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Seznam zkratek
ACEI – inhibitory angiotenzin-konvertujícího 

enzymu

CMP – cévní mozková příhoda

CT – výpočetní tomografie

CTA – výpočetní tomografie – angiografie

ESO – European Stroke Organisation

JIP – jednotka intenzivní péče

mRS – modifikovaná Rankinova škála

NIHSS – National Institutute of Health and Stroke 

Scale

OA – orolinguální angioedém

Rt-PA – rekombinantní aktivátor plazminogenu

SITS – Safe Implementation of Treatment 

in Stroke

Úvod
V posledních letech neustále narůstá počet 

pacientů, kteří jsou indikováni k léčbě ischemic-

kých cévních mozkových příhod (CMP) rekombi-

nantním aktivátorem plazminogenu (rt-PA) a to 

i prodloužením terapeutického okna na čtyři 

a půl hodiny. Tím narůstá i počet vedlejších ne-

žádoucích účinků této terapie. Mimo obecně zná-

mých, jako je zejména intracerebrální hemoragie, 

může být neurolog konfrontován i s dosud méně 

často publikovanými komplikacemi léčby. Mezi ně 

patří anafylaktoidní reakce, projevující se zejména 

náhle vzniklým masivním zduřením jazyka či rtu 

vedoucí ke značnému dyskomfortu nemocného 

a obavám z dušení (Hill et al., 2000). Tento jev bývá 

označován jako orolinguální angioedém, který 

je sice vzácný, ale může mít vzhledem ke své 

lokalizaci (i v době výrazně snížené koagulace) 

dramatický průběh i s možnými fatálními důsled-

ky (Engelter et al., 2000).

Soubor a metodika
Studie je retrospektivní analýzou 290 nemoc-

ných, kteří byli léčeni rekombinantním aktiváto-

rem plazminogenu pro akutní ischemickou CMP 

ve Fakultní nemocnici Brno od roku 2004 do konce 

roku 2011. Věk pacientů x = 67 ± SD 13,2 (z toho 

41 % žen a 59 % mužů). Všichni pacienti byli léčeni 

podle standardního protokolu trombolytické léčby, 

bylo zaznamenáno vstupní The National Institutes 

of Health and Stroke Scale (NIHSS), a to dále sledo-

váno v předepsaných intervalech. Všichni pacien-

ti byli hospitalizováni na neurologické jednotce 

intenzivní péče (JIP), bylo provedeno vstupní CT 

a CTA mozku a další CT kontrola po 24 hodinách. 

Pacientům byla aplikována Actilyse (Boehringer 

Ingelheim International GmbH, Ingelheim am 

Rhein, Germany) ve standardní dávce 0,9 mg/kg 

po dobu 60 minut (10 % dávky podáno jako bolus). 

Byly monitorovány vitální funkce a případné vedlej-

ší účinky trombolytické léčby. Data všech pacientů 

a hlavních nežádoucích účinků trombolýzy byla 

odeslána do SITS registru.

Výsledky
Ve sledovaném souboru 290 pacientů byla 

u tří zaznamenána anafylaktoidní reakce ve for-

mě orolinguálního angioedému, o nichž stručně 

referujeme níže.

Muž, 60 let, s cévními riziky (arteriální hy-

pertenze, hyperlipoproteinémie, konzumace 

alkoholu, kouření – 20 cigaret za den) byl přijat 

pro dvě hodiny trvající pravostrannou hemihy-

perstezii a hemiparézu lehkého stupně, pocity 

vertiga a nystagmus druhého stupně doleva. 

Vstupní NIHSS skóre bylo pět bodů. V preikto-

vém období pacient užíval dlouhodobě ramipril, 

metroprolol a fenofibrát. Trombolýza podaná tři 

hodiny po vzniku iktu byla celkově s dobrým 
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efektem – NIHSS pokleslo na nula bodů do šesti 

hodin. Stav byl však komplikován vznikem ma-

sivního pravostranného unilaterálního otoku ja-

zyka (obrázek 1) přibližně po 50 minutách od za-

čátku podání alteplázy bez jakýchkoliv jiných 

projevů alergické reakce. Po aplikaci kortikoidů 

a antihistaminik došlo k postupné normalizaci 

stavu (obrázek 2) a další hospitalizace pacienta 

již byla bez komplikací s dobrým výstupním sta-

vem mRS (modifikovaný Rankin scale) nula bodů.

Žena, 74 let, byla přijata pro akutně vznik-

lou levostrannou hemiparézu středně těžkého 

stupně, centrální lézi lícního nervu vlevo, lehčí 

dysartrii, dle NIHSS sedm bodů. Z rizikových cév-

ních faktorů byly přítomny arteriální hypertenze, 

diabetes mellitus a hyperlipoproteinémie. V me-

dikaci dlouhodobě užívala metoprolol, ramipril, 

nitráty, atrovastatin a perorální antidiabetika. Dvě 

a půl hodiny po vzniku iktu byla aplikována sys-

témová trombolýza. V průběhu aplikace trombo-

lytika došlo k rozvoji otoku dolního rtu, bez jasné 

lateralizace. Po intravenózní aplikaci 100 mg hyd-

rokortizonu došlo k výrazné regresi edému, který 

přibližně do 12 hodin odezněl úplně. Reziduální 

neurologický nález byla těžká levostranná he-

miparézu a lehčí dysartrie, dle mRS čtyři body.

Žena, 60 let, byla přijata pro dvě hodiny trvají-

cí těžkou non-fluentní fatickou poruchu, bez jasné 

parézy, dle NIHSS skóre čtyři body. V předchorobí 

měla astma bronchiale, depresivní poruchu, hepa-

topatii toxicko-nutritivní etiologie a arteriální hy-

pertenzi. Užívala dlouhodobě amlodipin, rami pril, 

omeprazol, tianepin, tiapridal, teofylin. Přibližně 

za hodinu po aplikaci rt-PA se rozvinul masivní otok 

jazyka a dolního rtu s pravostrannou predilekcí 

a exantém lokalizovaný na pravé horní končetině. 

Po aplikaci 400 mg hydrokortizonu, 250 mg me-

tylprednisolonu a bisulepinu intravenózně anafy-

laktoidní reakce do tří hodin zcela odezněla a zcela 

se upravil i neurologický deficit, dle NIHSS nula 

bodů. Výsledný mRS byl nula bodů. U žádného 

z těchto pacientů nedošlo k alteraci respiračních 

parametrů, nebyla nutná intubace.

Diskuze
Aplikace intravenózní trombolýzy jako základní 

léčby ischemického iktu v období do čtyř a půl ho-

diny od vzniku CMP je již dnes celosvětově akcep-

tovanou metodou (dle platného doporučení ESO 

z roku 2009). S rostoucím počtem pacientů, kteří 

jsou indikováni k léčbě alteplázou, narůstá i počet 

komplikací této terapie. Většina lékařů se přede-

vším obává vzniku intracerebrální hemoragie, nic-

méně musíme brát do úvahy i jiná, podstatně vzác-

nější rizika. Jedním z nich je i anafylaktoidní reakce, 

která se může projevovat masivním otokem jazyka 

a rtu, který je někdy doprovázen dalšími sympto-

my, jako jsou hemodynamický kolaps, vyrážka, 

dechové obtíže až šokový stav (Park et al., 2008). 

Je zajímavé, že prevalence této komplikace u akut-

ního infarktu myokardu je v literatuře uváděna 

do 0,02 % (Hill et al., 2000), zatímco u cévních moz-

kových příhod mezi 1–5 %. V anglosaské i české 

literatuře bývá orolinguální angioedém referován 

spíše v jednotlivých případech (Engelter et al., 2005; 

Jahnke, 2003; Rafii, Koenig et Ziai, 2005; Krmpotic 

et Fernandes, 2007; Polák et al., 2011). V roce 2003 

však byly publikovány výsledky velké prospektivní 

studie, kdy u 176 pacientů s akutní ischemickou 

CMP léčených rt-PA bylo zjištěno devět případů 

(tj. 5 %) s orolinguálním angioedémem (Hill et al., 

2003). U osmi z nich byl otok hemilinguální (v sedmi 

případech kontralaterálně k postižené hemisféře, 

v jednom případě nebyla lateralizace zazname-

nána). U dvou pacientů se vytvořil těžký linguální 

a orofaryngeální otok, žádný z nich však nevyžado-

val intubaci, ve zbývajících šesti případech se jed-

nalo o mírný průběh. Ve druhé s námi asi nejvíce 

srovnatelné studii bylo popsáno osm případů z 312 

pacientů léčených alteplázou (2,6 %) (Ottomeyer, 

Hennerici et Szabo, 2009). V pěti případech byl otok 

hemilinguální (dva případy ipsilaterálně ke straně 

paretického postižení), ve třech případech bilate-

rální. Intubaci vyžadoval jeden pacient, jinak se stav 

ostatních do 36 hodin zcela upravil. Největší studii 

publikoval Hill v roce 2005, kdy u 1 135 pacientů 

léčených trombolýzou v Kanadě zjistil 15 přípa-

dů orolinguálního angioedému (1,3 %), z nichž 

u dvou byla nutná intubace a následná intenzivní 

resuscitační péče (Hill et Buchan, 2005). Tyto nálezy 

odpovídají i našim výsledkům.

Podstatně vyšší byly prevalence otoku ja-

zyka u pacientů, kteří užívali k léčení arteriální 

hypertenze inhibitory angiotenzin-konvertujícího 

enzymu (ACEI), v jedné studii to bylo šest z osmi 

(Ottomeyer, Hennerici et Szabo 2009), v jiné sedm 

z devíti pacientů (Hill et al., 2003), v našem soubo-

ru užívali tuto léčbu všichni tři pacienti. Relativní 

riziko vzniku orolinguálního angioedému při uží-

vání ACEI je uváděno 13,6 (Hill et al., 2003).

Rt- PA je endogenní agens-purifikovaný lidský 

glykoprotein, který sestává z alteplázy, kyseliny 

fosforečné a argininu, které jsou přidávány k úpravě 

pH a zvýšení rozpustnosti účinné látky (Park et al., 

2008). I přes velmi nízký antigenní potenciál alte-

plázy byly výjimečně prokázány specifické IgM 

a IgG protilátky proti rt-PA za několik dní nebo týd-

nů po podání trombolýzy (Cugno et al., 1996). V ji-

né studii zahrnující 1 686 pacientů po podání rt-PA 

identifikovali pouze 3 pacienty (tj. < 0,01 %), u kte-

rých se vytvořily signifikantní titry protilátek proti 

altepláze (Reed et al., 1990). Detekce IgE protilátek 

byla popsána v literatuře pouze v jednom případě 

anafylaxe bez angioedému (Rudolf et el., 1999).

Etiopatogeneze orolinguálního edému není 

zcela vyjasněna. Předpokládá se anafylaktoidní 

(tedy nikoliv anafylaktickou – tj. imunitní reakci 

zprostředkovanou protilátkami typu IgE) reakci – 

simultánní aktivaci komplementového systému 

a kininové kaskády plazminem, alteplázou in-

dukovaným štěpením plazminogenu (Hill et al., 

2000). Aktivace komplementové kaskády způso-

buje degranulaci mastocytů a uvolnění histami-

nu s následnou vazodilatací (Bennet et al., 1987). 

Spuštění kininové kaskády vede ke zvýšení hladi-

ny bradykininu, který také způsobuje vazodilataci 

(Molinaro, Gervais et Adam, 2002). Vyšší prevalence 

u pacientů užívajících ACEI může být způsobena 

inhibicí plazmových kináz, které jsou odpovědné 

za odstraňování bradykininu (Hill et al., 2000).

Průběh je většinou mírný, porucha je pře-

chodná a lokalizovaná kontralaterálně k posti-

žené hemisféře (Hill et al., 2000; Laubinger et al., 

2007), což potvrzuje i naše studie. Lateralizace je 

pravděpodobně způsobena akutními změnami 

vazomotorického tonu na hemiparetické straně 

způsobená centrální dysfunkcí autonomního 

nervového systému (Hill et al., 2000; Engelter 

et al., 2005). Bylo prokázáno, že zejména léze 

inzulárního a frontálního kortexu, bazálních 

ganglií a capsula interna jsou asociovány s kon-

tralaterální autonomní dysfunkcí (Diserens et 

al., 2006). CT vyšetření jazyka prokázalo otok, 

nikoliv krvácení, jak by se mohlo očekávat při 

dramaticky snížené hemokoagulaci v  době 

prováděné trombolýzy (Engelter et al., 2005). 

Proti hemoragické etiologii svědčí také výrazná 

Obrázek 1. Masivní unilaterální otok jazyka

Obrázek 2. Regrese otoku po symptomatické léčbě
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regrese po aplikaci kortikoidů a antihistaminik. 

Léčba je empirická. Aplikují se intravenózně kor-

tikoidy a antihistaminika, v krajním případě může 

být nutná i intubace (Hill et al., 2000; Engelter 

et al., 2005).

Závěr
Orolinguální angioedém je vzácnou kompli-

kací trombolytické léčby, v dostupné literatuře 

se popisuje mezi 1–5 % při aplikaci rt-PA u paci-

entů s ischemickou cévní mozkovou příhodou, 

dle našich výsledků je prevalence spíše na dolní 

hranici, tj. přibližně 1 %. Většinou se jedná o kom-

plikaci s dobrou prognózou, musí být však včas 

rozpoznána a adekvátně léčena. Zvýšenou po-

zornost bychom měli věnovat zejména pacien-

tům užívajícím ACEI, u nichž je riziko vzniku ana-

fylaktoidní reakce výrazně vyšší. Je třeba o této 

možné komplikaci trombolýzy vědět. Prohlížení 

ústní dutiny v průběhu i po aplikaci trombolýzy 

by mělo být rutinní součástí každého vyšetření, 

stejně jako zvládnutí tohoto stavu.
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