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Santrumpos

AE angioedema

AH H1 antihistamininiai vaistai

AKFI angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai

AKFI-AE angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy
sukelta angioedema

ANGPT-1 angiopoetinas-1

BKT bendrasis kraujo tyrimas

BST bendrasis slapimo tyrimas

CRB C reaktyvusis baltymas

C1-INH C1 esterazés inhibitorius

Clq komplemento C1q komponentas

C3 komplemento C3 komponentas

C4 komplemento C4 komponentas

ENG eritrocity nusédimo greitis

FXII XII faktorius

GKS gliukokortikosteroidai

IgE imunoglobulinas E

IHAE idiopatiné histaminerginé angioedema

INHAE idiopatiné nehistaminerginé angioedema

KT kvépavimo takai

PAE paveldima angioedema

PAE-nC1-INH paveldima angioedema, kai yra normalus
C1 esterazés inhibitoriaus kiekis ir funkcinis
aktyvumas

PLG plazminogenas

TR traneksaminé rugstis



lvadas

Paveldima angioedema (PAE) - reta, autosominiu dominantiniu badu
paveldima liga, dél kurios vystosi C1 esterazés inhibitoriaus (C1-INH)
trakumas ar disfunkcija ir pasirei$kia pasikartojantys poodzio ir /
ar pogleivio tinimai, kurie neniezti ir negydant praeina savaime per
1-5 dienas. Angioedemos priepuoliai dazniausiai skausmingi, vargi-
nantys, kartais pavojingi gyvybei.

Manoma, kad ligos paplitimas siekia 1 atvejj 50 000 gyventojy. Lie-
tuvoje asmeny, serganciy paveldima angioedema dél Cl1 esterazés in-
hibitoriaus stokos, skai¢ius néra tikslus, pirminiy imunodeficity centry
duomenimis, $i liga diagnozuota 30 zmoniy. Daliai Zzmoniy §i liga néra
jtariama ir nustatoma per vélai dél Ziniy stokos arba diagnozuojama
po keleriy mety ar de$imtmeciy nuo simptomy atsiradimo. Tinimai
gali pasireiksti odoje, vir$kinamajame trakte ir virSutiniuose kvépa-
vimo takuose (KT). VirSutiniy KT angioedema (AE) yra pavojinga
gyvybei, virskinamojo trakto ir odos tinimai skausmingi ir susije¢ su
funkcijos sutrikimu, pablogéjusia gyvenimo kokybe. Liga daZniausiai
prasideda vaikystéje ar jauny suaugusiyjy amziuje. Pagrindinis pa-
tofiziologinis veiksnys — lokaliai padidéjes kraujagysliy pralaidumas,
sukeliamas bradikinino. PAE gydymas H1 antihistamininiais vaistais
(AH) ar gliukokortikosteroidais (GKS) yra neefektyvus, todél reika-
lingas specifinis gydymas C1-INH koncentratu, bradikinino recep-
toriy antagonistu, kalikreino inhibitoriumi ar kitais medikamentais.
Pirmga karta angioedemos pozymius aprasé H. Quincke 1882 m., PAE
1888 m. apibiidino W. Osleris, o bradikinino reik§meé AE issivystymui
jrodyta 1963 m. Siuo metu pagal patofiziologinius mechanizmus yra
isskiriami trys PAE tipai. Leidinyje apzvelgiama PAE patogenezé, kli-
nika, diagnostikos ir gydymo principai.



Apibrézimas ir klasifikacija

AE - lokalus ir savaime praeinantis poodinio sluoksnio ir / ar pogleivio
patinimas dél laikino kraujagysliy pralaidumo padidéjimo. Kraujagys-
liy pralaidumo padidéjima gali sukelti bradikininas ir / arba putliyjy
lasteliy mediatoriai (pvz., histaminas). Nuo bradikinino priklausoma
AE gali buti paveldima (jgimta) arba jgyta.

PAE skirstoma j:

o PAE dél C1-INH stokos - I tipo PAE;

o PAE dél C1-INH funkcijos sutrikimo (nustatomas normalus
C1-INH Kkiekis, ta¢iau sumazéjes C1-INH funkcinis aktyvu-
mas) - I tipo PAE;

o PAE, kai yra normalus C1-INH kiekis ir funkcinis aktyvumas
(PAE-nC1-INH) (gali buti nustatomos mutacijos XII faktoriaus,
angiopoetino-1, plazminogeno, kininogeno ar kituose genuose
ar mutacija nenustatoma).

Igyta AE dél C1-INH kiekio sumazéjimo nustatoma vyresnio am-
Ziaus pacientams esant neigiamai Seiminei anamnezei, kai C1-INH su-
mazéjimas buvo nulemtas kity ligy (dazniausiai limfoproliferaciniy).
Angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFI) sukelta
AE yra taip pat bradikinino sukeliama AE pacientams, vartojantiems
AKFI. Putliyjy lasteliy mediatoriy sukelta AE (kai kuriy autoriy jvar-
dijama kaip histaminerginé AE) gali bati priklausoma nuo imunoglo-
buliny E (IgE), pvz., kaip anafilaksijos simptomas, ar nuo IgE nepri-
klausoma (pvz., kartu su dilgéline ar be dilgélinés, bet reaguojanti j
gydymg AH ar GKS). Daliai pacienty AE priezastis ar jg sukeliantys
mediatoriai nenustatomi - tai idiopatiné AE. 1 lenteléje pateikiama
apibendrinta AE klasifikacija.



1 lentelé. Angioedemos klasifikacija

Apibrézimas ir klasifikacija

Putliyjy lasteliy

Bradikinino mediatoriy
sukelta AE sukelta AE B
Nezi-
C1-INH triku- | C1-INH kiekis ir Neoric | e
mas / defektas | funkcija normalis I el me.dla-
gE su- klauso- | torius
Pavel- ) kelta ma nuo
dima lgyta | Paveldima lgyta IgE
LirII |Jgyta |PAE, kaiyra AKFI | AE kartu | AE Idiopa-
tipo | AE dél | normalus sukel- |suana- |kartu |[tiné AE
PAE |Cl- C1-INH kiekis |ta AE |filaksija, |su dil-
INH |ir funkcija dilgéline |géline
stokos | (PAE-FXII,
PAE-ANGPTI,
PAE-PLG,
PAE-NM)

AE - angioedema; AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibito-
riai; CI-INH - C1 esterazés inhibitorius; IgE — imunoglobulinas E; PAE - pa-
veldima angioedema; PAE-FXII - paveldima angioedema su XII faktoriaus
geno mutacija; PAE-ANGPT1 - paveldima angioedema su angiopoetino-1
geno mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema su plazminogeno geno mu-
tacija; PAE-NM - paveldima angioedema su nezinoma / nenustatyta mutacija.



Patofiziologija

lir 1l tipo PAE

I ir II tipo PAE sukelia autosominiu dominantiniu badu paveldima
SERPING1 geno, koduojancio C1-INH sinteze, mutacija. Siuo metu
apradyta daugiau nei 500 ligg sukelian¢iy mutacijy. Mazdaug 20-
25 proc. pacienty mutacija nustatoma de novo, todél Seiminés anam-
nezés nebuvimas nepaneigia PAE diagnozés.

C1-INH yra serino proteaziy inhibitorius ir pagrindinis kai kuriy
komplemento sistemos proteaziy ir plazmos kontaktinés sistemos pro-
teaziy (plazmos kalikreino, XII faktoriaus) inhibitorius. C1-INH taip
pat slopina plazmino aktyvuma (fibrinolitiné sistema). Sergant PAE
nustatoma 5-30 proc. normalaus C1-INH kiekio.

Pagrindinis mediatorius, sukeliantis tinimg, yra bradikininas. Bra-
dikininas, veikdamas per ant endotelio esancius bradikinino B2 recep-
torius, sukelia lokaly kraujagysliy pralaidumo padidéjimg. Bradikini-
ng greitai suskaldo endogeninés metaloproteazés (tarp jy ir angioten-
zing konvertuojantis fermentas). Bradikininas sintetinamas plazmos
kalikreinui atskeliant jj nuo didelés molekulinés masés kininogeno.
Plazmos kalikreinas yra aktyvinamas XII faktoriaus i§ neaktyvios for-
mos prekalikreino. Kraujyje cirkuliuojantis XII faktorius aktyvuojasi,
prisijunges prie neigiamai jkrauty pavirsiy (kontaktiné aktyvacijos sis-
tema) (1 pav.). C1-INH yra plazmos kalikreino ir XII faktoriaus, daly-
vaujanciy bradikinino sintezéje, inhibitorius (kritinis batinas C1-INH
kiekis plazmos kontaktinés sistemos kontrolei yra 40 proc.).

PAE, kai yra normalus C1-INH kiekis ir funkcija

PAE-nC1-INH yra labai reta liga, kurig, tikétina, sudaro skirtingy ligy
grupé ir kurios patofiziologinis mechanizmas néra visiskai aiskus. Da-
liai pacienty nustatoma XII faktoriaus mutacija, todél suaktyvéja kon-
taktinés sistemos aktyvacija ir kartu bradikinino sintezé. XII faktoriaus
geno mutacijos paveldimos autosominiu dominantiniu badu. Mutaci-
joms budingas Zemas geno reiskimosi daznis: > 90 proc. vyry ir apie
40 proc. motery yra besimptomiai nesiotojai. XII faktoriaus ekspresija
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Patofiziologija

priklauso nuo estrogeny, todél $i PAE dazniau nustatoma moterims ir
paameéjimai siejami su estrogeny kiekio padidéjimu (kontraceptiniy
tablec¢iy vartojimu, pakaitine hormonine terapija, néstumu). PAE-n-
C1-INH atveju nustatytos ir kitos mutacijos:
« Plazminogeno geno mutacija. Aktyvi plazminogeno forma plaz-
minas dalyvauja fibrino skaldyme. Manoma, kad plazminas yra
XII faktoriaus aktyvatorius. Tikslus AE sukeliantis patofiziologi-
nis mechanizmas néra zinomas.
 Angiopoetino-1 geno mutacija. Angiopoetinas-1 dalyvauja krauja-
gysliy stabilizavimo procesuose ir, manoma, esant $io geno mutaci-
jai sutrinka kraujagysliy pralaidumo stabilizavimo mechanizmas.
o Kininogeno-1 sunkiosios grandinés mutacija.
Didesnei daliai pacienty konkreti liga lemianti mutacija nenustato-
ma (ar dar nezinoma).

Kalikreino-kinino fermentinio kelio aktyvacija

KreSumo sistema

Faktorius —)M |c1» IAH

AXII

DMMK

:Prekalikreinas =3 &
: sDMMK +
Teigiamas grjztamasis B2R GPSR
rysys aktyvacija
oMW,
Edema/skausmas
£ T

1 pav. Paveldimos angioedemos patofiziologija

B2R - bradikinino 2 tipo receptorius; SDMMK - suskaldytas didelés mole-
kulinés masés kininogenas; C1-INH - C1 esterazés inhibitorius; FXIIa - XIIa
faktorius; GPSR - su G proteinu susijes receptorius; PAE - paveldima angioe-
dema; DMMK - didelés molekulinés masés kininogenas.
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Klinika

lir Il tipo PAE

Sergant I ir II tipo PAE pasireiskia pasikartojantys nenieztintys tini-
mai, kurie, jei negydomi, praeina savaime per 1-5 dienas. Tinimai
gali bati jvairiose vietose, tac¢iau dazniausiai pazeidZiama oda / poodis
(veidas ir galanés) ir virskinamasis traktas. AE priepuolius gali iSpro-
vokuoti trauma, stresas, medikamentai (AKFI, estrogenai), infekcijos,
taciau tinimas gali prasidéti ir be jokios aiskios priezasties (2 ir 3 pav.).
Simptomai jprastai pasireiskia vaikystéje (vidutiniS$kai 10 m. amziu-
je) ir paumeéja paauglystéje. Nors C1-INH trakumas yra nuo gimimo,
tinimy kadikystéje pasitaiko retai.

2 pav. Rankos sumusimas sukélé paveldimos angioedemos
priepuolj — periferine desinio dilbio edema
(nuotr. doc. J. Staikanienés)
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Klinika

i ‘)ﬂ 3 pav. Lapy angioedema

: (nuotr. doc. J. Staiklinienés)

Apie 42-58 proc. pacienty keletg valandy ar dieng pries$ atsirandant
tinimui jaucia prodromo simptomus: pykinima, bendrg silpnuma, dirg-
luma, odos parestezijas, atsiranda eriteminis nenieztintis ,,gyvatés® for-
mos (angl. serpiginous rash) arba eriteminis bérimas aiskiomis ribomis
(lot. erythema marginatum) (4 pav.). Odos bérimo buvimas daznai nu-
tolina PAE diagnoze, nes klaidingai diagnozuojama dilgéliné.

Pasikartojantys tinimai dazniausiai biina galinése (daznas simp-
tomas vaikams), liipose, liezuvyje, akiy vokuose, kaktoje, lytiniuose
organuose. Iki 80 proc. pacienty pasireiskia virskinamojo trakto
AE - pacientai skundziasi kolikos tipo pilvo skausmu, pykinimu, vé-
mimu, po AE epizodo daznai biina vandeningas viduriavimas. Tokie
pacientai (ypac vaikai) dazniausiai nukreipiami i chirurginius skyrius,
daliai jy atliekamos nereikalingos chirurginés intervencijos. Diferen-
cinei iimaus pilvo diagnostikai naudingi pilvo ultragarsinis ir kompiu-
terinés tomografijos tyrimai — stebimas segmentinis Zarny sieneliy
sustoréjimas (edema) ir skystis pilvo ertméje.
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Paveldima angioedema:
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

4 pav. Erythema
marginatum
(nuotr. doc. J. Staiklinienes)

Pavojingiausia gyvybei yra virSutiniy KT edema, kuri progresuo-
dama gali baigtis mirtimi dél asfiksijos. Pirmg karta KT edema daz-
niausiai pasireiskia 11-45 m. amziuje (anksc¢iausiai aprasyta buvo 3 m.
vaikui) ir apie 50 proc. pacienty per savo gyvenima patiria bent viena
KT angioedemos priepuolj. Jprastai KT angioedema néra pirmas PAE
pozymis, taciau gali pasireiksti ir kaip pirmasis simptomas (pirmasis
AE priepuolis).

PAE-nC1-INH

Klinikiniai simptomai panasis j I ir II tipo PAE, taciau yra pastebéti
keli skirtumai. Tinimai jprastai prasideda vélesniame amziuje (vidu-
tinigkai 20-30 m.) ir liga dazniausiai pasireiskia moterims. Pacientai
dazniausiai nejaucia prodromo simptomy, tinimai daugiausiai kar-
tojasi veido srityje (daznas liezuvio tinimas), virskinamojo trakto AE
pasitaiko reciau. Lyginant su I ir II tipo PAE serganciais pacientais,
pacientams, kuriems nustatoma normalus C1-INH kiekis ir funkcija,
AE priepuoliai yra retesni ir besimptomiai intervalai ilgesni. Sio tipo
PAE pastebétas stiprus tinimus provokuojantis estrogeny poveikis.
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Diagnostika

Diagnostika remiasi anamneze, laboratoriniais ir genetiniais tyrimais.
PAE reikéty jtarti visiems pacientams, kuriems kartojasi tinimai be
dilgélinés. Jtarimus turéty sustiprinti, jei kartu yra $ie pozymiai:

« teigiama $eiminé anamnezé (taciau iki 25 proc. atvejy Seiminés

anamnezés gali ir nebati);

« simptomy pradzia vaikystéje ar paauglystéje;

« pasikartojantys ir skausmingi vir§kinamojo trakto simptomai;

o vir$utiniy KT edemos epizodai;

« néra gydymo atsako j AH, GKS, adrenaling;

o prodrominiai simptomai prie$ atsirandant tinimui.

Tokiems pacientams turéty bati atlikti bendrasis kraujo tyrimas ir
ENG (ir / ar CRB), komplemento C4 komponento, C1-INH koncentraci-
jos ir funkcinio aktyvumo tyrimai. I ir IT tipo PAE diagnozuojama, kai du
kartus su 1-3 mén. pertrauka nustatoma sumazéjusi C4 koncentracija,
CI1-INH koncentracija ir / ar C1-INH funkcinis aktyvumas (< 50 proc.
normos). Vyresniems nei 30 m. pacientams, kuriems nustatytas C4, C1-
INH koncentracijy ir C1-INH funkcinio aktyvumo sumazéjimas ir yra
neigiama $eiminé anamnezé, reikéty atmesti jgytos AE dél C1-INH sto-
kos diagnoze (jvertinti dél limfoproliferaciniy, autoimuniniy ir infekei-
niy ligy). PAE-nC1-INH atveju C4, C1-INH koncentracijos ir C1-INH
funkcinis aktyvumas yra normos ribose. Tokiems pacientams svarbus
detalus anamnezés surinkimas (teigiama $eiminé anamnezé, moteris-
koji lytis, estrogeny poveikis AE priepuoliams) bei genetiniai tyrimai
(XTI faktoriaus, angiopoetino-1, plazminogeno, kininogeno ar kity geny
mutacijos). Taip pat $iems pacientams néra atsako j gydyma AH, GKS ar
adrenalinu. Apibendrintas diagnostikos algoritmas pateiktas 5 paveiksle.

Dauguma PAE priepuoliy yra be aiskios priezasties (ypa¢ vai-
kams). Dazniausiai juos i$provokuoja mechaniné trauma, stresas ir KT
infekcijos. Menstruacijos ir ovuliacija daznai i$provokuoja priepuolius
paaugléms. Jdomu, kad tas pats veiksnys tam paciam pacientui ne
visuomet i$provokuoja angioedemas.
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Paveldima angioedema:

diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
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Diagnostika

Genetinis istyrimas
Iprastai genetinis iStyrimas diagnozuojant I ir II tipo PAE nereikalin-
gas. Genetiko konsultacija ir iStyrimas tikslingi $iais atvejais:

« esant klinikiniams ir biocheminiams C1-INH stokos pozymiams,
ta¢iau nesant $eiminés anamnezés (ypac jei AE prasidéjo vyresnia-
me amZiuje — atskiriant nuo jgytos AE dél C1-INH stokos);

o esant klinikiniams C1-INH stokos poZymiams, bet nesant C4 ir
C1-INH koncentracijos ar funkcijos pakitimy;

« besimptomeés ligos formai nustatyti paciento, sergancio PAE, gi-

minéms ir vaikams;

patvirtinti PAE dél FXII, PLG, ANGPT-1 ar kity genetiniy mutacijy;
labai svarbu atliekant pacientams, sergantiems PAE, in vitro fer-
tilizacija (prenatalinei ir preimplantacinei diagnostikai).

Kidikiy PAE diagnostikos ypatumai

Jaunesniems nei 1 m. amziaus vaikams daznai nustatoma sumazéjusi
C4 koncentracija ir nesant C1-INH stokos, todél C4 koncentracijos
nustatymas kaip atrankinis tyrimas neturéty bati naudojamas tokio
amziaus pacientams. Nustacius sumazéjusig C4, C1-INH koncentraci-
ja ir / ar C1-INH funkcinj aktyvuma $iuos tyrimus rekomenduojama
pakartoti vyresniems nei 1 m. amziaus vaikams. Iki to laiko, kol PAE
diagnozé paneigiama (pakartojus tyrima > 1 m. amziaus vaikams),
vertinama, kad kadikis serga PAE. Asimptomiai naujagimiai ir kadi-
kiai, turintys teigiamg $eimine anamneze, taip pat vertinami kaip ser-
gantys PAE, kol diagnozé néra paneigiama.

PAE ir néstumas

Néstumo metu komplemento sistema dalyvauja placentos formavi-
mesi ir yra reik§minga vaisiaus vystymuisi. Komplemento sistemos
aktyvacija ir reguliacijos sutrikimai sukelia tokias komplikacijas kaip
arteriné hipertenzija, prieslaikinis gimdymas ir vaisiaus augimo sulé-
téjimas. Normalaus néstumo metu 36-37 néstumo savaite sumazéja
C1-INH kiekis, dél padidéjusio estrogeny kiekio aktyvinamas XII fak-
torius, todél prekalikreinas virsta kalikreinu ir i$ kininogeno susidaro
bradikininas. Estrogenai slopina ir AKEF, dél to sumazéja bradikinino
degradacija. Dél $iy mechanizmy PAE priepuoliai padaznéja néstumo
metu, antroje néStumo puséje, taciau jy sunkumas nesikeicia. Stresas ir
trauma yra dazniausi priepuolius provokuojantys veiksniai.
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PAE reikéty atskirti nuo jgytos AE dél C1-INH stokos, AKFI sukel-
tos AE (AKFI-AE), histaminerginés AE. Nenustac¢ius AE prieZasties,
esant normaliam CI-INH kiekiui ir funkcijai ir nesant atsako i gydy-
ma AH, GKS ar adrenalinu, diagnozuojama idiopatiné nehistaminer-
giné AE.

Histaminerginé AE, susijusi su i§ putliyjy lasteliy iSskirtais me-
diatoriais, daznai kartu bana su odos niezéjimu ir dilgéliniu bérimu.
Vis délto daliai pacienty pasireiskia tik AE (idiopatiné histaminerginé
AE - THAE). Uminiy AE atveju reikia jvertinti galima tinima i$provo-
kavusj veiksnj: vaistus, maista, vabzdziy jgélima, kity aplinkos alerge-
ny ar fiziniy veiksniy poveikj. IHAE diagnozuojama atmetimo buadu:
néra PAE budingy klinikiniy ir / ar biocheminiy pozymiy, susijusios
autoimuninés ar infekcinés ligos, tinimus provokuojanciy vaisty var-
tojimo, yra teigiamas atsakas j gydyma AH, GKS ir / ar adrenalinu.
Putliyjy lasteliy sukeliama AE yra Zymiai daznesné nei PAE, todél,
nesant $eiminés anamnezés ir kity budingy PAE simptomy, tokiems
pacientams tikslinga baty skirti gydyma AH vaistais (iki 4 tab./d.)
ir / ar GKS.

Angiotenzing konvertuojantis fermentas dalyvauja bradikinino skal-
dyme, todél vartojant AKFI padidéja bradikinino koncentracija kraujy-
je. 0,1-0,7 proc. pacienty, vartojanc¢iy AKFI, pasireiskia AE. AKFI-AE
daznesné juodaodziams ir rakaliams. Tinimai dazniausiai kartojasi vei-
de, lupose, liezuvyje, galimas gerkly ir ryklés tinimas. Laikas nuo AKFI
vartojimo pradzios iki AE atsiradimo jvairus: dazniausiai AE prasideda
gydymo pradzioje (per pirmas kelias savaites), taciau gali pasireiksti ir
po keleriy mety AKFI vartojimo. Néra specifiniy diagnostiniy tyrimuy,
patvirtinan¢iy AKFI-AE. C3, C4, C1-INH koncentracijos ir C1-INH
funkcinis aktyvumas yra normos ribose. Jtarus $io tipo AE, AKFI var-
tojimas turéty buti nutrauktas. [domu tai, kad AKFI nutraukimas néra
visiskai efektyvus. Nors didesné dalis AE priepuoliy praeina, tinimai gali
pasikartoti po keliy savai¢iy ar ménesiy. Vis délto tolesnis AKFI var-
tojimas yra susijes su vis dazniau pasikartojan¢iomis AE ir jy nulemtu
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sergamumu. Uminio AKFI sukelto tinimo gydymas AH, adrenalinu ir
GKS paprastai yra neefektyvus. Gydymui gali buti skiriamas bradikini-
no receptoriy antagonistas ikatibantas.

Igyta AE dél C1-INH stokos yra reta patologija, retesné nei PAE.
Manoma, kad jos paplitimas bendrojoje populiacijoje galéty buti
apie 1:500 000. Jgyta C1-INH AE galimai pasireiskia dél C1-INH ir
klasikinio komplemento aktyvinimo kelio komponenty suvartojimo
ir / ar autoantikany prie§ C1-INH susidaryma, sergant autoimuni-
némis ar limfoproliferacinémis ligomis. Dazniausiai $io tipo AE ap-
rasyta sergant B limfocity ligomis — monoklonine gamapatija, B lim-
foma. Jgyta C1-INH AE savo klinikiniu pasirei$kimu yra panasi j
PAE, tadiau dazniausiai prasideda vyresniems nei 40 m. pacientams,
néra Seiminés anamnezés ir nenustatomos bidingos C1-INH geno
(SERPING1) mutacijos. AE dazniausiai pasireiskia veido, liezuvio,
liezuvélio ir vir$utiniy kvépavimo taky srityse. Lyginant su PAE,
vir§kinamojo trakto AE priepuoliai retesni. Serume nustatoma su-
mazéjusi C4, C1-INH koncentracija ir C1-INH funkcinis aktyvumas
(daliai pacienty C1-INH koncentracija gali bati normos ribose). Apie
70 proc. pacienty nustatomi autoantikiinai prie§ C1-INH. Diferenci-
nei diagnostikai naudingas Clq tyrimas: sergant jgyta C1-INH AE
nustatoma sumazéjusi $io komplemento komponento koncentracija,
o PAE atveju Clq koncentracija yra normos ribose. Jtariant jgyta C1-
INH AE pacientams turéty bati atlikti tyrimai (BKT su mikroskopija,
ENG, CRB, baltymy elektroforezé, BST dél lengvyjy grandziy, kauly
¢iulpy biopsija pagal indikacijas) ieSkant pagrindinés AE sukélusios
patologijos.

2 ir 3 lentelése pateikiamas su bradikininu susijusiy AE palyginimas.
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3 lentelé. Bradikinino ir histamino sukeltos angioedemos skirtumai

Putliyjy lasteliy
Simptomas mediatoriai Bradikininas
(histaminerginé)
Pradzia minutés valandos
Tinimo trukmé 24-48 val. > 48 val.
Dilgéliné + -
Niezulys + -
Skausmas / deginimas - Gali buti

Atsakas j antihistaminus | + -

Atsakas | + -
gliukokortikosteroidus
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I$skiriamas aminio PAE priepuolio gydymas, trumpalaikis ir ilgalaikis
profilaktinis gydymas.

Uminio PAE priepuolio gydymas

Pagal PAE gydymo gaires rekomenduojama, kad visi PAE epizodai
turi bati jvertinti dél indikacijy gydymui. VirSkinamojo trakto AE yra
skausmingos ir varginancios, galtniy tinimas sutrikdo jy funkcija. Gy-
dymo paskyrimas sutrumpina $iy simptomy trukme. Visos vir$utiniy
kvépavimo taky AE turi bati gydomos dél asfiksijos rizikos. Esant pro-
gresuojanc¢iam KT tinimui rekomenduojama anksti apsvarstyti intu-
bacijos ar tracheostomijos / krikotiroidotomijos galimybe. Uminiams
priepuoliams gydyti turi buti skiriamas CI1-INH koncentratas (na-
nofiltruotas zmogaus ar rekombinantinis), ikatibantas (bradikinino
receptoriy antagonistas) ar ekalantidas (kalikreino inhibitorius; $iuo
metu licencijuotas tik Jungtinése Amerikos Valstijose) (4 lentelé). Jei
néra galimybés skirti minétus vaistus, PAE gydyti gali buti skiriama
SD (angl. solvent detergent treated) ar $vieziai $aldyta plazma. Pagei-
dautina, kad gydymas buty paskirtas kuo anks¢iau: ankstesnis gydy-
mas lemia greitesnj simptomy sumazéjimg ir trumpesne AE trukme
nepriklausomai nuo sunkumo. Dél $ios priezasties visi pacientai turéty
biti jvertinti dél galimybés patiems susileisti vaista.

Bet kokio amziaus vaiky aminéms PAE gydyti skiriamas Zmogaus
C1-INH koncentratas. Ikatibanta galima skirti nuo 2 m. amziaus ir jei
vaiko svoris daugiau nei 12 kg. Nés¢ioms ir kratimi maitinanc¢ioms
moterims skiriamas C1-INH koncentratas. Antro pasirinkimo vaistas
vaikams, nésc¢ioms ir maitinan¢ioms moterims yra SD plazma, tre-
¢io pasirinkimo - §vieziai $aldyta plazma. 4 lenteléje apibendrinamas
tuminio PAE priepuolio gydymas.
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Paveldima angioedema:
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

C1-INH koncentratas

Gydymas CI1-INH koncentratu pakeic¢ia endogeninio baltymo tra-
kuma / disfunkcija. Egzogeninis koncentratas veikia tose paciose
grandyse kaip ir endogeninis C1-INH. 1 vienetas C1-INH koncentra-
to mazdaug atitinka C1-INH kiekj, esantj viename mililitre $viezios
plazmos. Siuo metu pacientams yra prieinami du zmogaus (Berinert®
ir Cinryze®) ir vienas rekombinantinis (Ruconest®) C1-INH kon-
centratai. Zmogaus C1-INH koncentrato plazmos pusperiodis yra
> 50 val., rekombinantinio - apie 3 val. Kontraindikacijos skirti C1-
INH koncentratg yra padidéjusio jautrumo reakcijos j vaistg ar vaisto
sudedamasias dalis.

Bradikinino receptoriy antagonistas

Ikatibantas (Firazyr®), sintetinis 10 aminorugsciy peptidas, yra spe-
cifinis bradikinino B2 receptoriy konkurencinis antagonistas. Vaistas
sumazina bradikinino susijungimag su receptoriais ir taip slopina bra-
dikinino medijuojama kraujagysliy pralaiduma ir i$siplétima. Plazmos
pusperiodis 1-2 val. Kontraindikacijos skirti ikatibantg yra padidéju-
sio jautrumo reakcijos vaistui ar vaisto sudedamosioms dalims.

Trumpalaikis profilaktinis gydymas

Chirurginé intervencija (trauma), odontologinés procediiros ar kitos
intervencijos, susijusios su kvépavimo takais ir virskinamuoju traktu
(endotrachéjiné intubacija, bronchoskopija, ezofagogastroduodeno-
skopija), gali iSprovokuoti AE. Su minétomis proceduromis susijes
tinimas jprastai prasideda per 48 val. Apie tre¢dalis pacienty, nega-
vusiy prieSprocedurinés profilaktikos, patiria lokaliy AE po danties
traukimo: 50 proc. pacienty tinimas prasideda per pirmas 10 val.,
75 proc. — per pirmas 24 val. Prie$procedariné profilaktika sumazina
tokiy tinimy rizika, todél rekomenduojama prie$ visas medicinines
manipuliacijas, susijusias su mechanine KT ar vir$kinamojo trakto
trauma.

Pirmo pasirinkimo vaistas trumpalaikei profilaktikai yra C1-INH
koncentratas: skiriama 1 000 TV nanofiltruoto Zmogaus (per 24 val.
iki procediiros) ar 20 TV/kg rekombinantinio (1-6 val. iki proceda-
ros) C1-INH koncentrato. Net ir paskyrus priesproceduring profilak-
tikg tinimas gali atsirasti, todél PAE sergantys pacientai turéty buti
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stebimi po procediiros ir jiems turéty buti prieinama antra C1-INH
koncentrato dozé timinei AE gydyti. Nesant C1-INH koncentrato gali
bati skiriama $vieziai $aldyta plazma ar susilpninti androgenai (dana-
zolis). Danazolis skiriamas 5 dienas iki ir 2-3 dienas po manipuliacijos
(2,5-10 mg/kg/d., maksimali paros dozé 600 mg). Vaikams pirmo pa-
sirinkimo vaistas trumpalaikei profilaktikai yra C1-INH koncentratas,
antro pasirinkimo - danazolis.

Nés¢ioms moterims, be jau minéty procediry, trumpalaike pro-
filaktika C1-INH koncentratu rekomenduojama skirti prie§ bet kokia
medicinine intervencija (taip pat ir prie§ amniocenteze, choriono gau-
reliy biopsija, néstumo nutraukimg) arba C1-INH koncentratas turéty
bati prieinamas aminei AE gydyti po jvykusios intervencijos. Gimdyti
rekomenduojama gydymo jstaigoje. Jprastai nekomplikuotas gimdy-
mas nataraliais gimdymo takais tinimo neiSprovokuoja, todél ru-
tini$kai C1-INH koncentratas prie§ gimdyma néra privalomas, ta¢iau
turéty buti prieinamas. Vis délto moterims, kurioms AE kartojosi I1I
néstumo trimestro metu ar anamnezéje yra buvusi lytiniy organy AE
po mechaninés traumos (pvz., vakuuminés ekstrakcijos ankstesnio
gimdymo metu), rekomenduojama skirti C1-INH koncentratg prie$
gimdyma. Jei reikalinga cezario pjtvio operacija, rekomenduojama
epiduriné anestezija ir prie$proceduriné profilaktika naudojant C1-
INH koncentrat. C1-INH koncentrato skyrimas privalomas pries
endotrachéjine intubacija.

Ilgalaiké profilaktika

Ilgalaikés profilaktikos tikslas — i$vengti ar sumazinti AE priepuoliy
skaic¢iy ir taip pagerinti pacienty gyvenimo kokybe. Dél indikacijy
nuolatiniam gydymui PAE sergantys pacientai turéty buti jvertinti
kiekvieno vizito metu, bet ne rec¢iau kaip karta metuose. Ilgalaiké pro-
filaktika skiriama pacientams, kuriems kartojasi gyvybei pavojingi AE
priepuoliai (> 2 k./m.) ar daznos (> 1 k./mén.) periferinés AE. Taip pat
reikéty atsizvelgti j pacienty gyvenimo kokybe, gydymo pagal poreikj
efektyvumg ir medicininiy paslaugy prieinamumg. Nepaisant nuola-
tinio profilaktinio gydymo AE epizodai gali kartotis, todél pacientai
vis vien turéty turéti vaisty pagal poreikj (aminei AE gydyti). Ilgalaikei
profilaktikai skiriamy vaisty apibendrinimas pateiktas 5 lenteléje.
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5 lentelé. llgalaikei PAE profilaktikai naudojami preparatai

Vaisto
pavadinimas

Dozé suaugusiesiems
ir skyrimo budas

Doze
vaikams

Nanofiltruotas
C1-INH (zmogaus)
(galima naudoti

1000 TV jveng kas
3-4 dienas; intervalg
tarp doziy reikia

10-20 TV/kg (iki
1000 TV) du kartus
per savaite

namuose po pakoreguoti pagal

injekcijos technikos | individualy atsaka

mokymuy)

Lanadelumabas 300 mg 2 kartus Vaikams nuo

(galima naudoti
namuose po
injekcijos technikos
mokymy)

per savaite po oda
pirmus 6 mén.,
paskui 300 mg po
oda kartg per ménesj

12 m. dozé kaip
suaugusiesiems

Danazolis 100 mg per os kas Pradiné dozé 2,5 mg/
3 dienas iki 600 mg | kg/d. (iki 200 mg per
kartg per diena parg). Tik jei néra

galimybiy skirti kita
gydyma

Traneksaminé 30-50 mg/kg per 20-50 mg/kg/d.,

rugstis dieng (maksimaliai | padalinta j 2-3 dozes

6 g per parg)

(maksimaliai
3-6g/d.)

C1-INH - CI1 esterazés inhibitorius.

Pirmo pasirinkimo vaistai ilgalaikei profilaktikai — nanofiltruotas
(zmogaus) C1-INH koncentratas (suaugusiesiems, paaugliams, nés-
¢ioms ir kratimi maitinan¢ioms moterims) arba lanadelumabas (vy-
resniems nei 12 m. vaikams ir suaugusiesiems). Pradiniam suaugusiy-
ju gydymui skiriama 1 000 TV C1-INH koncentrato j veng kas 3-4 d.
(2 k./sav.). Dozg ir leidimo daznj reikéty pakoreguoti pagal klinikinj
atsaka. Pacientams, gaunantiems ilgalaike profilaktika Zzmogaus C1-
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INH koncentratu, baty tikslinga vakcinacija nuo hepatito A ir B vi-
rusy. Tromboembolinés komplikacijos skiriant C1-INH koncentratg
retos, daznesnés pacientams, turintiems rizikos veiksniy (pvz., centri-
nés venos kateterj). Saveikos su kitais vaistais aprasyta néra. Tachifi-
laksija pacientams, vartojantiems C1-INH koncentratg, reta. Lanade-
lumabas (biologiné terapija) yra monokloninis antikiinas, blokuojantis
plazmos kalikreino veikimg. Klinikiniy tyrimy metu tminiy AE skai-
¢ius sumazéjo 73-86,9 proc. (priklausomai nuo skyrimo daznio). Taip
pat stebétas teigiamas poveikis gyvenimo kokybei bei sumazéjo vaisty
poreikis Gminéms AE gydyti. Lanadelumabas skiriamas po 300 mg kas
2 savaites po oda. Jei liga stabili, po 6 mén. tarpg tarp injekcijy galima
prailginti iki 4 sav. NéStumo metu atsargumo sumetimais biologine
terapija rekomenduojama nutraukti. Zindymo metu (i$skyrus pirmas
kelias dienas po gimdymo) lanadelumabg galima testi.

Antro pasirinkimo vaistai suaugusiesiems, sergantiems PAE, yra
susilpninti androgenai (danazolis) per os. Dozé parenkama individua-
liai: nuo 100 mg kas 3 dienas iki 200 mg 3 k./d. (maksimali paros dozé
600 mg). Efektyvumas vertinamas pagal klinikinj atsaka, skiriama
maziausia efektyvi dozé. Androgenai kontraindikuotini néstumo ir
zindymo metu (dél vaisiaus virilizacijos) ir vaikams, nepasiekusiems
V brendimo stadijos pagal Tannerio skale (6 lentelé). Skiriant dana-
zolj daznos nepageidaujamos vaisto reakcijos: virilizacija, menstru-
acinio ciklo sutrikimai (jskaitant amenoréja), sumazéjes seksualinis
potraukis, hirsutizmas, svorio augimas, galvos ir raumeny skausmas,
depresija, akné. Skiriant androgenus rekomenduojama kas 6 mén. at-
likti bendrajj kraujo ir $lapimo tyrimus ir kepeny echoskopija karta
metuose. Nors vaikams ir paaugliams susilpninti androgenai ilgalai-
kei profilaktikai néra rekomenduojami, daliai pacienty jie gali bati
naudingi (jvertinus naudos ir rizikos santykj). Vaikams pradiné dana-
zolio dozé yra 2,5 mg/kg/d. (maksimali paros dozé 200 mg). Skiriant
danazolj vaikams reikalingas daznas stebéjimas dél nepageidaujamy
reakcijy.

Maziausiai efektyvas vaistai ilgalaikei profilaktikai - antifibri-
nolitikai (traneksaminé ragstis). Suaugusiesiems jie galéty buti ski-
riami, jei néra galimybés skirti C1-INH koncentratg, o androgenai
yra kontraindikuotini. Nepageidaujami traneksaminés ragsties (TR)
rei$kiniai dazniausiai yra nesunkdas: virskinamojo trakto sutrikimai
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(tikslinga TR vartoti su maistu), mialgija, kreatinkinazés padidéji-
mas, padidéjusi trombozés rizika. Kontraindikacijos skirti antifibri-
nolitikus nurodytos 6 lenteléje. Dozé parenkama individualiai: nuo
30-50 mg/kg iki 6 g per dieng. Dél mazesniy nepageidaujamy reis-
kiniy, palyginti su danazoliu, antifibrinolitikai yra antro pasirinkimo
vaistai ilgalaikei profilaktikai vaikams, nors jy efektyvumu abejojama.
TR dozé vaikams - 20-50 mg/kg per para. Nés¢ioms moterims TR
skyrimas gali bati svarstomas, jei néra galimybiy skirti C1-INH kon-
centrata. TR i§skiriama j motinos pieng, taciau, prieSingai nei dana-
zolj, TR zindymo metu skirti galima.

6 lentelé. Kontraindikacijos (KI) skirti danazolj ir traneksamine rugstj

Kl skirti danazolj Kl skirti traneksamine rugstj

Néstumas ir zindymas;

Sunkus kepeny, inksty ar irdies
funkcijos nepakankamumas;
Porfirija;

Trombozé ar tromboembolijos
anamnezéje;

Nuo androgeny priklausomi
augliai;

Neaiskios priezasties kraujavimas
i$ Iytiniy organuy;

Gydymas simvastatinu;
Atsargiai skirti vaikams,
nepasiekus V brendimo stadijos
pagal Tannerio skale.

 Uminé tromboemboliné
liga;

 Veninés ar arterinés
trombozés anamnezéje;

« Dél fibrinolitinés
buklés issivysciusi
koaguliopatija;

o Sunkus inksty
nepakankamumas,
kuris gali lemti vaisto
kaupimasi;

o Traukuliai anamnezéje.

PAE-nC1-INH gydymas

Randomizuoty placebu kontroliuojamy studijy su pacientais, sergan-
¢ais PAE-nC1-INH, atlikta néra. Siy pacienty gydymo rekomendaci-
jos remiasi stebéjimo tyrimais. Ekspertai sutaria, kad gydymas GKS ar
didelémis AH dozémis yra neefektyvus.
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Uminés AE gydymas. Nors pacientams, sergantiems PAE-nC1-INH,
nenustatomas C1-INH trakumas ar funkcijos sutrikimas, gydymas C1-
INH koncentratu didesnei daliai yra efektyvus. Vis délto C1-INH kon-
centrato efektyvumas mazesnis lyginant su I ar II tipo PAE sergandiais
pacientais. Panasiai yra ir su iminiy priepuoliy gydymu ikatibantu: dau-
gumai pacienty gydymas veiksmingas, ta¢iau pastebétas vélyvesnis atsa-
kas, o daliai pacienty gydymas ikatibantu neveiké. Aprasyti keli atvejai,
kai gydymui buvo efektyvi TR ar $vieZiai Saldyta plazma.

Trumpalaiké profilaktika. PAE-nC1-INH sergantiems pacientams
AE priepuolius gali i$provokuoti mechaniné trauma, tarp jy ir odon-
tologinés procediiros, ta¢iau $iuo metu nezinoma, kokia trumpalaiké
profilaktika turéty buti rekomenduojama $iems pacientams. Priespro-
cedirinei profilaktikai C1-INH koncentratas galimai yra efektyvus.

Ilgalaiké profilaktika. Sergant PAE-nC1-INH tinimai yra retesni,
besimptomiai periodai ilgesni, tadiau, jvairiy autoriy duomenimis,
ilgalaiké profilaktika gali bati naudinga. TR (1,5-4 g per para) efek-
tyvesné nei I ir II tipo PAE sergantiems pacientams. Stebétas labai
geras progestino efektas pacientéms, sergancioms PAE dél XII fakto-
riaus mutacijos: 16-ai pacien¢iy nutraukus peroralines kontraceptines
tabletes su estrogenu ir pakeitus j progestinus tinimai visai ar beveik
nesikartojo (AE priepuoliy daznis sumazéjo 99,8 proc.). Aprasyti keli
atvejai efektyvios ilgalaikés profilaktikos gydant C1-INH koncentratu.
Duomeny apie nuolatinj gydyma danazoliu yra mazai (galimai dél to,
kad dauguma PAE-nC1-INH serganciy pacienty yra moterys).

Provokuojanéiy veiksniy vengimas

PAE sergantiems pacientams, taip pat ir esant bet kokios kilmés pasi-
kartojanciai AE be dilgélinés, negalima skirti AKFI. Estrogeny turin-
tys preparatai (geriamieji kontraceptikai, pakaitiné hormony terapija,
tamoksifenas) gali iSprovokuoti AE priepuolius, todél neturéty bati
skiriami. Esant hormoninés kontracepcijos poreikiui tikslinga skirti
kontracepcija progestinu. Kiti provokuojantys veiksniai yra mecha-
niné trauma, stresas, nuovargis, febrilus kars¢iavimas, galimai Helico-
bacter pylori infekcija, menstruacinis ciklas. Pacientai turéty jvertinti
jiems reik§mingus provokuojancius veiksnius ir jy vengti. Tinkama
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danty prieziara sumazina didesniy odontologiniy procedary poreikj.
Vakcinacija nuo gripo, kity kvépavimo taky infekcijy gali buti naudin-
ga sumazinant KT infekcijy rizikg ir kartu tinimy rizika. Pacientams,
gydomiems zmogaus C1-INH koncentratu, dél teorinés infekcijos per-
davimo per plazma rizikos tikslinga pasiskiepyti nuo hepatito A ir B.
Vis délto dauguma AE priepuoliy yra nenuspéjami.
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Apibendrinimas

PAE - reta liga, kurios metu kartojasi skausmingi ir funkcijas apri-
bojantys tinimai. Kvépavimo taky tinimas gali bati mirtinas. Visi pa-
cientai, kuriems kartojasi angioedemos epizodai be dilgélinés, turéty
bati detaliau tiriami dél bradikinino sukeliamos angioedemos. PAE
priepuoliams gydyti, trumpalaikei ir ilgalaikei profilaktikai egzistuoja
efektyvus ir Lietuvoje prieinamas gydymas. Savalaiké diagnostika pa-
gerina tokiy pacienty gyvenimo kokybe ir sumazina mirtinos kvépa-
vimo taky edemos rizika, todél labai svarbu ilikti budriems ir jtarti
$ia reta patologija.
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