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Angioedem jako nezadouci ucinek
lécby ruznymi farmaky
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u sv. Anny v Brné

Angioedém je pfechodny a lokalizovany otok hlubsich vrstev klze ¢i sliznic. Mezi nejvyznamnéjsi medidtory zpusobujici
rozvoj angioedému patfi bradykinin a histamin. Nejnovéjsi klasifikace (tzv. DANCE) rozlisuje celkem pét rlznych typu
angioedémd. Léky indukovany angioedém tvofi samostatnou skupinu. Mezi nejvyznamnéjsi |ékové skupiny zpUsobujici
angioedém patii inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEi), déle inhibitory neprilysinu a receptoru pro angio-
tenzin Il (ARNI), nesteroidni protizanétlivé Iéky (NSAID) a tkanové aktivatory plazminogenu (tPA). Ackoliv neni pfesny me-
chanismus zpUsobuijici rozvoj angioedému u téchto Iékovych skupin znam, alterace metabolismu bradykininu ¢i kyseliny
arachidonové hraje pravdépodobné vyznamnou roli.

Kli¢ova slova: angioedém, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il
nesteroidni protizanétlivé léky, tkanové aktivatory plazminogenu.

Angioedema as an adverse effect of treatment with various drugs

Angioedema is an intermittent and localized swelling of the deeper layers of the skin or mucous membranes. The most
important mediators involved in its development are bradykinin and histamine. The latest classification (known as DANCE)
distinguishes five types of angioedema. Drug-induced angioedema forms a separate group. The most significant drug classes
causing angioedema include angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls), angiotensin receptor-neprilysin inhibitors
(ARNIs), nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and tissue plasminogen activators (tPAs). Although the exact mecha-
nism responsible for the development of angioedema in these drug classes is not fully understood, alterations in bradykinin
or arachidonic acid metabolism are likely to play a key role.

Key words: angioedema, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, tissue plasminogen activators.

Uvod

Angioedém (AE) je pfechodny a lokalizovany otok podkoZnia/nebo
podslizni¢ni tkdné zplsobeny zvysenim cévni permeability (1). Nasledny
pfesun plazmy do okolnich tkanf zplsobuje tranzientni otokovou reakci
trvajici v rddu hodin ¢i dni. Typické lokality zahrnujf oblast hlavy a krku,
koncetiny, genitdl, pfipadné sliznice dychaciho a zazivaciho traktu (1, 2).
Pravé postizenf hornich cest dychacich je klinicky nejzavaznéjsi zddvodu
rizika asfyxie. Mezi nejvyznamnéjsi medidtory rozvoje angioedému patif
histamin (a dalsi produkty aktivovanych zirnych bunék) a bradykinin.
MUzeme tedy obecné rozlisit angioedémy na AE mediované masto-

cyty (z anglického mast-cell mediated AE, AE-MC) a AE mediované
bradykininem (z anglického bradykinin mediated AE, AE-BK) (3). Tyto
dvé zakladni kategorie angioedémU maji svoje typické charakteristiky,
které shrnuje tabulka 1. Pro angioedém mediovany bradykininem, ktery
je vyrazné méné Casty nez angioedém mediovany mastocyty, je typicka
absence doprovodné kopfivky (1). Z klinického hlediska je nejvyznam-
né&jsi odlisnd odezva na zvolenou terapii. AE-MC reaguje pfizniveé na
béznou antialergickou terapii, jako jsou antihistaminika, kortikosteroidy
a v pfipadé anafylaktické reakce na podany adrenalin. Angioedém me-
diovany bradykininem na antialergickou terapii nereaguje a je nutno
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Tab. 1. Zdkladni déleni angioedémd, upraveno podile (3)

Typ angioedému

Angioedém mediovany zirnymi burikami (AE-MC)

Angioedém mediovany bradykininem (AE-BK)

Priciny Alergie, anafylaxe

Vrozeny deficit Cl-inhibitoru (HAE-CTINH)

Nealergickd reakce (napf. histaminoliberace)

Ziskany deficit C1-inhibitoru (AAE-C1INH)

adrenalin)

Pravdépodobné vyvoldvajici Iéky Antibiotika, NSAID, jodové kontrastnf latky ACEi, ARNI, tPA
Kopfivka Casta Ne

Vznik Rychly (minuty) Pozvolnéjsi (hodiny)
Trvani Hodiny Dny
Bronchospasmus Mu0ze vzniknout Ne

Hypotenze Muze vzniknout Ne

Antialergicka terapie (antihistaminika, kortikoidy, | Efektivni Neefektivni

Vysvetlivky: HAE-C1INH — hereditdrni angioedém s deficienci C1 inhibitoru; AAE-C1INH — ziskany angioedém s deficienci C1 inhibitoru; ACEi — inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu; ARNI — inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il; tPA - tkdriové aktivdtory plazminogenu

Tab. 2. DANCE klasifikace angioedémd, upraveno podle (1)

Podtyp angioedému Mechanismus

Priklady

AE-MC (mediovany mastocyty)

Degranulace zirych bunék

AE-URT, AE-ANA

AE-BK (mediovany bradykininem)

Alterace metabolismu bradykininu

HAE-CTINH, AAE-C1INH, HAE-FXII, HAE-PLG

AE-VD (zpUsobeny dysfunkci vaskularniho
endotelu)

Dysfunkce vaskuldrnfho endotelu

HAE-ANGPT, HAE-MYOF

AE-DI (Iéky indukovany)

Nezadouci ucinky léc¢iv (rlizné mechanismy)

AE-ACEi, AE-NSAID, AE-ARNI atd.

AE-UNK (nezndmy) Neznamy

AE-UNK, HAE-UNK

Vysvetlivky: AE-URT — angioedém spojeny s koprivkou; AE-ANA — angioedém spojeny s anafylaxi; HAE-C1INH — hereditdrni angioedém s deficienci C1 inhibitoru; AAE-
-CIINH - ziskany angioedém s deficienci C1 inhibitoru; HAE-FXII - hereditdrni angioedém zpusobeny mutaci genu pro faktor Xil: HAE-PLG — hereditdrni angioedém zpu-
sobeny mutaci genu pro plazminogen; HAE-ANGPT — hereditdrni angioedém zplsobeny mutaci genu pro angiopoetin; HAE-MYOF — hereditdrni angioedém zpUsobe-
ny mutaci genu pro myoferlin; AE-ACEi — angioedém zplsobeny inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AE-NSAID — angioedém zplsobeny nesteroidnimi proti-
zdnétlivymi léky; AE-ARNI — angioedém zpUsobeny inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin Il

jej lécit specifickou terapii, kterd je nejlépe popséna u hereditdrniho
angioedému s deficienci C1 inhibitoru (HAE-C1INH). Toto onemocnénti
je zpUsobeno kvantitativni ¢i kvalitativni poruchou Cl-inhibitoru a jedna
se o typicky priklad choroby asociované s AE-BK. Mezi lé¢ebné modality
pouzivané u HAE-C1INH patfi blokator receptoru 2 pro bradykinin ikati-
bant, plazma-derivovany ¢&i rekombinantni Cl-inhibitor a dalSi modernf
|é¢ebné moznosti (napt. lanadelumab — monoklondlni protildtka proti
plazmatickému kalikreinu, garadacimab — monoklondlini protildtka proti
aktivovanému faktoru XII) (2, 4).

Klasifikace angioedémti

V roce 2024 byla publikovéna nova klasifikace angioedémd, tzv.
DANCE (z anglického Definition, Acronyms, Nomenclature, Classification
of angioEdema), viz tabulka 2 (1). Akronymy uvedené v tomto ¢lanku
vychazeji z této publikace. Podtyp( angioedému je v této klasifikaci
uvedeno celkem pét. Prvni tfi podtypy jsou v pravém slova smyslu
endotypy, jelikoz je u téchto skupin zndm patogeneticky mechanismus
vedoucf k rozvoji angioedému (medidtory Zirnych bunék, bradykinin
a dysfunkeéni endotel). Déleni na AE mediovany mastocyty (AE-MC)
a bradykininem (AE-BK) je zachovano, jedna se o prvni dva podtypy
v této klasifikaci. Nové byl vytvoren tfeti podtyp, coz je angioedém
zpUsobeny dysfunkci vaskuldrniho endotelu (AE-VE). Jedna se o raritni
typy angioedém spojené zejména s vzacnymi formami hereditarni-
ho angioedému (napt. zplsobenych mutaci genl pro angiopoetin ¢i
myoferlin). Ctvrtym podtypem je léky indukovany angioedém (AE-D],
angioedema drug-induced). V této kategorii jsou zafazeny vsechny
vyznamné |ékové skupiny, které jsou asociovany s rizikem rozvoje an-
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gioedému. Ackoliv je u nékterych z téchto lékl pravdépodobné, ze za
rozvojem angioedému je porucha metabolismu bradykininu, a tudiz
by mohly patfit do kategorie AE-BK, skupina expertd tvofici DANCE
klasifikaci se rozhodla zejména z praktickych dlvodu vytvorit tuto
zcela odlisnou kategorii. Poslednim, pdtym subtypem je angioedém
snejasnou etiologii a mechanismem (AE-UNK, angioedema-unknown).

Léky indukovany angioedém (AE-DI)

Léky mohou obecné zpUsobit rozvoj angioedému alergickym ¢i
nealergickym mechanismem. V pripadé alergickych reakci je angioedém
vétsinou asociovan s dalsimi typickymi alergickymi projevy, jako je ko-
pfivka, bronchospasmus, hypotenze, zvraceni, pfipadné plné vyjadfené
projevy anafylaktické reakce. Podkladem tohoto typu reakci je aktivace
imunitniho systému s naslednou degranulaci zirnych bunék a jedna se
tedy o angioedém mediovany mastocyty (AE-MC) (5). Tento typ reakcf
viak neni v pravém slova smyslu podkladem kategorie AE-DI. V této
kategorii jsou totiz zejména |ékové skupiny, které vyvoldvaji angioedém
na nealergickém podkladé bez dalsich doprovodnych alergickych pro-
jevl. Angioedém je vyvoldn jejich farmakologickym efektem a nikoliv
alergickou reakci s aktivaci imunitniho systému. Vyjimku tvofi nékteré
podtypy tzv. NSAID hypersenzitivity.

Patofyziologickym mechanismem rozvoje angioedému je u vétsiny
lékd z této kategorie pravdépodobné alterace metabolismu bradyki-
ninu nebo kyseliny arachidonové. Jak jiz bylo zminéno vyse, terapie
bradykininem indukovaného angioedému vyzaduje specifické lé¢ebné
pristupy a bézné uzivané antialergické Iéky nejsou ucinné (5). Léky
uzfvané u pacientd s HAE, jako je napt. ikatibant, nejsou v soucasnosti
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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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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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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
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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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Tab. 3. Klasifikace NSAID hypersenzitivnich reakci, upraveno podle (23)

Skupina Klinickd | Projevy Souvisejici Diagnostické metody Neuzivat
jednotka onemocnéni
Koznitesty | BAT LTT OPT
Zkiizena reaktivita NERD Bronchospasmus, | Astma, nosni Nenfi indikovdno Provést s aspirinem, | Vsechny NSAID
(neimunologické ryma polypy, chronicka pravdépodobnym | (Casté tolerance
mechanismy) rinosinusitida spoustécem Ci selektivnich ¢i
NECD Kopfivka, Csu alternativnim NSAID | preferencnich
angioedém COX-2 inhibitord
Smisené | Bronchospasmus, | Astma, nosni a paracetamolu)
ryma, kopfivka, polypy, chronicka
angioedém, GIT | rinosinusitida
potize
NIUA Koprivka, Atopie
angioedém
Selektivni reaktivita | SNIUAA Koprivka, Z4dné Validovéno pouze pro Nenf Pouze skupinu
(imunologické angioedém, metamizol indikovano NSAID na
mechanismy) anafylaxe zakladé
SNIDHR Makulopapulami | Zadné Nizka Neni Senzitivita chemické
exantém, senzitivita indikovano | a specificita struktury
kontaktnf variabilnf
dermatitida,
SCARs

Vysvétlivky: NERD — NSAID exacerbované respiracni onemocnéni: NECD — NSAID exacerbované koZni onemocnéni; NIUA — NSAID indukovand kopfivka/angioedém;
SNIUAA - jednim NSAID indukovand koprivka, angioedém nebo anafylaxe; SNIDHR - jednim NSAID indukovand pozdni hypersenzitivni reakce; CSU — chronickd spon-
tdnni koprivka; BAT — test aktivace bazofilt; LTT — lymfocytdrni transformacni test; OPT — ordIni provokacni test; SCARs/severe cutaneous adverse reactions — zdvazné

koZni lékové reakce (napr: Stevens-Johnsondv syndrom a dalsi)

Tab. &. Klasifikace NSAID podle chemické struktury a inhibice cyklooxygendzy, upraveno podle (25)

Chemicka struktura Zastupci Inhibice COX-1

Salicylaty Acetylsalicylova kyselina Silnd

Derivaty kyseliny propionové Ibuprofen, naproxen, ketoprofen, dexketoprofen Silna

Derivaty kyseliny octové Diklofenak, indometacin, aceklofenak Silnd

Fenamaty Etofenamét Silna

Oxikamy Piroxikam, meloxikam Silna u piroxikamu, preferencni COX-2 inhibice u meloxikamu
Pyrazolony Metamizol, propyfenazon Slaba

Para-aminofenolové derivéty Paracetamol Slaba

Sulfonanilidové derivéty Nimesulid Preferencni COX-2 inhibice

Koxiby Etorikoxib, celekoxib

Selektivni COX-2 inhibice

Angioedém se v pfipadé NSAID hypersenzitivity mize vyskytovat
soubézné s kopfivkou nebo izolované. U nejcastéjsiho fenotypu NIUA
je popsana jako typicka lokalita angioedému oblast obliceje (26). Akutni
|é¢ba angioedému se nelisi od obvyklého managementu jinych typd
hypersenzitivnich reakci (antihistaminika, kortikosteroidy, pfi anafylaxi
adrenalin). Diagnosticky se v pfipadé NSAID hypersenzitivity kromé
detailné odebrané anamnézy opirdme zejména o lékové provokacni
testy. Koznf a laboratornf testy maji velmi omezené vyuziti, jelikoz jde
vétsinou o reakce neimunologické povahy. Lékovy provokacni test je
zlatym standardem diagnostiky hypersenzitivnich reakci na NSAID (25).
Musi viak probihat na kvalifikovaném pracovisti pfipraveném lécebné
zasdhnout v pfipadé reakce. Dllezité je nasledné stanovit, které Iéky
ze skupiny NSAID pacient mUZe v budoucnu bezpecné uzit. K tomuto
je zasadni urcit, do které kategorie pacient s NSAID hypersenzitivitou
spada. Pokud se jednd o néktery ze zkfizené reaguijicich fenotypd, pak je
vetdinou nutné zakazat podavani viech silnych COX-1 inhibitorl (napf.
ASA, indometacin, diklofenak, ibuprofen, naproxen, piroxikam) a ovérit
pomoci expozi¢niho testu toleranci preferencnich ¢i selektivnich COX-2
inhibitor( (napf. nimesulid ¢i koxiby), pfipadné paracetamolu (25). Tyto
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léky jsou vétsinou pacientl tolerovany. V pfipadé selektivnich reakcf
je nutné eliminovat vyvolavajici NSAID a léky s obdobnou chemickou
strukturu (Tab. 4).

Dalsi lékové skupiny

Vyskyt angioedému je popsan rovnéz pfi soubézné medikaci
inhibitord mTOR (mammalian target of rapamycin) a ACEi u pacient
po transplantaci ledvin. Incidence angioedému byla popséna u 6,6 %
takto lé¢enych pacient( (6).

Zaver

Léky indukovany angioedém (AE-DI) se mize vyskytnout jako ne-
zadouci a neimunologicky efekt u celé fady léciv. Mezi nejvyznamnéjsi
lékové skupiny asociované s rizikem rozvoje angioedému patff inhibi-
tory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI), inhibitory neprilysinu
areceptoru pro angiotenzin Il (ARNI), tkdriové aktivatory plazminogenu
(tPA) a nesteroidni protizédnétlivé léky (NSAID). Ackoliv neni presny
mechanismus rozvoje AE-DI exaktné znam, bradykinin a eikosanoidy
pravdépodobné hrajf z&dsadni roli. Typickou lokalitou pro angioedém
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je u AE-DI oblast hlavy a krku, coz v pfipadé masivniho postizeni mdze
vést k riziku asfyxie. Optimalni lé¢ebné postupy pfi rozvoji akutniho

angioedému nejsou v&tsinou znamy a nutna je pfedevsim kontrola
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prichodnosti dychacich cest. Z hlediska dlouhodobého manage-
mentu je zasadni u téchto pacientl vysadit pricinnou medikaci a urcit
bezpecnou alternativu.
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