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Santrumpos

AE	 angioedema
AH	 H1 antihistamininiai vaistai 
AKFI	 angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai
AKFI-AE	 angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių 

sukelta angioedema
ANGPT-1	 angiopoetinas-1
BKT	 bendrasis kraujo tyrimas
BŠT	 bendrasis šlapimo tyrimas
CRB	 C reaktyvusis baltymas
C1-INH	 C1 esterazės inhibitorius
C1q 	 komplemento C1q komponentas
C3 	 komplemento C3 komponentas
C4	 komplemento C4 komponentas
ENG	 eritrocitų nusėdimo greitis
FXII	 XII faktorius
GKS	 gliukokortikosteroidai
IgE	 imunoglobulinas E 
IHAE	 idiopatinė histaminerginė angioedema
INHAE	 idiopatinė nehistaminerginė angioedema
KT	 kvėpavimo takai 
PAE	 paveldima angioedema
PAE-nC1-INH	 paveldima angioedema, kai yra normalus 

C1 esterazės inhibitoriaus kiekis ir funkcinis 
aktyvumas

PLG	 plazminogenas
TR	 traneksaminė rūgštis
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Įvadas 

Paveldima angioedema (PAE) – reta, autosominiu dominantiniu būdu 
paveldima liga, dėl kurios vystosi C1 esterazės inhibitoriaus (C1-INH) 
trūkumas ar disfunkcija ir pasireiškia pasikartojantys poodžio ir / 
ar pogleivio tinimai, kurie neniežti ir negydant praeina savaime per 
1–5 dienas. Angioedemos priepuoliai dažniausiai skausmingi, vargi-
nantys, kartais pavojingi gyvybei. 

Manoma, kad ligos paplitimas siekia 1 atvejį 50 000 gyventojų. Lie-
tuvoje asmenų, sergančių paveldima angioedema dėl C1 esterazės in-
hibitoriaus stokos, skaičius nėra tikslus, pirminių imunodeficitų centrų 
duomenimis, ši liga diagnozuota 30 žmonių. Daliai žmonių ši liga nėra 
įtariama ir nustatoma per vėlai dėl žinių stokos arba diagnozuojama 
po kelerių metų ar dešimtmečių nuo simptomų atsiradimo. Tinimai 
gali pasireikšti odoje, virškinamajame trakte ir viršutiniuose kvėpa-
vimo takuose (KT). Viršutinių KT angioedema (AE) yra pavojinga 
gyvybei, virškinamojo trakto ir odos tinimai skausmingi ir susiję su 
funkcijos sutrikimu, pablogėjusia gyvenimo kokybe. Liga dažniausiai 
prasideda vaikystėje ar jaunų suaugusiųjų amžiuje. Pagrindinis pa-
tofiziologinis veiksnys – lokaliai padidėjęs kraujagyslių pralaidumas, 
sukeliamas bradikinino. PAE gydymas H1 antihistamininiais vaistais 
(AH) ar gliukokortikosteroidais (GKS) yra neefektyvus, todėl reika-
lingas specifinis gydymas C1-INH koncentratu, bradikinino recep-
torių antagonistu, kalikreino inhibitoriumi ar kitais medikamentais. 
Pirmą kartą angioedemos požymius aprašė H. Quincke 1882 m., PAE 
1888 m. apibūdino W. Osleris, o bradikinino reikšmė AE išsivystymui 
įrodyta 1963 m. Šiuo metu pagal patofiziologinius mechanizmus yra 
išskiriami trys PAE tipai. Leidinyje apžvelgiama PAE patogenezė, kli-
nika, diagnostikos ir gydymo principai. 
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Apibrėžimas ir klasifikacija 

AE – lokalus ir savaime praeinantis poodinio sluoksnio ir / ar pogleivio 
patinimas dėl laikino kraujagyslių pralaidumo padidėjimo. Kraujagys-
lių pralaidumo padidėjimą gali sukelti bradikininas ir / arba putliųjų 
ląstelių mediatoriai (pvz., histaminas). Nuo bradikinino priklausoma 
AE gali būti paveldima (įgimta) arba įgyta. 

PAE skirstoma į:
•	 PAE dėl C1-INH stokos – I tipo PAE;
•	 PAE dėl C1-INH funkcijos sutrikimo (nustatomas normalus 

C1-INH kiekis, tačiau sumažėjęs C1-INH funkcinis aktyvu-
mas) – II tipo PAE;

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

Įgyta AE dėl C1-INH kiekio sumažėjimo nustatoma vyresnio am-
žiaus pacientams esant neigiamai šeiminei anamnezei, kai C1-INH su-
mažėjimas buvo nulemtas kitų ligų (dažniausiai limfoproliferacinių). 
Angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių (AKFI) sukelta 
AE yra taip pat bradikinino sukeliama AE pacientams, vartojantiems 
AKFI. Putliųjų ląstelių mediatorių sukelta AE (kai kurių autorių įvar-
dijama kaip histaminerginė AE) gali būti priklausoma nuo imunoglo-
bulinų E (IgE), pvz., kaip anafilaksijos simptomas, ar nuo IgE nepri-
klausoma (pvz., kartu su dilgėline ar be dilgėlinės, bet reaguojanti į 
gydymą AH ar GKS). Daliai pacientų AE priežastis ar ją sukeliantys 
mediatoriai nenustatomi  – tai idiopatinė AE. 1 lentelėje pateikiama 
apibendrinta AE klasifikacija. 
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Apibrėžimas ir klasifikacija

1 lentelė. Angioedemos klasifikacija

Bradikinino  
sukelta AE

Putliųjų ląstelių 
mediatorių  
sukelta AE Neži-

nomas 
media-
torius

C1-INH trūku-
mas / defektas

C1-INH kiekis ir  
funkcija normalūs

IgE su-
kelta

Nepri-
klauso-
ma nuo 
IgE

Pavel-
dima

Įgyta Paveldima Įgyta

I ir II 
tipo 
PAE

Įgyta 
AE dėl 
C1-
INH 
stokos

PAE, kai yra 
normalus  
C1-INH kiekis 
ir funkcija  
(PAE-FXII, 
PAE-ANGPT1, 
PAE-PLG, 
PAE-NM)

AKFI 
sukel-
ta AE

AE kartu 
su ana-
filaksija, 
dilgėline

AE 
kartu 
su dil-
gėline

Idiopa-
tinė AE

AE – angioedema; AKFI – angiotenziną konvertuojančio fermento inhibito-
riai; C1-INH – C1 esterazės 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 nežinoma / nenustatyta mutacija. 
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Patofiziologija

I ir II tipo PAE
I ir II tipo PAE sukelia autosominiu dominantiniu būdu paveldima 
SERPING1 geno, koduojančio C1-INH sintezę, mutacija. Šiuo metu 
aprašyta daugiau nei 500 ligą sukeliančių mutacijų. Maždaug 20–
25 proc. pacientų mutacija nustatoma de novo, todėl šeiminės anam-
nezės nebuvimas nepaneigia PAE diagnozės. 

C1-INH yra serino proteazių inhibitorius ir pagrindinis kai kurių 
komplemento sistemos proteazių ir plazmos kontaktinės sistemos pro-
teazių (plazmos kalikreino, XII faktoriaus) inhibitorius. C1-INH taip 
pat slopina plazmino aktyvumą (fibrinolitinė sistema). Sergant PAE 
nustatoma 5–30 proc. normalaus C1-INH kiekio.

Pagrindinis mediatorius, sukeliantis tinimą, yra bradikininas. Bra-
dikininas, veikdamas per ant endotelio esančius bradikinino B2 recep-
torius, sukelia lokalų kraujagyslių pralaidumo padidėjimą. Bradikini-
ną greitai suskaldo endogeninės metaloproteazės (tarp jų ir angioten-
ziną konvertuojantis fermentas). Bradikininas sintetinamas plazmos 
kalikreinui atskeliant jį nuo didelės molekulinės masės kininogeno. 
Plazmos kalikreinas yra aktyvinamas XII faktoriaus iš neaktyvios for-
mos prekalikreino. Kraujyje cirkuliuojantis XII faktorius aktyvuojasi, 
prisijungęs prie neigiamai įkrautų paviršių (kontaktinė aktyvacijos sis-
tema) (1 pav.). C1-INH yra plazmos kalikreino ir XII faktoriaus, daly-
vaujančių bradikinino sintezėje, inhibitorius (kritinis būtinas C1-INH 
kiekis plazmos kontaktinės sistemos kontrolei yra 40 proc.). 

PAE, kai yra normalus C1-INH kiekis ir funkcija
PAE-nC1-INH yra labai reta liga, kurią, tikėtina, sudaro skirtingų ligų 
grupė ir kurios patofiziologinis mechanizmas nėra visiškai aiškus. Da-
liai pacientų nustatoma XII faktoriaus mutacija, todėl suaktyvėja kon-
taktinės sistemos aktyvacija ir kartu bradikinino sintezė. XII faktoriaus 
geno mutacijos paveldimos autosominiu dominantiniu būdu. Mutaci-
joms būdingas žemas geno reiškimosi dažnis: > 90 proc. vyrų ir apie 
40 proc. moterų yra besimptomiai nešiotojai. XII faktoriaus ekspresija 
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Patofiziologija

priklauso nuo estrogenų, todėl ši PAE dažniau nustatoma moterims ir 
paūmėjimai siejami su estrogenų kiekio padidėjimu (kontraceptinių 
tablečių vartojimu, pakaitine hormonine terapija, nėštumu). 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 nėra žinomas. 

•	 Angiopoetino-1 geno mutacija. Angiopoetinas-1 dalyvauja krauja-
gyslių stabilizavimo procesuose ir, manoma, esant šio geno mutaci-
jai sutrinka kraujagyslių pralaidumo stabilizavimo mechanizmas. 

•	 Kininogeno-1 sunkiosios grandinės mutacija.
Didesnei daliai pacientų konkreti ligą lemianti mutacija nenustato-

ma (ar dar nežinoma).

1 pav. Paveldimos angioedemos patofiziologija

B2R – bradikinino 2 tipo receptorius; sDMMK – suskaldytas didelės mole-
kulinės masės kininogenas; C1-INH – C1 esterazės inhibitorius; FXIIa – XIIa 
faktorius; GPSR – su G proteinu susijęs receptorius; PAE – paveldima angioe-
dema; DMMK – didelės molekulinės masės kininogenas. 

Krešumo sistema

Kalikreino-kinino fermentinio kelio aktyvacija

Faktorius             
      XII

Prekalikreinas

Teigiamas grįžtamasis 
ryšys

DMMK

sDMMK +

B2R GPSR 
aktyvacija

Edema/skausmas

FXIIa

Aktyvus 
kalikreinas 
plazmoje Bradikininas

C1-INH
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Klinika

I ir II tipo PAE
Sergant I ir II tipo PAE pasireiškia pasikartojantys neniežtintys tini-
mai, kurie, jei negydomi, praeina savaime per 1–5 dienas. Tinimai 
gali būti įvairiose vietose, tačiau dažniausiai pažeidžiama oda / poodis 
(veidas ir galūnės) ir virškinamasis traktas. AE priepuolius gali išpro-
vokuoti trauma, stresas, medikamentai (AKFI, estrogenai), infekcijos, 
tačiau tinimas gali prasidėti ir be jokios aiškios priežasties (2 ir 3 pav.). 
Simptomai įprastai pasireiškia vaikystėje (vidutiniškai 10 m. amžiu-
je) ir paūmėja paauglystėje. Nors C1-INH trūkumas yra nuo gimimo, 
tinimų kūdikystėje pasitaiko retai. 

2 pav. Rankos sumušimas sukėlė paveldimos angioedemos 
priepuolį – periferinę dešinio dilbio edemą  
(nuotr. doc. J. Staikūnienės)
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Klinika

Apie 42–58 proc. pacientų keletą valandų ar dieną prieš atsirandant 
tinimui jaučia prodromo simptomus: pykinimą, bendrą silpnumą, dirg-
lumą, odos parestezijas, atsiranda eriteminis neniežtintis „gyvatės“ for-
mos (angl. serpiginous rash) arba eriteminis bėrimas aiškiomis ribomis 
(lot. erythema marginatum) (4 pav.). Odos bėrimo buvimas dažnai nu-
tolina PAE diagnozę, nes klaidingai diagnozuojama dilgėlinė. 

Pasikartojantys tinimai dažniausiai būna galūnėse (dažnas simp-
tomas vaikams), lūpose, liežuvyje, akių vokuose, kaktoje, lytiniuose 
organuose. Iki 80 proc. pacientų pasireiškia virškinamojo trakto 
AE – pacientai skundžiasi kolikos tipo pilvo skausmu, pykinimu, vė-
mimu, po AE epizodo dažnai būna vandeningas viduriavimas. Tokie 
pacientai (ypač vaikai) dažniausiai nukreipiami į chirurginius skyrius, 
daliai jų atliekamos nereikalingos chirurginės intervencijos. Diferen-
cinei ūmaus pilvo diagnostikai naudingi pilvo ultragarsinis ir kompiu-
terinės tomografijos tyrimai  – stebimas segmentinis žarnų sienelių 
sustorėjimas (edema) ir skystis pilvo ertmėje. 

3 pav. Lūpų angioedema  
(nuotr. doc. J. Staikūnienės)
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Paveldima angioedema: 
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Pavojingiausia gyvybei yra viršutinių KT edema, kuri progresuo-
dama gali baigtis mirtimi dėl asfiksijos. Pirmą kartą KT edema daž-
niausiai pasireiškia 11–45 m. amžiuje (anksčiausiai aprašyta buvo 3 m. 
vaikui) ir apie 50 proc. pacientų per savo gyvenimą patiria bent vieną 
KT angioedemos priepuolį. Įprastai KT angioedema nėra pirmas PAE 
požymis, tačiau gali pasireikšti ir kaip pirmasis simptomas (pirmasis 
AE priepuolis). 

PAE-nC1-INH 
Klinikiniai simptomai panašūs į I ir II tipo PAE, tačiau yra pastebėti 
keli skirtumai. Tinimai įprastai prasideda vėlesniame amžiuje (vidu-
tiniškai 20–30 m.) ir liga dažniausiai pasireiškia moterims. Pacientai 
dažniausiai nejaučia prodromo simptomų, tinimai daugiausiai kar-
tojasi veido srityje (dažnas liežuvio tinimas), virškinamojo trakto AE 
pasitaiko rečiau. Lyginant su I ir II tipo PAE sergančiais pacientais, 
pacientams, kuriems nustatoma normalus C1-INH kiekis ir funkcija, 
AE priepuoliai yra retesni ir besimptomiai intervalai ilgesni. Šio tipo 
PAE pastebėtas stiprus tinimus provokuojantis estrogenų poveikis. 

4 pav. Erythema 
marginatum  
(nuotr. doc. J. Staikūnienės)
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Diagnostika

Diagnostika remiasi anamneze, laboratoriniais ir genetiniais tyrimais. 
PAE reikėtų įtarti visiems pacientams, kuriems kartojasi tinimai be 
dilgėlinės. Įtarimus turėtų sustiprinti, jei kartu yra šie požymiai:

•	 teigiama šeiminė anamnezė (tačiau iki 25 proc. atvejų šeiminės 
anamnezės gali ir nebūti);

•	 simptomų pradžia vaikystėje ar paauglystėje;
•	 pasikartojantys ir skausmingi virškinamojo trakto simptomai;
•	 viršutinių KT edemos epizodai;
•	 nėra gydymo atsako į AH, GKS, adrenaliną;
•	 prodrominiai simptomai prieš atsirandant tinimui. 

Tokiems pacientams turėtų būti atlikti bendrasis kraujo tyrimas ir 
ENG (ir / ar CRB), komplemento C4 komponento, C1-INH koncentraci-
jos ir funkcinio aktyvumo tyrimai. I ir II tipo PAE diagnozuojama, kai du 
kartus su 1–3 mėn. pertrauka nustatoma sumažėjusi C4 koncentracija, 
C1-INH koncentracija ir / ar C1-INH funkcinis aktyvumas (< 50 proc. 
normos). Vyresniems nei 30 m. pacientams, kuriems nustatytas C4, C1-
INH koncentracijų ir C1-INH funkcinio aktyvumo sumažėjimas ir yra 
neigiama šeiminė anamnezė, reikėtų atmesti įgytos AE dėl C1-INH sto-
kos diagnozę (įvertinti dėl limfoproliferacinių, autoimuninių ir infekci-
nių ligų). PAE-nC1-INH atveju C4, C1-INH koncentracijos ir C1-INH 
funkcinis aktyvumas yra normos ribose. Tokiems pacientams svarbus 
detalus anamnezės surinkimas (teigiama šeiminė anamnezė, moteriš-
koji lytis, estrogenų poveikis AE priepuoliams) bei genetiniai tyrimai 
(XII faktoriaus, angiopoetino-1, plazminogeno, kininogeno ar kitų genų 
mutacijos). Taip pat šiems pacientams nėra atsako į gydymą AH, GKS ar 
adrenalinu. Apibendrintas diagnostikos algoritmas pateiktas 5 paveiksle. 

Dauguma PAE priepuolių yra be aiškios priežasties (ypač vai-
kams). Dažniausiai juos išprovokuoja mechaninė trauma, stresas ir KT 
infekcijos. Menstruacijos ir ovuliacija dažnai išprovokuoja priepuolius 
paauglėms. Įdomu, kad tas pats veiksnys tam pačiam pacientui ne 
visuomet išprovokuoja angioedemas.
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Paveldima angioedema: 
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
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Genetinis ištyrimas
Įprastai genetinis ištyrimas diagnozuojant I ir II tipo PAE nereikalin-
gas. Genetiko konsultacija ir ištyrimas tikslingi šiais atvejais:

•	 esant klinikiniams ir biocheminiams C1-INH stokos požymiams, 
tačiau nesant šeiminės anamnezės (ypač jei AE prasidėjo vyresnia-
me amžiuje – atskiriant nuo įgytos AE dėl C1-INH stokos);

•	 esant klinikiniams C1-INH stokos požymiams, bet nesant C4 ir 
C1-INH koncentracijos ar funkcijos pakitimų;

•	 besimptomės ligos formai nustatyti paciento, sergančio PAE, gi-
minėms ir vaikams;

•	 patvirtinti PAE dėl FXII, PLG, ANGPT-1 ar kitų genetinių mutacijų; 
•	 labai svarbu atliekant pacientams, sergantiems PAE, in vitro fer-

tilizaciją (prenatalinei ir preimplantacinei diagnostikai).

Kūdikių PAE diagnostikos ypatumai
Jaunesniems nei 1 m. amžiaus vaikams dažnai nustatoma sumažėjusi 
C4 koncentracija ir nesant C1-INH stokos, todėl C4 koncentracijos 
nustatymas kaip atrankinis tyrimas neturėtų būti naudojamas tokio 
amžiaus pacientams. Nustačius sumažėjusią C4, C1-INH koncentraci-
ją ir / ar C1-INH funkcinį aktyvumą šiuos tyrimus rekomenduojama 
pakartoti vyresniems nei 1 m. amžiaus vaikams. Iki to laiko, kol PAE 
diagnozė paneigiama (pakartojus tyrimą > 1 m. amžiaus vaikams), 
vertinama, kad kūdikis serga PAE. Asimptomiai naujagimiai ir kūdi-
kiai, turintys teigiamą šeiminę anamnezę, taip pat vertinami kaip ser-
gantys PAE, kol diagnozė nėra paneigiama. 

PAE ir nėštumas
Nėštumo metu komplemento sistema dalyvauja placentos formavi-
mesi ir yra reikšminga vaisiaus vystymuisi. Komplemento sistemos 
aktyvacija ir reguliacijos sutrikimai sukelia tokias komplikacijas kaip 
arterinė hipertenzija, priešlaikinis gimdymas ir vaisiaus augimo sulė-
tėjimas. Normalaus nėštumo metu 36–37 nėštumo savaitę sumažėja 
C1-INH kiekis, dėl padidėjusio estrogenų kiekio aktyvinamas XII fak-
torius, todėl prekalikreinas virsta kalikreinu ir iš kininogeno susidaro 
bradikininas. Estrogenai slopina ir AKF, dėl to sumažėja bradikinino 
degradacija. Dėl šių mechanizmų PAE priepuoliai padažnėja nėštumo 
metu, antroje nėštumo pusėje, tačiau jų sunkumas nesikeičia. Stresas ir 
trauma yra dažniausi priepuolius provokuojantys veiksniai. 
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PAE reikėtų atskirti nuo įgytos AE dėl C1-INH stokos, AKFI sukel-
tos AE (AKFI-AE), histaminerginės AE. Nenustačius AE priežasties, 
esant normaliam C1-INH kiekiui ir funkcijai ir nesant atsako į gydy-
mą AH, GKS ar adrenalinu, diagnozuojama idiopatinė nehistaminer-
ginė AE. 

Histaminerginė AE, susijusi su iš putliųjų ląstelių išskirtais me-
diatoriais, dažnai kartu būna su odos niežėjimu ir dilgėliniu bėrimu. 
Vis dėlto daliai pacientų pasireiškia tik AE (idiopatinė histaminerginė 
AE – IHAE). Ūminių AE atveju reikia įvertinti galimą tinimą išprovo-
kavusį veiksnį: vaistus, maistą, vabzdžių įgėlimą, kitų aplinkos alerge-
nų ar fizinių veiksnių poveikį. IHAE diagnozuojama atmetimo būdu: 
nėra PAE būdingų klinikinių ir / ar biocheminių požymių, susijusios 
autoimuninės ar infekcinės ligos, tinimus provokuojančių vaistų var-
tojimo, yra teigiamas atsakas į gydymą AH, GKS ir / ar adrenalinu. 
Putliųjų ląstelių sukeliama AE yra žymiai dažnesnė nei PAE, todėl, 
nesant šeiminės anamnezės ir kitų būdingų PAE simptomų, tokiems 
pacientams tikslinga būtų skirti gydymą AH vaistais (iki 4 tab./d.) 
ir / ar GKS. 

Angiotenziną konvertuojantis fermentas dalyvauja bradikinino skal-
dyme, todėl vartojant AKFI padidėja bradikinino koncentracija kraujy-
je. 0,1–0,7 proc. pacientų, vartojančių AKFI, pasireiškia AE. AKFI-AE 
dažnesnė juodaodžiams ir rūkaliams. Tinimai dažniausiai kartojasi vei-
de, lūpose, liežuvyje, galimas gerklų ir ryklės tinimas. Laikas nuo AKFI 
vartojimo pradžios iki AE atsiradimo įvairus: dažniausiai AE prasideda 
gydymo pradžioje (per pirmas kelias savaites), tačiau gali pasireikšti ir 
po kelerių metų AKFI vartojimo. Nėra specifinių diagnostinių tyrimų, 
patvirtinančių AKFI-AE. C3, C4, C1-INH koncentracijos ir C1-INH 
funkcinis aktyvumas yra normos ribose. Įtarus šio tipo AE, AKFI var-
tojimas turėtų būti nutrauktas. Įdomu tai, kad AKFI nutraukimas nėra 
visiškai efektyvus. Nors didesnė dalis AE priepuolių praeina, tinimai gali 
pasikartoti po kelių savaičių ar mėnesių. Vis dėlto tolesnis AKFI var-
tojimas yra susijęs su vis dažniau pasikartojančiomis AE ir jų nulemtu 
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sergamumu. Ūminio AKFI sukelto tinimo gydymas AH, adrenalinu ir 
GKS paprastai yra neefektyvus. Gydymui gali būti skiriamas bradikini-
no receptorių antagonistas ikatibantas. 

Įgyta AE dėl C1-INH stokos yra reta patologija, retesnė nei PAE. 
Manoma, kad jos paplitimas bendrojoje populiacijoje galėtų būti 
apie 1:500 000. Įgyta C1-INH AE galimai pasireiškia dėl C1-INH ir 
klasikinio komplemento aktyvinimo kelio komponentų suvartojimo 
ir / ar autoantikūnų prieš C1-INH susidarymą, sergant autoimuni-
nėmis ar limfoproliferacinėmis ligomis. Dažniausiai šio tipo AE ap-
rašyta sergant B limfocitų ligomis – monoklonine gamapatija, B lim-
foma. Įgyta C1-INH AE savo klinikiniu pasireiškimu yra panaši į 
PAE, tačiau dažniausiai prasideda vyresniems nei 40 m. pacientams, 
nėra šeiminės anamnezės ir nenustatomos būdingos C1-INH geno 
(SERPING1) mutacijos. AE dažniausiai pasireiškia veido, liežuvio, 
liežuvėlio ir viršutinių kvėpavimo takų srityse. Lyginant su PAE, 
virškinamojo trakto AE priepuoliai retesni. Serume nustatoma su-
mažėjusi C4, C1-INH koncentracija ir C1-INH funkcinis aktyvumas 
(daliai pacientų C1-INH koncentracija gali būti normos ribose). Apie 
70 proc. pacientų nustatomi autoantikūnai prieš C1-INH. Diferenci-
nei diagnostikai naudingas C1q tyrimas: sergant įgyta C1-INH AE 
nustatoma sumažėjusi šio komplemento komponento koncentracija, 
o PAE atveju C1q koncentracija yra normos ribose. Įtariant įgytą C1-
INH AE pacientams turėtų būti atlikti tyrimai (BKT su mikroskopija, 
ENG, CRB, baltymų elektroforezė, BŠT dėl lengvųjų grandžių, kaulų 
čiulpų biopsija pagal indikacijas) ieškant pagrindinės AE sukėlusios 
patologijos.

2 ir 3 lentelėse pateikiamas su bradikininu susijusių AE palyginimas.



20

Paveldima angioedema: 
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
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3 lentelė. Bradikinino ir histamino sukeltos angioedemos skirtumai

Simptomas
Putliųjų ląstelių 
mediatoriai 
(histaminerginė)

Bradikininas

Pradžia minutės valandos

Tinimo trukmė 24–48 val. > 48 val.

Dilgėlinė + –

Niežulys + –

Skausmas / deginimas – Gali būti

Atsakas į antihistaminus + –

Atsakas į 
gliukokortikosteroidus

+ –
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Išskiriamas ūminio PAE priepuolio gydymas, trumpalaikis ir ilgalaikis 
profilaktinis gydymas. 

Ūminio PAE priepuolio gydymas
Pagal PAE gydymo gaires rekomenduojama, kad visi PAE epizodai 
turi būti įvertinti dėl indikacijų gydymui. Virškinamojo trakto AE yra 
skausmingos ir varginančios, galūnių tinimas sutrikdo jų funkciją. Gy-
dymo paskyrimas sutrumpina šių simptomų trukmę. Visos viršutinių 
kvėpavimo takų AE turi būti gydomos dėl asfiksijos rizikos. Esant pro-
gresuojančiam KT tinimui rekomenduojama anksti apsvarstyti intu-
bacijos ar tracheostomijos / krikotiroidotomijos galimybę. Ūminiams 
priepuoliams gydyti turi būti skiriamas C1-INH koncentratas (na-
nofiltruotas žmogaus ar rekombinantinis), ikatibantas (bradikinino 
receptorių antagonistas) ar ekalantidas (kalikreino inhibitorius; šiuo 
metu licencijuotas tik Jungtinėse Amerikos Valstijose) (4 lentelė). Jei 
nėra galimybės skirti minėtus vaistus, PAE gydyti gali būti skiriama 
SD (angl. solvent detergent treated) ar šviežiai šaldyta plazma. Pagei-
dautina, kad gydymas būtų paskirtas kuo anksčiau: ankstesnis gydy-
mas lemia greitesnį simptomų sumažėjimą ir trumpesnę AE trukmę 
nepriklausomai nuo sunkumo. Dėl šios priežasties visi pacientai turėtų 
būti įvertinti dėl galimybės patiems susileisti vaistą. 

Bet kokio amžiaus vaikų ūminėms PAE gydyti skiriamas žmogaus 
C1-INH koncentratas. Ikatibantą galima skirti nuo 2 m. amžiaus ir jei 
vaiko svoris daugiau nei 12 kg. Nėščioms ir krūtimi maitinančioms 
moterims skiriamas C1-INH koncentratas. Antro pasirinkimo vaistas 
vaikams, nėščioms ir maitinančioms moterims yra SD plazma, tre-
čio pasirinkimo – šviežiai šaldyta plazma. 4 lentelėje apibendrinamas 
ūminio PAE priepuolio gydymas. 
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C1-INH koncentratas
Gydymas C1-INH koncentratu pakeičia endogeninio baltymo trū-
kumą / disfunkciją. Egzogeninis koncentratas veikia tose pačiose 
grandyse kaip ir endogeninis C1-INH. 1 vienetas C1-INH koncentra-
to maždaug atitinka C1-INH kiekį, esantį viename mililitre šviežios 
plazmos. Šiuo metu pacientams yra prieinami du žmogaus (Berinert® 
ir Cinryze®) ir vienas rekombinantinis (Ruconest®) C1-INH kon-
centratai. Žmogaus C1-INH koncentrato plazmos pusperiodis yra 
> 50 val., rekombinantinio – apie 3 val. Kontraindikacijos skirti C1-
INH koncentratą yra padidėjusio jautrumo reakcijos į vaistą ar vaisto 
sudedamąsias dalis. 

Bradikinino receptorių antagonistas
Ikatibantas (Firazyr®), sintetinis 10 aminorūgščių peptidas, yra spe-
cifinis bradikinino B2 receptorių konkurencinis antagonistas. Vaistas 
sumažina bradikinino susijungimą su receptoriais ir taip slopina bra-
dikinino medijuojamą kraujagyslių pralaidumą ir išsiplėtimą. Plazmos 
pusperiodis 1–2 val. Kontraindikacijos skirti ikatibantą yra padidėju-
sio jautrumo reakcijos vaistui ar vaisto sudedamosioms dalims. 

Trumpalaikis profilaktinis gydymas
Chirurginė intervencija (trauma), odontologinės procedūros ar kitos 
intervencijos, susijusios su kvėpavimo takais ir virškinamuoju traktu 
(endotrachėjinė intubacija, bronchoskopija, ezofagogastroduodeno-
skopija), gali išprovokuoti AE. Su minėtomis procedūromis susijęs 
tinimas įprastai prasideda per 48 val. Apie trečdalis pacientų, nega-
vusių priešprocedūrinės profilaktikos, patiria lokalią AE po danties 
traukimo: 50 proc. pacientų tinimas prasideda per pirmas 10 val., 
75 proc. – per pirmas 24 val. Priešprocedūrinė profilaktika sumažina 
tokių tinimų riziką, todėl rekomenduojama prieš visas medicinines 
manipuliacijas, susijusias su mechanine KT ar virškinamojo trakto 
trauma. 

Pirmo pasirinkimo vaistas trumpalaikei profilaktikai yra C1-INH 
koncentratas: skiriama 1 000 TV nanofiltruoto žmogaus (per 24 val. 
iki procedūros) ar 20 TV/kg rekombinantinio (1–6 val. iki procedū-
ros) C1-INH koncentrato. Net ir paskyrus priešprocedūrinę profilak-
tiką tinimas gali atsirasti, todėl PAE sergantys pacientai turėtų būti 
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stebimi po procedūros ir jiems turėtų būti prieinama antra C1-INH 
koncentrato dozė ūminei AE gydyti. Nesant C1-INH koncentrato gali 
būti skiriama šviežiai šaldyta 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 dozė 600 mg). Vaikams pirmo pa-
sirinkimo vaistas trumpalaikei profilaktikai yra C1-INH koncentratas, 
antro pasirinkimo – danazolis. 

Nėščioms moterims, be jau minėtų procedūrų, trumpalaikę pro-
filaktiką C1-INH koncentratu rekomenduojama skirti prieš bet kokią 
medicininę intervenciją (taip pat ir prieš amniocentezę, choriono gau-
relių biopsiją, nėštumo nutraukimą) arba C1-INH koncentratas turėtų 
būti prieinamas ūminei AE gydyti po įvykusios intervencijos. Gimdyti 
rekomenduojama gydymo įstaigoje. Įprastai nekomplikuotas gimdy-
mas natūraliais gimdymo takais tinimo neišprovokuoja, todėl ru-
tiniškai C1-INH koncentratas prieš gimdymą nėra privalomas, tačiau 
turėtų būti prieinamas. Vis dėlto moterims, kurioms AE kartojosi III 
nėštumo trimestro metu ar anamnezėje yra buvusi lytinių organų AE 
po mechaninės traumos (pvz., vakuuminės ekstrakcijos ankstesnio 
gimdymo metu), rekomenduojama skirti C1-INH koncentratą prieš 
gimdymą. Jei reikalinga cezario pjūvio operacija, rekomenduojama 
epidurinė anestezija ir priešprocedūrinė profilaktika naudojant C1-
INH koncentratą. C1-INH koncentrato skyrimas privalomas prieš 
endotrachėjinę intubaciją. 

Ilgalaikė profilaktika
Ilgalaikės profilaktikos tikslas – išvengti ar sumažinti AE priepuolių 
skaičių ir taip pagerinti pacientų gyvenimo kokybę. Dėl indikacijų 
nuolatiniam gydymui PAE sergantys pacientai turėtų būti įvertinti 
kiekvieno vizito metu, bet ne rečiau kaip kartą metuose. Ilgalaikė pro-
filaktika skiriama pacientams, kuriems kartojasi gyvybei pavojingi AE 
priepuoliai (> 2 k./m.) ar dažnos (> 1 k./mėn.) periferinės AE. Taip pat 
reikėtų atsižvelgti į pacientų gyvenimo kokybę, gydymo pagal poreikį 
efektyvumą ir medicininių paslaugų prieinamumą. Nepaisant nuola-
tinio profilaktinio gydymo AE epizodai gali kartotis, todėl pacientai 
vis vien turėtų turėti vaistų pagal poreikį (ūminei AE gydyti). Ilgalaikei 
profilaktikai skiriamų vaistų apibendrinimas pateiktas 5 lentelėje. 
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5 lentelė. Ilgalaikei PAE profilaktikai naudojami preparatai 

Vaisto  

pavadinimas

Dozė suaugusiesiems 

ir skyrimo būdas

Dozė  

vaikams

Nanofiltruotas  
C1-INH (žmogaus) 
(galima naudoti 
namuose po 
injekcijos technikos 
mokymų)

1 000 TV į veną kas 
3–4 dienas; intervalą 
tarp dozių reikia 
pakoreguoti pagal 
individualų atsaką

10–20 TV/kg (iki 
1 000 TV) du kartus 
per savaitę

Lanadelumabas 
(galima naudoti 
namuose po 
injekcijos technikos 
mokymų)

300 mg 2 kartus 
per savaitę po oda 
pirmus 6 mėn., 
paskui 300 mg po 
oda kartą per mėnesį

Vaikams nuo 
12 m. dozė kaip 
suaugusiesiems 

Danazolis 100 mg per os kas 
3 dienas iki 600 mg 
kartą per dieną

Pradinė dozė 2,5 mg/
kg/d. (iki 200 mg per 
parą). Tik jei nėra 
galimybių skirti kitą 
gydymą 

Traneksaminė  
rūgštis

30–50 mg/kg per 
dieną (maksimaliai 
6 g per parą)

20–50 mg/kg/d., 
padalinta į 2–3 dozes 
(maksimaliai 
3–6 g/d.)

C1-INH – C1 esterazės inhibitorius. 

Pirmo pasirinkimo vaistai ilgalaikei profilaktikai – nanofiltruotas 
(žmogaus) C1-INH koncentratas (suaugusiesiems, paaugliams, nėš-
čioms ir krūtimi maitinančioms moterims) arba lanadelumabas (vy-
resniems nei 12 m. vaikams ir suaugusiesiems). Pradiniam suaugusių-
jų gydymui skiriama 1 000 TV C1-INH koncentrato į veną kas 3–4 d. 
(2 k./sav.). Dozę ir leidimo dažnį reikėtų pakoreguoti pagal klinikinį 
atsaką. Pacientams, gaunantiems ilgalaikę profilaktiką žmogaus C1-
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INH koncentratu, būtų tikslinga vakcinacija nuo hepatito A ir B vi-
rusų. Tromboembolinės komplikacijos skiriant C1-INH koncentratą 
retos, dažnesnės pacientams, turintiems rizikos veiksnių (pvz., centri-
nės venos kateterį). Sąveikos su kitais vaistais aprašyta nėra. Tachifi-
laksija pacientams, vartojantiems C1-INH koncentratą, reta. Lanade-
lumabas (biologinė terapija) yra monokloninis antikūnas, blokuojantis 
plazmos kalikreino veikimą. Klinikinių tyrimų metu ūminių AE skai-
čius sumažėjo 73–86,9 proc. (priklausomai nuo skyrimo dažnio). Taip 
pat stebėtas teigiamas poveikis gyvenimo kokybei bei sumažėjo vaistų 
poreikis ūminėms AE gydyti. Lanadelumabas skiriamas po 300 mg kas 
2 savaites po oda. Jei liga stabili, po 6 mėn. tarpą tarp injekcijų galima 
prailginti iki 4 sav. Nėštumo metu atsargumo sumetimais biologinę 
terapiją rekomenduojama nutraukti. Žindymo metu (išskyrus pirmas 
kelias dienas po gimdymo) lanadelumabą galima tęsti. 

Antro pasirinkimo vaistai suaugusiesiems, sergantiems PAE, yra 
susilpninti androgenai (danazolis) per os. Dozė parenkama individua-
liai: nuo 100 mg kas 3 dienas iki 200 mg 3 k./d. (maksimali paros dozė 
600 mg). Efektyvumas vertinamas pagal klinikinį atsaką, skiriama 
mažiausia efektyvi dozė. Androgenai kontraindikuotini nėštumo ir 
žindymo metu (dėl vaisiaus virilizacijos) ir vaikams, nepasiekusiems 
V brendimo stadijos pagal Tannerio skalę (6 lentelė). Skiriant dana-
zolį dažnos nepageidaujamos vaisto reakcijos: virilizacija, menstru-
acinio ciklo sutrikimai (įskaitant amenorėją), sumažėjęs seksualinis 
potraukis, hirsutizmas, svorio augimas, galvos ir raumenų skausmas, 
depresija, aknė. Skiriant androgenus rekomenduojama kas 6 mėn. at-
likti bendrąjį kraujo ir šlapimo tyrimus ir kepenų echoskopiją kartą 
metuose. Nors vaikams ir paaugliams susilpninti androgenai ilgalai-
kei profilaktikai nėra rekomenduojami, daliai pacientų jie gali būti 
naudingi (įvertinus naudos ir rizikos santykį). Vaikams pradinė dana-
zolio dozė yra 2,5 mg/kg/d. (maksimali paros dozė 200 mg). Skiriant 
danazolį vaikams reikalingas dažnas stebėjimas dėl nepageidaujamų 
reakcijų. 

Mažiausiai efektyvūs vaistai ilgalaikei profilaktikai  – antifibri-
nolitikai (traneksaminė rūgštis). Suaugusiesiems jie galėtų būti ski-
riami, jei nėra galimybės skirti C1-INH koncentratą, o androgenai 
yra kontraindikuotini. Nepageidaujami traneksaminės rūgšties (TR) 
reiškiniai dažniausiai yra nesunkūs: virškinamojo trakto sutrikimai 
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(tikslinga TR vartoti su maistu), mialgija, kreatinkinazės padidėji-
mas, padidėjusi trombozės rizika. Kontraindikacijos skirti antifibri-
nolitikus nurodytos 6  lentelėje. Dozė parenkama individualiai: nuo  
30–50 mg/kg iki 6 g per dieną. Dėl mažesnių nepageidaujamų reiš-
kinių, palyginti su danazoliu, antifibrinolitikai yra antro pasirinkimo 
vaistai ilgalaikei profilaktikai vaikams, nors jų efektyvumu abejojama. 
TR dozė vaikams – 20–50 mg/kg per parą. Nėščioms moterims TR 
skyrimas gali būti svarstomas, jei nėra galimybių skirti C1-INH kon-
centratą. TR išskiriama į motinos pieną, tačiau, priešingai nei dana-
zolį, TR žindymo metu skirti galima.

6 lentelė. Kontraindikacijos (KI) skirti danazolį ir traneksaminę rūgštį 

KI skirti danazolį KI skirti traneksaminę rūgštį

•	 Nėštumas ir žindymas;
•	 Sunkus kepenų, inkstų ar širdies 

funkcijos nepakankamumas;
•	 Porfirija;
•	 Trombozė ar tromboembolijos 

anamnezėje;
•	 Nuo androgenų priklausomi 

augliai;
•	 Neaiškios priežasties kraujavimas 

iš lytinių organų;
•	 Gydymas simvastatinu;
•	 Atsargiai skirti vaikams, 

nepasiekus V brendimo stadijos 
pagal Tannerio skalę.

•	 Ūminė tromboembolinė 
liga;

•	 Veninės ar arterinės 
trombozės anamnezėje;

•	 Dėl fibrinolitinės 
būklės išsivysčiusi 
koaguliopatija;

•	 Sunkus inkstų 
nepakankamumas, 
kuris gali lemti vaisto 
kaupimąsi;

•	 Traukuliai anamnezėje.

PAE-nC1-INH gydymas
Randomizuotų placebu kontroliuojamų studijų su pacientais, sergan-
čiais PAE-nC1-INH, atlikta nėra. Šių pacientų gydymo rekomendaci-
jos remiasi stebėjimo tyrimais. Ekspertai sutaria, kad gydymas GKS ar 
didelėmis AH dozėmis yra neefektyvus. 
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Ūminės AE gydymas. Nors pacientams, sergantiems PAE-nC1-INH, 
nenustatomas C1-INH trūkumas ar funkcijos sutrikimas, gydymas C1-
INH koncentratu didesnei daliai yra efektyvus. Vis dėlto C1-INH kon-
centrato efektyvumas mažesnis lyginant su I ar II tipo PAE sergančiais 
pacientais. Panašiai yra ir su ūminių priepuolių gydymu ikatibantu: dau-
gumai pacientų gydymas veiksmingas, tačiau pastebėtas vėlyvesnis atsa-
kas, o daliai pacientų gydymas ikatibantu neveikė. Aprašyti keli atvejai, 
kai gydymui buvo efektyvi TR ar šviežiai šaldyta plazma. 

Trumpalaikė profilaktika. PAE-nC1-INH sergantiems pacientams 
AE priepuolius gali išprovokuoti mechaninė trauma, tarp jų ir odon-
tologinės procedūros, tačiau šiuo metu nežinoma, kokia trumpalaikė 
profilaktika turėtų būti rekomenduojama šiems pacientams. Priešpro-
cedūrinei profilaktikai C1-INH koncentratas galimai yra efektyvus. 

Ilgalaikė profilaktika. Sergant PAE-nC1-INH tinimai yra retesni, 
besimptomiai periodai ilgesni, tačiau, įvairių autorių duomenimis, 
ilgalaikė profilaktika gali būti naudinga. TR (1,5–4 g per parą) efek-
tyvesnė nei I ir II tipo PAE sergantiems pacientams. Stebėtas labai 
geras progestino efektas pacientėms, sergančioms PAE dėl XII fakto-
riaus mutacijos: 16-ai pacienčių nutraukus peroralines kontraceptines 
tabletes su estrogenu ir pakeitus į progestinus tinimai visai ar beveik 
nesikartojo (AE priepuolių dažnis sumažėjo 99,8 proc.). Aprašyti keli 
atvejai efektyvios ilgalaikės profilaktikos gydant C1-INH koncentratu. 
Duomenų apie nuolatinį gydymą danazoliu yra mažai (galimai dėl to, 
kad dauguma PAE-nC1-INH sergančių pacientų yra moterys). 

Provokuojančių veiksnių vengimas
PAE sergantiems pacientams, taip pat ir esant bet kokios kilmės pasi-
kartojančiai AE be dilgėlinės, negalima skirti AKFI. Estrogenų turin-
tys preparatai (geriamieji kontraceptikai, pakaitinė hormonų terapija, 
tamoksifenas) gali išprovokuoti AE priepuolius, todėl neturėtų būti 
skiriami. Esant hormoninės kontracepcijos poreikiui tikslinga skirti 
kontracepciją progestinu. Kiti provokuojantys veiksniai yra mecha-
ninė trauma, stresas, nuovargis, febrilus karščiavimas, galimai Helico-
bacter pylori infekcija, menstruacinis ciklas. Pacientai turėtų įvertinti 
jiems reikšmingus provokuojančius veiksnius ir jų vengti. Tinkama 
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dantų priežiūra sumažina didesnių odontologinių procedūrų poreikį. 
Vakcinacija nuo gripo, kitų kvėpavimo takų infekcijų gali būti naudin-
ga sumažinant KT infekcijų riziką ir kartu tinimų riziką. Pacientams, 
gydomiems žmogaus C1-INH koncentratu, dėl teorinės infekcijos per-
davimo per plazmą rizikos tikslinga pasiskiepyti nuo hepatito A ir B. 
Vis dėlto dauguma AE priepuolių yra nenuspėjami. 
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Apibendrinimas

PAE  – reta liga, kurios metu kartojasi skausmingi ir funkcijas apri-
bojantys tinimai. Kvėpavimo takų tinimas gali būti mirtinas. Visi pa-
cientai, kuriems kartojasi angioedemos epizodai be dilgėlinės, turėtų 
būti detaliau tiriami dėl bradikinino sukeliamos angioedemos. PAE 
priepuoliams gydyti, trumpalaikei ir ilgalaikei profilaktikai egzistuoja 
efektyvus ir Lietuvoje prieinamas gydymas. Savalaikė diagnostika pa-
gerina tokių pacientų gyvenimo kokybę ir sumažina mirtinos kvėpa-
vimo takų edemos riziką, todėl labai svarbu išlikti budriems ir įtarti 
šią retą patologiją.
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