pro terapii AE-DI schvaleny (5). U vétsiny lékem indukovanych angioe-
dému tak neni zndma efektivni terapie. Ackoliv projevy AE-DI obvykle
spontdnné odezni, postizeni hornich dychacich cest mlze byt Zivot
ohrozujici a v takovém ptipadé je nutné zajistit jejich prdchodnost. Jak
je uvedeno v dalsim prehledu, oblast hlavy a krku patii mezi nejc¢astéji
postizené anatomické oblasti u vétsiny 1ékd ze skupiny AE-DI. Z dlou-
hodobého hlediska je nutné vysazeni kauzalniho Iéku, aby se pfedeslo
opakovanym epizoddm angioedému (6).

Bradykinin a jeho metabolismus

Bradykinin je vazoaktivni nonapeptid vznikajici odstépenim z vyso-
komolekuldrniho kininogenu plsobenim aktivovaného plazmatického
kalikreinu (6). Jeho biochemickd aktivita je dana pfedevsim vazbou na
bradykininovy receptor typu 2 (B2R), ktery je oproti receptoru typu 1
(B1R) exprimovan plosné za fyziologickych i patologickych podminek
na Siroké populaci bunék (napf. epitelidini a endotelidIni buriky, fib-
roblasty, makrofagy atd.) (7, 8). Mezi hlavni funkce bradykininu patfi
vazodilatace a zvyseni cévni permeability. Bradykinin je v fadu desitek
sekund metabolizovan rdznymi peptiddzami. Mezi tyto peptidazy
patfi angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ktery je nejvyznamnéjsim
enzymem plsobicim degradaci bradykininu, dale neutralni endopep-
tidaza (neprilysin), aminopeptiddza P, dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-4)
a karboxypeptidaza N (6). Léky ovliviujici tyto enzymy obecné cili na
systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Vedle svého zamysleného
terapeutického efektu viak mohou ovlivnit degradaci bradykininu a vést
tak k rozvoji angioedému u citlivych jedincl. Mezi tyto Iékové skupiny
patfi inhibitory ACE (ACEI), reninové inhibitory, inhibitory neprilysinu
a receptoru pro angiotenzin Il (ARNI, angiotensin receptor neprilysin
inhibitors) a inhibitory DPP-1V (tzv. gliptiny).

Kyselina arachidonova a jeji metabolismus

Kyselina arachidonové (AA, arachidonic acid) je ddlezitou slozkou
fosfolipid bunécnych membran. Je rovnéz hlavnim prekurzorem eiko-
sanoidd, které jsou z AA syntetizovany de novo po jejim uvolnéniz mem-
branovych fosfolipidl pomoci fosfolipdz (9). Kyselina arachidonova je
nésledné metabolizovana tfemi rdznymi drédhami, coz vede k tvorbé
rdznych typd eikosanoidd. Cyklooxygendza (COX) fidf produkci prosta-
glandint a tromboxand, lipooxygendaza produkuje leukotrieny a lipoxiny,
a enzymy cytochromu P450 produkujf epoxyeikosatrienové kyseliny (9).
Cyklooxygenéza se vyskytuje ve formé dvou izoenzymd, COX-1 a COX-2.
Zatimco COX-1 je exprimovana konstitutivne, COX-2 je exprimovéana
predevsim viivem prozanétlivych faktor(. Zablokovani cyklooxygenazové
drahy pomoci tzv. COX inhibitord mdze vést k nadmérné produkci leu-
kotrient s naslednym rozvojem hypersenzitivni reakce u citlivych jedinc.
Tento fenomén je cetnéjsi pfi pouziti tzv. COX-1 inhibitord.

Lékové skupiny asociované srizikem rozvoje
angioedému

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)
Jednd se o nejvyznamnéjsi lékovou skupinu zpdsobujici angioedém.

AE je dobfe zndmym nezadoucim Ucinkem této Siroce uzivané skupiny
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Angioedém jako nezadouci tcinek 16¢by riiznymi farmaky

antihypertenziv a vyskytuje se asi u 0,1-0,7 % v3ech lé¢enych pacientd.
Az u 40 % pacientl vysetifenych na pohotovosti zddvodu angioedému
jsou pricinou ACEi (6). Mezi typické postizené anatomické lokality patff
oblast hlavy a krku (rty, jazyk, tvafe, horni cesty dychaci), vzacnéji se
rovnéz mlzeme setkat s angioedémem v oblasti viscerdlnich organ(,
naptr. strev, coz mlze vyvolat kolikovité bolesti bficha. Az 20 % angioedé-
mU zplsobenych ACEi je z dlvodu otoku hornich cest dychacich Zivot
ohrozujicich a mUze vést k asfyxii (5, 10). Obdobné jako u bradykininem
mediovanych angioedémd je typickd absence doprovodné kopfivky.
Ackoliv se AE obvykle vyskytuje v ndvaznosti na zahajeni terapie ACEi,
jsou popsény i ptipady rozvoje AE po mnoha letech této lécby (11).
Angioedém zplsobeny ACEi (AE-ACEi) se tedy muze rozvinout kdykoliv
béhem této terapie a lékaf vysetfujicl pacienta s angioedémem by se
mél vzdy na medikaci ACEi dotdzat. V soucasné dobé nejsou k dispozici
zadné laboratornf biomarkery, které by slouzily k diagnostice AE-ACEI.
Stanoveni diagndzy proto vychdzi z klinickych pfiznakd pfi vyloucenf
jinych moznych pficin angioedému. Odeznéni projevd po vysazeni
ACEi tuto diagnézu podporuji (6). Rovnéz neexistujf ovérené lécebné
postupy v pfipadé rozvoje angioedému zplsobeného ACEI. PFi akutnim
stavu musime zejména kontrolovat prichodnost dychacich cest. Efekt
antialergické medikace (antihistaminika, kortikosteroidy ¢i adrenalin)
nenf prokazan. Z dlouhodobého hlediska je nutnosti vysazeni ACEI.
Predpoklad, Ze inhibitor receptoru typu 2 pro bradykinin (ikatibant),
ktery se efektivné vyuzivd pfi 1é¢bé atak hereditdrniho angioedému,
by v teoretické roviné mohl byt u¢innym i u AE-ACE], se nepotvrdil.
Metaanalyza zahrnujici tfi randomizované studie neprokdzala efektivitu
ikatibantu oproti placebu (12). U pacientl s ACEi indukovanym angio-
edémem by rovnéz meél byt vyloucen hereditarni angioedém, jelikoz
tato medikace mUze zpUsobit prvni klinickou manifestaci choroby, kterd
byla dosud bezpfiznakova (2).

Antagonisté receptoru pro angiotenzin Il (sartany)

Riziko angioedému u pacientl uzivajicich sartany je pravdépo-
dobné vyrazné nizsi nez pfi uzivani ACEi a udava se mezi 0,03-0,2 %
lé¢enych pacientl (5). DUlezitou klinickou otdzkou je, zda pacienti
s AE-ACEi mohou nésledné uzivat sartany a soucasna data naznacuj,
Ze jejich uzivani bezpecné je. Rozsahld danska retrospektivni studie
analyzujici data z ndrodniho registru zkoumala vice nez jeden milion
pacientl uzivajicich ACEi. Vyskyt angioedému byl potvrzen u 0,5 %
takto Iécenych pacientd. Dale bylo analyzovano riziko rekurence an-
gioedému u réznych skupin antihypertenziv. Nebylo prokdzéno, ze by
sartany v porovnan( s jinymi antihypertenzivy (betablokatory, blokatory
kalciovych kandll a thiazidy) zvySovaly riziko rekurence angioedému
u pacientl s pfedchozim AE zpUsobenym ACEi (13).

Inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il (ARNI)

Jedinym zastupcem této relativné nové Iékové skupiny uréené
pro lé¢bu srde¢niho selhdni se snizenou ejekeni frakci je kombinovany
preparat sakubitril/valsartan. Neprilysin (neutrdlni endopeptiddza) de-
graduje rlizné mediatory, jako jsou natriuretické peptidy, angiotenzin
l'a ll, bradykinin, substance P a dalsf (5). LéCebnym cilem je simultannf
inhibice degradace natriuretickych peptidd (sakubitril) a blokace re-
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