endogenniho ang-Il (obr. 1) nebyl klinicky
prokazan.™

Bezpecnosti intravendzniho podavani ang-Il se zabyva-
la prace Busseho se zavérem: ... angiotenzin Il ma pfija-
telny bezpecnostni profil pro klinické pouziti”.'® Vztahem
mezi podanim ang-Il a vyskytem tromboembolickych pfi-
hod se zabyvala recentni prace Caragaty, zahrnujici cel-
kem 1 461 pacient(.”” Mira tromboembolickych pfihod
byla podobna mezi skupinami lé¢enymi ang-I1l a kontrol-
nimi skupinami (venézni tromboembolické pfihody byly
hlaseny u 8,8 % pacientl lé¢enych ang-Il a u 9,4 % kon-
trol, zatimco arteridlni tromboembolické prihody byly za-
znamenany u 11,3 % a 12,7 % pacientl). Autofi dospéli
k zavéru, Zze dostupné dukazy nepodporuji ani nevyvra-
ceji souvislost mezi poddnim ang-ll a zvysenym rizikem
tromboembolickych prihod.
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Obr. 1 - Mechanismus tcinku ang-Il. DPP3 pfispiva k regulaci RAAS degradaci angiotenzinu Il a jeho degradacnich peptidi s vazodilata¢nimi
ucinky (angiotenzin 1-7). ACE - angiotenzin konvertujici enzym; ADH - antidiureticky hormon; AT1-R - angiotenzinovy receptor 1; AT2-R -

angiotenzinovy receptor 2; DPP3 - dipeptidyl-peptidaza 3.

Klinické poznamky k pouziti angiotenzinu Il
u nejcastéjSich vazoplegickych syndromi

Vazoplegie na VA-ECMO

Racionalitu podani ang-ll Ize patofyziologicky zdUvodnit
u vazoparalyzy komplikujici kardiogenni Sok léceny s po-
moci veno-arterialni mimotélni membrdnové oxygenace
(VA-ECMO), ktera derivuje krev mimo plicni cirkulaci, kde
pUsobi angiotenzin konvertujici enzym (ACE), coz vede
k relativnimu nedostatku endogenniho ang-Il. DalSim
moznym mechanismem pfrispivajicim k vazoplegii je pro-
ces konverze ang-l na ang-1l'° enzymem ACE2, ktery je
exprimovan v endotelu ledvin a myokardu vice nez v en-
dotelu plic v pfipadé , bypassu” plicni cirkulace pfi pouziti
VA-ECMO; obé molekuly maji vazodilata¢ni ucinek (obr.
1)."® Vétsi soubory klinickych dat dosud chybéji. Limitujici
muze byt prokoagulacni efekt ang-Il u pacienti na mimo-
télnim obéhu.1%2

Vazoplegie po vykonu v mimotélnim obéhu

Pacienti po mimotéInim obé&hu (ECC) mohou byt aZ ve 20
% nachylni k relativnimu deficitu ang-Il. K inflamatorni
odpovédi na ECC pfispiva bypass plicni cirkulace podobné
jako u VA-ECMO, coZ omezuje minimalné prechodné kon-
verzi ang-l na ang-Il. Zvysena koncentrace reninu byla po-
psana béhem ECC i po ECC, pfestozZe presny mechanismus
ve vztahu k rozvoji vazoplegie nebyl zatim objasnén.*
Studie ATHOS-3% primarné zafazovala pacienty v septic-
kém Soku a zahrnula i 19 pacientl s pooperacni vazople-

gii, klinicky prabéh a reakce na ang-Il byly podobné jako
u jinych pacientl se septickym Sokem. Systematicky pre-
hled zahrnujici 195 pacientd s kardiogennim Sokem, kdy
u 90 % byla pfitomna vazoplegie po kardiochirurgickém
vykonu, poukazal na hemodynamickou uc¢innost podani
ang-ll (dosazeni vyssich hodnot stfedniho arterialniho tla-
ku a poklesu davky soucasné podavanych ostatnich vazo-
presord). Nezadouci ucinky byly zaznamendny u 27,7 %
pacientt z téch, u nichz byla tato informace k dispozici.?
Angiotenzin Il byl Uspésné pouzit v periopera¢nim obdo-
bi i u pacientd podstupuijicich transplantaci srdce.?* Vyho-
da podavani ang-Il mize byt v tzv. dekatecholaminizaci
u pacientt vystavenych myokardidlnimu stresu v souvis-
losti s kardiochirurgickou operaci.?

Intoxikace ACEI

Terapie refrakterni hypotenze pfi intoxikaci ACEI je logic-
kou indikaci pro ang-ll, zalozenou patofyziologicky ne-
dostatkem endogenniho ang-Il. Nékolik kazuistik doku-
mentuje Uspésnou léCbu s pomoci ang-Il nejen u pacientl
s intoxikaci ACEI,*% ale i jinych skupin antihypertenziv
(napf. kalciovych antagonistd, blokator( AT,).?8

Septicky sok

Distributivni nebo vazoplegicky Sok je charakterizovan
nizkou systémovou vaskularni rezistenci, nerovnomér-
nou distribuci krevniho prdtoku na drovni mikrocirkulace
a variabilnim srde¢nim vydejem. Vedle aktivace sympati-
ku s uvolnénim katecholaminl a vazopresinu z neurohy-
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Angiotenzin Il

MPA < 65 mm Hg
NAD > 0,5 pg/kg/min

AVP > 0,04 1U/kg/h Inicialni davka:

Zvysena koncentrace reninu - 2-20 ng/kg/min, titrace v 5min  __y, Udrzovaci davka od 3 h:
Lécba ACEI intervalech do max. 80 ng/kg/ 1,25-40 ng/kg/min
VA-ECMO min po prvni 3 h

ECC

Obr. 2 - Davkovani ang-ll, zahajeni davkovani jako tretiho vazopresoru je vhodné podpofit zvySenou koncentraci reninu v plazmé. Vsechna
kritéria (ACEl, VA-ECMO, st.p. ECC, detekce zvyseného reninu) nemuseji byt spinéna.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AVP - vazopresin; ECC - stav po operaci s pouzitim mimotélniho obéhu; MAP - stfedni
arteridlni tlak; NAD - noradrenalin; VA-ECMO - veno-arteriélni extrakorporalni membranovéa oxygenace.

pofyzy je ang-Il dalS$im regula¢nim vazoaktivnim hormo-
nem duUlezitym pro regulaci krevniho tlaku a homeostazy
tekutin.?30

Terapie vazoplegického 3oku je zaloZzena na podavani
tekutin a farmak s vazokonstrikénim efektem, |ékem prv-
ni volby je noradrenalin. Zvysujici se davky noradrenalinu
a doba podévani jsou pfimo umérné riziku nezadoucich
ucinka vcetné zvysené mortality a morbidity." V situa-
cich nedostatec¢ného klinického ucinku vysokych déavek
noradrenalinu je v praxi ¢asto zahajovdno poddavani va-
zopresinu s cilem tzv. dekatecholaminizace, tento postup
je spojen s pfiznivym dopadem na klinicky vysledek u mir-
néjsich forem septického 3oku, dédle ve vztahu k riziku
akutniho renalniho poskozeni, alterace plicni cirkulace
a eliminace vytokové obstrukce levé komory srde¢ni.?'-3
Soucasnd odborna literatura podporuje koncept podani
ang-ll u pacientt ve vazoplegickém soku, ktefi nereaguji
na katecholaminy — po vylouceni hypovolemie a pfi ab-
senci zndmek snizeného srde¢niho vydeje. Podani ang-II
je mozné zvazit pfi pfetrvavajici hypotenzi — stfedni arte-
ridlni tlak (MAP) < 65 mm Hg — a pfi zvysujici se davce nor-
adrenalinu (> 0,2-0,5 pg/kg/min).2 Angiotenzin Il maze
byt pridan jako tzv. druhy nebo treti vazopresor. Pfizni-
vé (ve smyslu dosazeni MAP 65 mm Hg anebo mozZnosti
snizit davku noradrenalinu) reaguje 60-70 % pacient( jiz
v prvnich minutach po zahdjeni podavani ang-Il. Pokra-
Covani v lécbé ang-ll se nejevi odivodnéné, pokud neni
dosazeno klinického efektu pfi maximalni davce ang-Il
v prvnich tfech hodinach a je soucasné vylouc¢ena nové
vznikld kardialni dysfunkce nebo hypovolemie. PFinos
poddani ang-ll je ocekdvan zvlasté u pacientl s Iékovou
anamnézou ACEI, dale u podskupiny nemocnych s vazo-
plegickym Sokem a vysokou koncentraci reninu v plazmé.’
Nékteré experimentdlni studie poukazuji na vhodngjsi
detekci nizké koncentrace angiotenzinogenu, kterd by
mohla doprovazet zvy$enou koncentraci reninu nebo ji
analyticky nahradit za ucelem odhadu pfinosu podavani
ang-11.713

Klinické poznamky k podavani angiotenzinu Il

Jedna ampule (Giapreza) obsahuje ang-Il 2,5 mg/ml, an-
giotenzin Il je podavan v kontinudlni intravenézni infu-
zi centrdlnim Zilnim katétrem, pfimé méreni krevniho
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tlaku je povazZovdno za nezbytné. Davkovani musi vy-
chazet z SPC pripravku, nicméné rozhodujicim faktorem
davkovani v prlibéhu podavani pripravku je klinicka od-
povéd pacienta. Podavani ang-ll se zahajuje v inicialni
ddvce 2-20 ng/kg/min s postupnym navysovanim davky
dle odpovédi v 5-15min intervalech do maximalni davky
80 ng/kg/min po prvni 3 h aplikace. Udrzovaci davky po 3.
hodiné jsou 1,25-40 ng/kg/min. Doba podani Iéku byla ve
studiich max. 48 h (obr. 2).534

Biologicky polocas nitrozilné poddvaného angiotenzi-
nu Il je pfiblizné 30-60 sekund. Metabolismus Iéku ne-
zavisi na rendlnich ani jaternich funkcich. Pacienti lécenf
ACEIl mohou velice citlivé reagovat na podani pripravku
ang-ll, naopak pacienti léceni blokatory receptord AT,
mohou byt rezistentni na lIécbu ang-Il. Podle SPC je bé-
hem lécby doporucena profylaxe hluboké Zilni trombozy
(neni-li kontraindikovana) pro mozny trombogenni po-
tencidl ang-Il,23>3¢ nicméné recentni systematicky prehled
zahrnujici celkem 1 461 pacientd ze dvou randomizova-
nych a péti nerandomizovanych studii nenasel rozdil ve
vyskytu tromboembolickych pfihod (Zilnich ani tepen-
nych) v souvislosti s podanim ang-I1.3” Lék neni doporuco-
van v téhotenstvi.

Soucasné podavani jinych vazopresorl jednou linkou
je pravdépodobné mozné, resp. SPC pfipravku neuvadi
zadné fyzikalné-chemické inkompatibility pfi soucasném
podavani s jinymi vazopresory.

Stanovisko mezioborové pracovni skupiny
k pouziti angiotenzinu Il u pacientu
s refrakternim vazoplegickym Sokem

Proces vzniku stanoviska

Z davodu dostupnosti pFipravku Giapreza v CR, specific-
kého mechanismu ucinku a jeho relativné vysoké ceny
povazovali autofi textu za vhodné formulovat nazor na
pouzivani pfipravku na pracovistich intenzivni péce v CR
a zasady pro raciondlni indikaci angiotenzinu Il u nemoc-
nych s refrakternim vazoplegickym sokem. PGvodni zamér
pripravit expertni panel nominovany formalné jednotli-
vymi odbornymi spole¢nostmi pro vznik mezioborového
stanoviska metodou Delphi byl odloZzen z nasledujicich
dUvodu: a) potieba zformulovat v co nejkratsi dobé sou-
hrn ndzoru autorq, ktefi maji urcitou klinickou zkusenost
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s podavanim pfipravku v rdznych klinickych situacich,
a podélit se o tento nazor s odbornou komunitou; b) re-
lativné nizka klinickd zkuSenost s podavanim pfipravku
Giapreza na vét3iné pracovist v CR, ktera by v sou¢asnos-
ti s vysokou pravdépodobnosti neumoznila nominovat
dostatecny pocet lékard se zku3enosti pro formulové-
ni stanoviska metodou Delphi. Proto byl zvolen format
reflektujici soucasny limitovany stav expertnich dikazu.
Mezioborova pracovni skupina nebyla formalné nomino-
véana a tvofili ji vdichni autofi ¢lanku. Clanek véetné sta-
noviska byl pred jeho odesldnim do redakce predlozen
Ceské spole¢nosti intenzivni mediciny, Ceské spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny a Ceské
kardiologické spole¢nosti se Zzadosti o udéleni formalni
zastity textu. Udélend zastita oslovenych odbornych spo-
le¢nosti tak umoznuje povazovat v ¢lanku formulované
stanovisko k pouziti ang-Il za jimi podpofena.

Stanovisko

| Dostupnost angiotenzinu Il na pracovistich

intenzivni péce

1. Angiotenzin Il by mél byt dostupny ve viech centrech
vysoce specializované komplexni kardiovaskuldrni
péce a v centrech vysoce specializované kardiovasku-
l[arni péce.

2. Potreba dostupnosti angiotenzinu Il by méla byt po-
suzovana v kontextu miry pravdépodobnosti vysky-
tu pacientd s refrakternim vazoplegickym Sokem na
daném pracovisti. Nedostupnost angiotenzinu Il na
pracovistich mimo vySe uvedena centra vysoce spe-
cializované/komplexni kardiovaskularni péce nelze
povazovat za postup, ktery je v rozporu se stavaji-
cim stavem odborného poznani a spravnou klinickou
praxi.

3. Povazujeme za vhodné, aby v kazdém kraji byl kraj-
skymi koordindtory intenzivni péce nastaven systém
organizace zajisténi dostupnosti angiotenzinu Il pro
potfeby regionalnich nemocnic.

Il Indikace a podavani angiotenzinu Il

1. Nitrozilni podani ang-Il prikazné sniZzuje potiebu ka-
techolamind u pacientl s vazoplegickym Sokem ne-
reagujicim na standardni lé¢ebné postupy (zahrnuje
obvykle podavani noradrenalinu v kombinaci s vazo-
presinem).

2. Nitrozilni podani ang-ll by mélo byt zvdZzeno u pa-
cientl s a) s klinickym fenotypem vazoplegie (hypo-
tenze, nizkd systémova vaskuldrni rezistence, nor-
malni nebo zvyseny srdecni vydej); b) nereagujicich
na standardni vazopresory a c) u nichz jsou vylouceny
vSechny ostatni odstranitelné pric¢iny s moznym podi-
lem na rozvoji vazoplegie.

3. Soucasny stav odborného poznani neumoznuje for-
mulovat jednoznacné stanovisko k méreni koncen-
traci reninu v procesu stanoveni indikace podavani
ang-Il.

4. Pred zahajenim podavani ang-Il by mélo byt vzdy vy-
hodnoceno aktudlni individudIni riziko hluboké Zilni
trombdzy a zvazen pomér pfinosu a rizika zahajeni
profylaxe tromboembolické choroby.

5. Davkovani ang-Il vychdzi z SPC pfipravku, nicméné
by mélo vzdy zohledriovat individudIni klinickou od-

povéd na jeho poddvani. U pacientud, kde je ang-Il
podavan v kombinaci s ostatnimi farmaky s vazokon-
strik¢nim efektem a dochazi ke zlepsovani klinického
stavu, by méla byt jako prvni snizovana davka ang-Il.

6. Podani metylenové modti nenahrazuje podani ang-Ii
a jeji pripadny klinicky efekt je zaloZzen na odlisném
mechanismu ve srovnani s ang-Il.

Il Sbér klinickych dat a nové expertni dikazy

1. Relevantni odborné spole¢nosti by mély iniciovat
a podporovat sbér strukturovanych dat umoznujici
analyzu ucinku, bezpecnosti a klinického vysledku
u pacientd, kde byl podavan ang-Il.

2. Relevantni odborné spole¢nosti by mély pfi narlstu
expertnich dikazd v odborné literatufe a dostatecné
klinické zkusenosti s ang-Il iniciovat vznik reprezen-
tativniho mezioborového panelu k formulovani na-
rodniho operativniho doporuceni nebo jeho ekviva-
lentu pro podavani ang-Il u definovanych klinickych
situaci.

Zaveéer

Giapreza predstavuje vyznamny pokrok v 1é¢bé refrakter-
niho vazoplegického Soku riuzné etiologie, kde selhava
standardni terapie vazopresory typu noradrenalin, pfi-
padné v kombinaci s vazopresinem. Dosavadni zkusenosti
z vybranych pracovist CR podporuji zavéry publikovanych
klinickych studii a umozZnuji povazovat pfipravek Gia-
preza za latku, kterd rozsifuje nase dosavadni spektrum
postupl u pacientl s refrakternim obéhovym selhanim
na podkladé vazoplegie. K formulovani jednoznacnych
doporuceni pro pouziti ang-ll vsak neni v soucasnosti do-
statek expertnich ddkazl ani publikovanych klinickych
zkusenosti.?®
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