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Cil: U¢elem studie bylo zjisténi prevalence orolingualniho angioedému, stupné zavaznosti a moznych naslednych komplikaci u pacientd
s ischemickou CMP Ié¢enych trombolyzou ve Fakultni nemocnici Brno od roku 2004 do konce roku 2011.

Souhrn a metodika: Studie je retrospektivni analyzou 290 nemocnych, ktefi byli [é¢eni rekombinantnim aktivatorem plazminogenu pro
akutniischemickou CMP. Priimérny vék pacientt byl 67 let, z toho 59 % muzl a 41 % Zen. Vsichni pacienti byli Ié¢eni podle standardniho
protokolu trombolytické 1é¢by. Data vSech pacientd a nezadoucich ucink( trombolyzy byla odeslana do mezinarodniho SITS registru.
Vysledky: U tii pacient( z 290 byla zaznamendna anafylaktoidni reakce ve formé orolingualniho angioedému, coz pfedstavuje 1,03 % z celko-
vého poctu lé¢enych. U viech tii nemocnych byl priibéh reakce relativné benigni, bez nutnosti intubace ¢i pfimého ohrozZeni vitalnich funkci.
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Orolingual angioedema - complication of acute stroke treatment with systemic thrombolysis

The aim of this study was to investigate the incidence, the severity and possible complications of orolingual angioedema (OA) in pati-
ents treated by intravenous trombolysis in the University Hospital, Brno since 2004 till the end of 2011.

Patients and methods: This study is the retrospective analysis of 290 patients with acute ischemic stroke treated by recombinant tissue plas-
minogen activator. The average age was 67 years, 59 % males and 41 % females. All the patients data were sent to the international SITS register.
Results: There were three cases of OA (1.03 % of all patients). The anaphylactoid reaction was mild in all cases, with no need of intubation

or life threat.
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Seznam zkratek

ACEI - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu

CMP - cévni mozkova prihoda

CT - vypocetni tomografie

CTA - vypocetni tomografie — angiografie

ESO - European Stroke Organisation

JIP = jednotka intenzivni péce

mRS — modifikovand Rankinova skéla

NIHSS — National Institutute of Health and Stroke
Scale

OA - orolinguélni angioedém

Rt-PA — rekombinantnf aktivator plazminogenu

SITS — Safe Implementation of Treatment
in Stroke

Uvod

V poslednich letech neustéle nardstd pocet
pacientd, kteff jsou indikovani k lé¢bé ischemic-
kych cévnich mozkovych pithod (CMP) rekombi-
nantnim aktivatorem plazminogenu (rt-PA) a to
i prodlouzenim terapeutického okna na Ctyfi
a pdl hodiny. Tim narlsté i pocet vedlejsich ne-
Zadoucich Ucinkd této terapie. Mimo obecné zna-
mych, jako je zejména intracerebrdini hemoragie,

mUze byt neurolog konfrontovéan i s dosud méné
¢asto publikovanymi komplikacemi lé¢by. Mezi né
patif anafylaktoidni reakce, projevujici se zejména
néhle vzniklym masivnim zdurenim jazyka ¢i rtu
vedouci ke zna¢nému dyskomfortu nemocného
a obavam z dusdeni (Hill et al, 2000). Tento jev byva
oznacovan jako orolingudini angioedém, ktery
je sice vzéacny, ale mdze mit vzhledem ke své
lokalizaci (i v dobé vyrazné snizené koagulace)
dramaticky prabéh i s moznymi fatalnimi ddsled-
ky (Engelter et al., 2000).

Soubor a metodika

Studie je retrospektivni analyzou 290 nemoc-
nych, ktefi byli lé¢eni rekombinantnim aktivato-
rem plazminogenu pro akutni ischemickou CMP
ve Fakultni nemocnici Brno od roku 2004 do konce
roku 2011. Vék pacientd x = 67 £ SD 13,2 (z toho
41% Zen a 59% muzQ). Vsichni pacienti byli Iéceni
podle standardniho protokolu trombolytické écby,
bylo zaznamendno vstupni The National Institutes
of Health and Stroke Scale (NIHSS), a to déle sledo-
vano v pfedepsanych intervalech. Vichni pacien-
ti byli hospitalizovani na neurologické jednotce
intenzivni péce (JIP), bylo provedeno vstupni CT
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a CTA mozku a dalsi CT kontrola po 24 hodinach.
Pacientdim byla aplikovana Actilyse (Boehringer
Ingelheim International GmbH, Ingelheim am
Rhein, Germany) ve standardni davce 09 mg/kg
po dobu 60 minut (10% davky podano jako bolus).
Byly monitorovény vitalni funkce a pfipadné vedlej-
S icinky trombolytickeé lécby. Data viech pacientl
a hlavnich neZddoucich ucinkd trombolyzy byla
odeslana do SITS regjistru.

Vysledky

Ve sledovaném souboru 290 pacientl byla
u tfi zaznamenana anafylaktoidni reakce ve for-
mé orolingudiniho angioedému, o nichZ stru¢né
referujeme nize.

Muz, 60 let, s cévnimi riziky (arteridIni hy-
pertenze, hyperlipoproteinémie, konzumace
alkoholu, koufeni - 20 cigaret za den) byl pfijat
pro dvé hodiny trvajici pravostrannou hemihy-
perstezii a hemiparézu lehkého stupné, pocity
vertiga a nystagmus druhého stupné doleva.
Vstupni NIHSS skére bylo pét bodd. V preikto-
vém obdobi pacient uzival dlouhodobé ramipril,
metroprolol a fenofibrat. Trombolyza podana tfi
hodiny po vzniku iktu byla celkové s dobrym
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Obrdzek 1. Masivni unilaterdIni otok jazyka

Obrdzek 2. Regrese otoku po symptomatické lé¢hé
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efektem — NIHSS pokleslo na nula bodd do Sesti
hodin. Stav byl v3ak komplikovan vznikem ma-

sivniho pravostranného unilaterdiniho otoku ja-
zyka (obrdzek 1) pfiblizné po 50 minutach od za-
¢atku podani alteplazy bez jakychkoliv jinych
projevl alergické reakce. Po aplikaci kortikoidd
a antihistaminik doslo k postupné normalizaci
stavu (obrdzek 2) a dali hospitalizace pacienta
jiz byla bez komplikaci s dobrym vystupnim sta-
vem mRS (modifikovany Rankin scale) nula bodd.
Zena, 74 let, byla pfijata pro akutné vznik-
lou levostrannou hemiparézu stfedné tézkého
stupné, centraini 1ézi licniho nervu vlevo, leh¢i
dysartrii, dle NIHSS sedm bod. Z rizikovych cév-
nich faktorG byly piftomny arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus a hyperlipoproteinémie.V me-
dikaci dlouhodobé uZivala metoprolol, ramipril,
nitraty, atrovastatin a perordlni antidiabetika. Dvé
a pdl hodiny po vzniku iktu byla aplikovana sys-
témové trombolyza. V pribéhu aplikace trombo-
lytika doslo k rozvoji otoku dolniho rtu, bez jasné
lateralizace. Po intravendzni aplikaci 100 mg hyd-
rokortizonu doslo k vyrazné regresi edému, ktery
priblizné do 12 hodin odeznél UpIné. ReziduaIni
neurologicky ndlez byla tézkd levostranna he-
miparézu a leh¢i dysartrie, dle mRS ¢tyfi body.
Zena, 60 let, byla piijata pro dvé hodiny trvaji-
ci tézkou non-fluentni fatickou poruchu, bez jasné
parézy, dle NIHSS skore Ctyfi body. V pfedchorobf
méla astma bronchiale, depresivni poruchu, hepa-
topatii toxicko-nutritivni etiologie a arteridlni hy-
pertenzi. Uzivala dlouhodobé amlodipin, ramipril,
omeprazol, tianepin, tiapridal, teofylin. Priblizné
za hodinu po aplikaci rt-PA se rozvinul masivni otok
jazyka a dolnfho rtu s pravostrannou predilekcf

a exantém lokalizovany na pravé horni koncetiné.
Po aplikaci 400 mg hydrokortizonu, 250 mg me-
tylprednisolonu a bisulepinu intravendzné anafy-
laktoidnireakce do tff hodin zcela odeznéla a zcela
se upravil i neurologicky deficit, dle NIHSS nula
bodd. Viysledny mRS byl nula bodd. U Zéddného
z téchto pacientl nedoslo k alteraci respiracnich
parametrd, nebyla nutnd intubace.

Diskuze

Aplikace intravendzni trombolyzy jako zakladni
lécby ischemického iktu v obdobi do ¢tyr a pdl ho-
diny od vzniku CMP je jiz dnes celosvetoveé akcep-
tovanou metodou (dle platného doporuceni ESO
z roku 2009). S rostoucim poctem pacientd, kteff
jsou indikovani k 1é¢bé altepldzou, narlstd i pocet
komplikaci této terapie. Vétsina lékarl se prede-
vsim obdva vzniku intracerebralni hemoragie, nic-
méné musfme brat do Uvahy i jind, podstatné vzac-
néjsi rizika. Jednim z nich je i anafylaktoidnf reakce,
kterd se mUZe projevovat masivnim otokem jazyka
artuy, ktery je nékdy doprovéazen dalSimi sympto-
my, jako jsou hemodynamicky kolaps, vyrazka,
dechové obtize az Sokovy stav (Park et al,, 2008).
Je zajimavé, Ze prevalence této komplikace u akut-
niho infarktu myokardu je v literatufe uvadéna
do 0,02% (Hill et al., 2000), zatimco u cévnich moz-
kovych pfihod mezi 1-5%. V anglosaské i ceské
literature byva orolingualni angioedém referovan
spise v jednotlivych pripadech (Engelter et al, 2005;
Jahnke, 2003; Rafii, Koenig et Ziai, 2005; Krmpotic
et Fernandes, 2007; Polak et al,, 2011). V roce 2003
vsak byly publikovany vysledky velké prospektivni
studie, kdy u 176 pacientd s akutni ischemickou
CMP lécenych rt=PA bylo zjisténo devét piipadd
(tj. 5%) s orolinguéalnim angioedémem (Hill et al,,
2003). U osmi z nich byl otok hemilingualni (v sedmi
pifpadech kontralaterdlné k postizené hemisfére,
v jednom pfipadé nebyla lateralizace zazname-
nana). U dvou pacientl se vytvoril tézky lingudini
a orofaryngedlini otok, zadny z nich vsak nevyzado-
val intubaci, ve zbyvajicich Sesti piipadech se jed-
nalo o mirmy prdbéh. Ve druhé s ndmi asi nejvice
srovnatelné studii bylo popsano osm pfipadti z 312
pacientd lécenych altepldzou (2,6%) (Ottomeyer,
Hennerici et Szabo, 2009). V péti pfipadech byl otok
hemilingudini (dva pfipady ipsilateralné ke strané
paretického postizent), ve tfech pripadech bilate-
ralni. Intubaci vyZadoval jeden pacient, jinak se stav
ostatnich do 36 hodin zcela upravil. Nejvétsi studii
publikoval Hill v roce 2005, kdy u 1135 pacientd
lé¢enych trombolyzou v Kanadé zjistil 15 pfipa-
dd orolinguéliniho angioedému (1,3%), z nichz
u dvou byla nutnd intubace a nasledna intenzivni
resuscitacni péce (Hill et Buchan, 2005). Tyto nélezy
odpovidajf i nasim vysledkdm.
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Podstatné vyssi byly prevalence otoku ja-
zyka u pacientd, kteff uzivali k 1é¢enf arteridIni
hypertenze inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (ACEI), v jedné studii to bylo Sest z osmi
(Ottomeyer, Hennerici et Szabo 2009), v jiné sedm
zdeviti pacientd (Hill et al,, 2003), v nasem soubo-
ru uzivali tuto lé¢bu vsichni tfi pacienti. Relativnf
riziko vzniku orolingudiniho angioedému pfi uzi-
vani ACEl je uvadéno 13,6 (Hill et al,, 2003).

Rt- PA je endogenni agens-purifikovany lidsky
glykoprotein, ktery sestava z alteplazy, kyseliny
fosforecné a argininu, které jsou pridavany k Uprave
pH a zvysen( rozpustnosti Ucinné latky (Park et al,,
2008). | pfes velmi nizky antigenni potencial alte-
plazy byly vyjimecné prokdzany specifické IgM
a lgG protildtky proti rt-PA za nékolik dni nebo tyd-
nl po podani trombolyzy (Cugno et al,, 1996). V ji-
né studii zahrujici 1686 pacientd po podani rt-PA
identifikovali pouze 3 pacienty (tj. < 0,01 %), u kte-
rych se vytvorily signifikantni titry protilatek proti
altepldze (Reed et al,, 1990). Detekce IgE protilatek
byla popséna v literatufe pouze v jednom pfipadé
anafylaxe bez angioedému (Rudolf et el, 1999).

Etiopatogeneze orolingualniho edému neni
zcela vyjasnéna. Predpoklada se anafylaktoidni
(tedy nikoliv anafylaktickou — tj. imunitnf reakci
zprostiedkovanou protildtkami typu IgE) reakci —
simultanni aktivaci komplementového systému
a kininové kaskady plazminem, alteplazou in-
dukovanym stépenim plazminogenu (Hill et al,,
2000). Aktivace komplementové kaskady zpUso-
buje degranulaci mastocytl a uvolnén histami-
nu s naslednou vazodilataci (Bennet et al,, 1987).
Spusténi kininové kaskady vede ke zvyseni hladi-
ny bradykininu, ktery také zpUsobuje vazodilataci
(Molinaro, Gervais et Adam, 2002). Vyssi prevalence
u pacientl uzivajicich ACEI mUze byt zplsobena
inhibicf plazmovych kinaz, které jsou odpovédné
za odstrarovani bradykininu (Hill et al,, 2000).

Pribéh je vétsinou mirny, porucha je pre-
chodnd a lokalizovana kontralaterdlné k posti-
Zené hemisfére (Hill et al., 2000; Laubinger et al,,
2007), coz potvrzuje i nase studie. Lateralizace je
pravdépodobné zplsobena akutnimi zménami
vazomotorického tonu na hemiparetické strané
zpUsobend centrdlni dysfunkci autonomniho
nervového systému (Hill et al., 2000; Engelter
et al, 2005). Bylo prokazano, ze zejména léze
inzuldrniho a frontdiniho kortexu, bazélnich
ganglif a capsula interna jsou asociovany s kon-
tralaterdIni autonomni dysfunkci (Diserens et
al, 2006). CT vysetfeni jazyka prokazalo otok,
nikoliv krvécenti, jak by se mohlo ocekavat pfi
dramaticky snizené hemokoagulaci v dobé
provadéné trombolyzy (Engelter et al., 2005).
Proti hemoragické etiologii svéd¢i také vyrazna



regrese po aplikaci kortikoidl a antihistaminik.
Lécba je empiricka. Aplikuji se intravendzné kor-
tikoidy a antihistaminika, v krajnim pfipadé mdze
byt nutna iintubace (Hill et al., 2000; Engelter
etal, 2005).

Zavér

Orolingudiniangioedém je vzacnou kompli-
kacf trombolytické Ié¢by, v dostupné literature
se popisuje mezi 1-5% pfi aplikaci rt-PA u paci-
entd s ischemickou cévni mozkovou pifhodov,
dle nasich vysledku je prevalence spise na dolni
hranici, tj. priblizné 19%. Vétsinou se jedna o kom-
plikaci s dobrou prognézou, musf byt viak vcas
rozpoznana a adekvatné lécena. Zvysenou po-
zornost bychom méli vénovat zejména pacien-
tdm uzivajicim ACEI, u nichz je riziko vzniku ana-
fylaktoidni reakce vyrazné vyssi. Je tfeba o této
mozné komplikaci trombolyzy védét. Prohlizeni
ustnidutiny v prbéhu i po aplikaci trombolyzy
by mélo byt rutinnf souc¢asti kazdého vysettent,
stejné jako zvlddnuti tohoto stavu.

Literatura

1. Bennett WR, Yawn DH, Migliore PJ, Young JB, Pratt CM,
Raizner AE, Roberts R, Bolli R. Activation of the complement
system by recombinant tissue plasminogen activator. J Am
Coll Cardiol 1987; 10 (3): 627-632.

2. Cugno M, Cicardi M, Colucci M, Bisiani G, Merlini PA,
Spinola A, Paonessa R, Agostoni A. Non neutralizing anti-
bodies to tissue type plasminogen activator in the serum
of acute myocardial infarction patients treated with the re-
combinant protein. Thromb Haemost 1996; 76(2): 234-238.
3. Diserens K, Vuadens P, Michel P, Reichhart M,
Herrmann FR, Arnold P, Bogousslavsky J, Ghika J. Acute
autonomic dysfunction contralateral to acute strokes:
a prospective study of 100 consecutive cases. Eur J Neu-
rol 2006; 13(11): 1245-1250.

4. Engelter ST, Fluri F, Buitrago-Tillez C, Marsch S, Steck AJ,
Riegg S, Lyrel PA. Life-threatening orolingual angioedema
during thrombolysis in acute ischemic stroke. J Neurol 2005;
252(10): 1167-1170.

5. Hill MD, Barber PA, Takahashi J, Demchuk AM, Feasby TE,
Buchan AM. Anaphylactoid reactions and angioedema du-
ring alteplase treatment of acute ischemic stroke. CMAJ 2000;
162(9): 1281-1284.

6. Hill MD, Buchan AM. Thrombolysis for acute ischemic st-
roke: results of the Canadian Alteplase for Stroke Effective-
ness Study. CMAJ 2005; 172(10): 1307-1312.

7. Hill MD, Lye T, Moss H, Barber PA, Demchuk AM,
Newcommon NJ, Green TL, Kenney C, Cole-Haskayne A,
Buchan AM. Hemiorolingual angioedema and ACE inhibi-
tor use after alteplase treatment of stroke. Neurology 2003;
60(9): 1525-1527.

8. Jahnke HK. An 89 year-old woman with angioedema du-
ring t-PA infusion for acute ischemic stroke. J Emerg Nurs
2003; 29(2): 142-144.

9. Krmpotic KR, Fernandes CM. Anaphylactoid reaction to re-
combinant tissue plasminogen activator. Eur J Emerg Med
2007; 14(1): 60-61.

10. Laubinger R, Guthke K, Erdmann U, Klein U. Angioneurotic
orolingual edema associated with the use of rt-PA following
a stroke. Anaesthesist 2007; 56(10): 1024-1027.

11. Molinaro G, Gervais N, Adam A. Biochemical basis of an-
gioedema associated with recombinant tissue plasminogen
activator treatment: an in vitro experimental approach. Stro-
ke 2002; 33(6): 1712-1716.

12. Ottomeyer C, Hennerici MG, Szabo K. Raising awareness
of orolingual angioedema as a complication of thrombolysis
in acute stroke patients. Cerebrovasc Dis 2009; 27(3): 307-308.
13. Park S, Cho AH, Lee SJ, Kim JS, Lee KS, Kim YI. Life-threate-
ning anaphylactoid eaction in an acute ischemic stroke pati-
ent with intravenous rt-PA thrombolysis, followed by success-
fulintra-arterial thrombolysis. J Clin Neurol 2008; 4(1): 29-32.
14. Polak M, Korsa J, Sedivé A, Sirek J. Angioedém po podéni
rt-PA méné casté komplikace systémové trombolyzy. Cesk
Slov Neurol N 2011; 74(3): 376-377.

15. Rafii MS, Koenig M, Ziai WC. Orolingual angioedema as-
sociated with ACE inhibitor use after rt-PA treatment of acu-
te stroke. Neurology 2005; 65(12): 1906.

16. Reed BR, Chen AB, Tanswell P, Prince WS, Wert RM Jr,
Glaesle-Schwarz L, Grossbard EB. Low incidence of antibo-
dies to recombinant human tissue-type plasminogen activa-
torin treated patients. Thromb Haemost. 1990; 64(2): 276-280.
17. Rudolf J, Grond M, Prince WS, Schmdilling S, Heiss WD.
Evidence of anaphylaxy following alteplase infusion. Stroke
1999; 30(5): 1142-1143.

Cldnek dorucen redakci: 20. 2. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 23. 5. 2012

MUDr. Zdenék Kadarika
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno
Jihlavska 20,625 00 Brno

Zdenek Kadanka@fnbrno.cz

www.neurologiepropraxi.cz | 2013; 14(1) | Neurologie pro praxi



