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Angioedém jako nezadoucf tcinek 16¢by riiznymi farmaky

ceptorl pro angiotenzin Il (valsartan), coZ vede k podpofe natriurézy,
vazodilataci a snizeni srde¢ni hypertrofie u pacientd se srde¢nim selha-
nim (5). Vedlejsim dUsledkem této lécby je vsak zvysené riziko rozvoje
angioedému pravdépodobné mediovaného bradykininem. Byly popsa-
ny i zivot ohrozujici pfipady (14). Prvnim zkousenym lékem byl preparat
omapatrilat kombinujici inhibici neprilysinu a ACEi (15). Ve studii Octave
byl zkouman jeho efekt oproti enalaprilu. Ackoliv omapatrilat prokazal
vyraznéjsi antihypertenzni efekt, jeho uziti bylo spojeno s trojndsobné
vy$3im rizikem rozvoje angioedému, proto nebyl schvalen pro klinické
pouziti. Ve studii PARADIGM-HF byl testovan vyse uvedeny sakubitril/
valsartan a rozvoj angioedému byl zdokumentovan u 0,45 % pacientd
lécenych timto zastupcem lékové skupiny ARNI (16). Riziko rozvoje
AE je tak pravdépodobné obdobné jako u ACEi. Z dGvodu mozného
dudiniho efektu na katabolismus bradykininu je doporuc¢eno zahdjenti
ARNI nejméné 36 hodin od ukoncenf terapie ACEi (5).

Pfimé inhibitory reninu

Jedinym zdstupcem této Iékové skupiny antihypertenziv je aliskiren.
Ackoliv plsobf na pocatku osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
a nemél by tak vyraznéji ovlivilovat metabolismus bradykininu, klinicka
data ukazuji, ze podani aliskirenu mdze byt asociovéno s vyssim rizikem
angioedému (17). V retrospektivni studii porovnavajici riziko angio-
edému u rliznych lékovych skupin ovliviiujici RAAS a betablokatord
bylo riziko rozvoje angioedému pfi uzivani aliskirenu tfikrat vyssi nez
u betablokatorl ¢i sartant a bylo srovnatelné s rizikem angioedému
u ACEi (17).

Inhibitory dipeptydil-peptidazy 4 (DPP-4 inhibitory,
gliptiny)

Gliptiny jsou peroraln{ antidiabetika uzivana k terapii diabetu typu
2. Jejich hlavnim mechanismem Ucinku je inhibice enzymu DPP-4,
coz zpUsobuje zejména zvyseni endogennich hladin inkretinovych
hormond (napf. GLP-1, glukagonu-podobny peptid 1). Kromé potlaceni
degradace inkretin(i vede inhibice DPP-4 rovnéz ke snizenému odbou-
ravani metabolity, jako je substance P a bradykinin (18). Zvysené riziko
angioedému bylo pozorovano v multicentrické studii SAVOR-TIMI53.
Pacienti uzivajici saxagliptin zaznamenali v osmi pfipadech angioedém
oproti jedinému pffpadu angioedému ve skupiné uzivajici placebo. Ani
v jednom pfipadé se nejednalo o fatéIni angioedém (19). Zastoupeni
pacientl uZivajicich soubézné ACEi bylo obdobné v obou skupinach.
Jednd se o jedinou multicentrickou studii, kterd prokazuje zvysené riziko
angioedému pfi terapii inhibitory DPP-4 bez ohledu na terapii ACEi (20).
Ostatni provedené studie nepoukazuji na zvysené riziko angioedému
pfi monoterapii inhibitory DPP-4. Je v3ak prokdzéno zvysené riziko
angioedému pfi soubézné terapii gliptind s ACEi (20).

Tkanové aktivatory plazminogenu (tPA)

Zastupcem této lékové skupiny je altepldza a nové rovnéz tenek-
teplaza, coz je geneticky modifikovana varianta alteplazy. Tyto léky jsou
indikovany jako reperfuzni terapie u akutni ischemické cévni mozkové
pithody, masivni plicni embolie a akutniho infarktu myokardu. Vyskyt
angioedému v ndvaznosti na podani tPA je popsan zejména u pacientd

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(8):517-523 /

s iktem v rozmezf od 0,2 do 7.9 % takto Ié¢enych pacientd (5). Soubézna
medikace ACEi je vyraznym rizikovym faktorem (21). Typickou lokalitou
je jako u ostatnich typd AE-DI oblast hlavy a krku. AE je obvykle asymet-
ricky, kontralaterdlni k ischemické hemisféfe a bez doprovodné kopfivky
(21). Pravdépodobnym medidtorem angioedému je opét bradykinin. Je
popsano, ze plazmin muaze indukovat uvolriovani bradykininu aktivaci
kalikrein-kininového nebo kontaktniho systému (6). Specifickd lé¢ba
angioedému zplsobeného tPA neni zndma. Jako u jinych typU Iéky
indukovaného angioedému je pfi masivnim otoku stéZejnf zajistén{
prlchodnosti dychacich cest. Ackoliv existuji kazuistickd sdélenf, kterd
ukazuji lécebny efekt ikatibantu, neni momentélné ikatibant v této
indikaci schvélen (22).

.....

Pokud v pfipadé pfedchozich skupin zvazujeme jako zasadni me-
diator rozvoje angioedému bradykinin, u NSAID je mechanismus zcela
odlidny a souvisi u vétsiny téchto reakci s ovlivnénim metabolismu
kyseliny arachidonové, resp. eikosanoidd. Inhibice enzymu cyklooxyge-
nazy muze vést k nadmérné produkci leukotriend, které mohou u citli-
vych jedincl vyvolat réizné hypersenzitivni projevy, jako je napf. bron-
chospasmus, vodnata sekrece, kopfivka, angioedém i pIné vyjadrené
projevy anafylaxe (23). Rozvoj téchto projevll v ndvaznosti na podanf
NSAID oznacujeme jako tzv. NSAID hypersenzitivitu. NSAID patii mezi
vlbec nejcastéjsi priciny Iékovych hypersenzitivnich reakci vyskytujici se
u0,5-5,7 % v obecné populaci (24). U rizikovych jedinc, jakou jsou napf.
pacienti s chronickou spontdnni kopfivkou, se vyskyt NSAID hypersen-
Zzitivity udava az u 30 % (24). V ramci NSAID hypersenzitivity rozlisujeme
dvé velké kategorie. Do prvnf a ¢astéjsi kategorie patif pacienti, u kterych
jsou hypersenzitivni projevy zplsobené velmi pravdépodobné vyse
uvedenym farmakologickym a tudiz nealergickym mechanismem
spojenym s nadmérnou produkcf leukotrienl (zkfiZzena reaktivita). Tito
pacienti obecné netolerujf celou skupinu NSAID, obvykle s vyjimkou
selektivnich ¢i preferencnich COX-2 inhibitor( a paracetamolu. Do této
kategorie patfi NSAID exacerbované respiracni onemocnéni (NERD,
NSAIDs-exacerbated respiratory disease), NSAID exacerbované koznf
onemocnéni (NECD, NSAIDs-exacerbated cutaneous disease), NSAID
indukovand koptivka/angioedém (NIUA, NSAIDs-induced urticaria/
angioedema) a smisené (blended) reakce. Druhou kategorif jsou tzv. se-
lektivni reakce. Jedné se o typické alergické reakce, a to bud's Ucasti IgE
protildtek v pffpadé jednim NSAID indukované kopfivky, angioedému
nebo anafylaxe (SNIUAA, single-NSAID-induced urticaria/angioedema
and anaphylaxis), nebo T-lymfocytd v pfipadé jednim NSAID induko-
vané pozdni hypersenzitivni reakce (SNIDHR, single-NSAID-induced
delayed hypersensitivity reaction) (23). Tito pacienti obvykle netolerujt
pouze urcity typ NSAID v zavislosti na chemické struktufe a nikoliv
v zavislosti na zpUsobu inhibice cyklooxygendzy. Angioedém muze
byt soucasti klinického obrazu NECD, NIUA, SNIUAA a reakci smisenych
(Tab. 3). Klasifikace NSAID hypersenzitivity je pomérné komplikovana
a pravdépodobné ne viechny pacienty je mozno zafadit do nékteré
z vyse zminénych kategorif. Podle nékterych autorl je proto nutné do
klasifikace pfifadit dalsi odlisné fenotypy, napf. reakce kombinujici uzitf
NSAID a potravinové alergie (25).
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