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Santrauka. Angioedema — lokalus poodzZio ar pogleivio audiniy patinimas. Skiriami du pagrindiniai angioedemos tipai — jgimta ir
jgyta. Jgimta angioedema priskiriama rety ligy grupei. Pagal iSsivystymo prieZastj kiekviena iy grupiy skiriama j dar smulkesnes.
Visoms ligos formoms budingi pasikartojantys angioedemos epizodai, pasireiskiantys dazniausiai veido, liezuvio, kvépavimo taky,
virskinimo trakto poodzio ir pogleivio tinimu. Tai gyvybei pavojinga biklé, galinti sukelti kvépavimo taky obstrukcija. Ligos gydy-
mas ir profilaktika priklauso nuo angioedemos mechanizmo. Straipsnio tikslas — apzvelgti atskiry angioedemos formy priezastis,

klinikinius pozymius, diagnostikos ir gydymo galimybes.

JVADAS

Angioedema — lokalus poodzio ar pogleivio audiniy tini-
mas, kurj salygoja poodzio, pogleivio audiniuose esanciy
kraujagysliy issiplétimas ir padidéjes jy pralaidumas [1,
2]. Daznai $i buklé pasireiskia kartu su dilgélinés poba-
dzio iSbérimu [2]. Tais atvejais, kai kartojasi iSimtinai tik
angioedemos epizodai be isbérimo elementy ir kyla dél
komplemento komponenty kiekybinio ar kokybinio funk-
cijos sutrikimo, angioedema diagnozuojama kaip atskira
liga [2]. Si patologija priskiriama rety ligy grupei.

Remiantis Europos alergologijos ir klinikinés imuno-
logijos akademijos sutarimu (EAACI), skiriamos keturios
igytos ir trys jgimtos angioedemos formos (1 pav.) [2].
Apskaiciuota, kad paveldima angioedema, susijusi su C1
esterazés inhibitoriaus stoka, pasireiskia 1 i§ 10000—50000
zmoniy, nepriklausomai nuo rasés ir lyties [3]. Angioten-
zina konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFI) sukeltos
angioedemos paplitimas yra 0,1-2,2 proc., o kai kuriy kli-
nikiniy tyrimy duomenimis, — 2,8—6 proc. [3]. Nors néra
epidemiologiniy tyrimy, skirty jvertinti jgytos angioede-
mos dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos bei jgimtos an-
gioedemos dél XII faktoriaus (FXII) mutacijos, paplitima,
manoma, kad $ios ligos pasireiskia retai [3].

Straipsnio tikslas — apzvelgti atskiry angioedemos
formy priezastis, klinikinius pozymius, diagnostikos ir
gydymo galimybes, remiantis EAACI 2014 m. sutarimu
dél jgimtos angioedemos klasifikacijos, diagnostikos ir gy-
dymo [2] bei Pasaulio alergologijos organizacijos (WAO)
2012 m. paveldimos angioedemos gydymo gairémis [1].
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Igyta histamino sukeliama angioedema

Sios formos angioedema vystosi greitai, mazdaug per 6
valandas [2]. Dazniausiai patinimas atsiranda veido srityje;
virskinimo trakto ir gerkly pazeidimas néra daznas [2].
Tais atvejais, kai, vartojant antihistamininius vaistus, an-
gioedemos simptomai sumazéja, pacientui jtariama jgyta
histamino sukelta angioedema. Siai ligos formai nebiidinga
$eiminé anamnezé, pacientas dazniausiai neserga kitomis
ligomis, galinc¢iomis sukelti angioedema.

[tariant jgyta histamino sukelta angioedema, reko-
menduojama pacienta tirti dél jsijautrinimo alergenams,
kurie gali provokuoti angioedemos simptomus. Atliekami
odos dario méginiai ir (ar) specicifiniy imunoglobuliny
(Ig) E tyrimas [2]. Jei alergijos nenustatoma, atliekami
komplemento sistemos komponenty C3, C4, C1 esterazés
inhibitoriaus kiekio ir funkcijos, FXII mutacijos tyrimai,
pacientas tiriamas dél autoimuniniy (atliekant reuma-
toidinio faktoriaus kiekio, antikany prie$ branduolj),
infekciniy ligy [2]. Kai priezasties nustatyti nepavyksta,
tokia angioedema laikoma idiopatine arba savaimine [2].

Igyta histamino sukelta angioedema sékmingai gy-
doma HI1 ir H2 histamino receptoriy blokatoriais. Pa-
améjimy metu skiriami trumpi gliukokortikoidy kursai,
esant anafilaksijai badingiems simptomams — epinefri-
nas [2]. Antihistaminiai vaistai vartojami ir ligos pro-
filaktikai.
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1 pav. Angioedemos klasifikacija [2]

Igyta idiopatiné angioedema

Siai angioedemai budinga tai, kad néra $eiminio pavel-
déjimo, antihistaminiai vaistai neefektyvius [2]. Manoma,
kad vystantis Sios formos angioedemai svarby vaidmenj
atlieka bradikininas [2]. Cugno ir bendr. nustaté, kad pa-
cienty, serganciy jgyta idiopatine angioedema, veniniame
kraujyje bradikinino koncentracija yra zenkliai padidéju-
si, palyginti su pacientais, serganciais jgyta histaminer-
gine angioedema [4].

Manoma, kad idiopatiné angioedema dazniau pasi-
reiskia vyrams, patinimas atsiranda veido srityje, budin-
gas ir virskinimo trakto bei kvépavimo taky pazeidimas
[2]. Simptomai trunka iki 48 val., angioedemos epizodai
daznai kartojasi [2]. Diagnozuojant ligg, svarbu atmesti
kitas angioedemos priezastis: autoimunines, alergines,
infekcines ligas, C1 esterazés inhibitoriaus stoka ir FXII
mutacija. Svarbus diagnostinis kriterijus yra tas, kad an-
tihistamininiai preparatai neefektyvas [2].

Duomeny apie efektyviausia jgytos idiopatinés an-
gioedemos gydyma ir profilaktika nepakanka. Dazniau-
siai pacientams rekomenduojama skirti traneksamine
ragstj arba bradikinino B2 receptoriaus antagonista ikati-
banta [2]. Profilaktiniam gydymui dazniausiai vartojama
traneksaminé rugstis.

Igyta AKFI sukeliama angioedema

AKFI yra vaistai arterinei hipertenzijai gydyti, kurie stab-
do angiotenzino I virtima | angiotenzina II [5]. Tacdiau
Sie vaistai gali blokuoti ir bradikinino irima [2, 5]. Dél
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to kraujyje bradikinino padaugéja ir pacientams gali pa-
sireiksti angioedemos simptomai [2]. AKFI sukeliama an-
gioedema budingesné moterims ir asmenims, vyresniems
nei 65 m. [2]. Angioedemos simptomai gali pasireiksti
iskart pradéjus vartoti vaista arba net po keliy mety,
taciau dazniausiai liga prasideda iskart pradéjus gydyti
AKEFI [2]. Sios formos angioedemai biidingas veido srities
pazeidimas, ypac lapy ir akiy, edema apima liezuvj, kakla
ir vir$utinius kvépavimo takus [2]. Virskinimo traktas
pazeidziamas retai.

Specialiy diagnostiniy tyrimy nustatyti $iai ligai néra,
diagnozé remiasi AKFI vartojimu ir klinikiniais simpto-
mais [2]. Gydymas pradedamas nutraukiant $iy vaisty
vartojima, taCiau ne visiems pacientams angioedemos
epizodai iSnyksta [2]. L. Beltrami ir bendr. nurodé¢, kad
i$ 111 pacienty, nutraukusiy gydyma AKFI, 46 proc. an-
gioedemos epizodai isliko [6]. Siems pacientams skiriama
vaisty, kuriais gydoma angioedema, sukelta padidéjusio
bradikinino i$siskyrimo [2, 5].

Igyta angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus
stokos

Stingant C1 esterazés inhibitoriaus, sutrinka komple-
mento sistemos aktyvinimas klasikiniu buadu, skatina-
mas bradikinino i$siskyrimas, dél to atsiranda klinikiniy
angioedemos pozymiy (2 pav.) [2]. Sios formos angioe-
demai budinga tai, kad néra Seiminés ligos anamnezés,
nenustatyta mutacija C1 esterazés inhibitoriaus gene [2,
7]. Badinga, kad pacientai serga limfoproliferacinémis
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ligomis, sistemine raudongja vilklige, kurios salygoja C1
esterazés inhibitoriaus kiekio sumazéjima [2]. [gyta Sios
formos angioedema gali sukelti autoantikanai pries C1
esterazés inhibitoriy [2].

Sios formos angioedema i$sivysto pacientams, vy-
resniems nei 40 m. [2], dazniausiai apima veida, liezuvi,
vir§utinius kvépavimo takus, taciau gali pasireiksti bet
kurioje kano vietoje [2, 7]. Virskinimo trakto pazeidimas
pasitaiko reciau nei sergant jgimta angioedema dél C1
esterazés inhibitoriaus stokos [2]. Diagnozuojant jgyta $ios
formos angioedemy, nustatoma mazesné nei 50 proc. C1
esterazés inhibitoriaus koncentracija, sumazéjes C1 este-
razés inhibitoriaus antigeno, komplemento komponento
C4 kiekis [2]. 20 proc. pacienty C1 esterazés inhibitoriaus
koncentracija biina normali, o kai kuriems pacientams $io
inhibitoriaus ir komplemento komponenty sumazéti gali
tik per angioedemos epizoda [2]. Kai biocheminiais ty-
rimais negalima pagrjsti diagnozés, reikia pacienta tirti
dél galimos paveldimos angioedemos, susijusios su C1
esterazés inhibitoriaus stoka [2].

Patvirtinus jgytos angioedemos dél C1 esterazés inhi-
bitoriaus stokos diagnoze pacientai turéty bati tiriami dél
autoimuniniy ir limfoproliferaciniy ligy. Rekomenduojama
istirti C reaktyvyjj baltyma (CRB), eritrocity nusédimo
greitj (ENG), atlikti serumo baltymuy elektroforeze, $lapi-
mo tyrima dél lengvyjy baltymy grandiniy; po $iy tyrimy
spresti dél kauly ¢iulpy punkcijos ir (ar) biopsijos [2].

Gydymas pradedamas nuo tinkamo pagrindinés ligos
gydymo. Angioedemos epizodui nutraukti skiriamas pa-
kaitinis gydymas C1 esterazés inhibitoriumi [2, 7]. Kai
kurie autoriai sitlo rinktis rekombinantinj monokloninj
antikiing rituksimabg, kuris jungiasi prie lasteliy pavirsiuje
esanc¢iy CD20 molekuliy, buadingy tik B limfocitams; ika-
tibantg; kalikreino inhibitoriy ekalantidg, taciau $iy vaisty
efektyvumo jrodymuy nepakanka [2]. Vaikams, né$c¢ioms ir
maitinancioms kratimi moterims saugiausia skirti pakai-
tinj gydyma C1 esterazés inhibitoriumi [7]. Profilaktikai
rekomenduojama traneksaminé ragstis, kuri yra efekty-
vesné gydant igyta liga nei jgimta [2].
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IGIMTA ANGIOEDEMA: ETIOLOGIJA,
KLINIKINIAI POZYMIAI, DIAGNOSTIKA IR
GYDYMAS

Jgimta angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos
Sios formos angioedema yra paveldimas autosominiu do-
minantiniu badu [1]. Liga i$sivysto dél mutacijos viename
i$ dviejy C1 esterazés inhibitoriaus geno SERPING1 aleliy
[1, 2]. Dél sios mutacijos kraujo plazmoje sumazéja C1
esterazés inhibitoriaus, kas salygoja didesnj bradikinino
issiskyrima [1, 2]. Skiriami du jgimtos angioedemos dél C1
esterazeés inhibitoriaus stokos fenotipai: 1) angioedema dél
sumazéjusio C1 esterazés inhibitoriaus kiekio, 2) angioe-
dema dél sutrikusios C1 esterazés inhibitoriaus funkcijos
(jo kiekis buna normalus ar net padidéjes) [2].

Kai C1 esterazés inhibitoriaus stinga, budingi pasikar-
tojantys angioedemos simptomai jvairiose kiano vietose,
neretai kvépavimo takuose ir vir§kinimo trakte, trunkantys
2-5 dienas [2]. Beveik visiems pacientams pasireiskia pilvo
skausmas dél laikinos zarnyno obstrukcijos, kuria sukelia
gleivinés edema [2]. Diagnozuojant liga bttina atlikti la-
boratorinius kraujo tyrimus - plazmoje bina sumazéjes
komplemento komponenty C3 ir C4 kiekis dél sutrikusio
S$ios sistemos aktyvinimo klasikiniu badu [2]. Diagnozé
grindziama budingais klinikiniai pozymiais ir daugiau nei
50 proc. sumazéjusiu C1 esterazés inhibitoriaus kiekiu [1,
2]. Tiems pacientams, kuriems C1 esterazés inhibitoriaus
kiekis nesumazéjes, bitina jvertinti C1 esterazés inhibito-
riaus aktyvuma plazmoje [1, 2].

Skiriamas pakaitinis gydymas C1 esterazés inhibito-
riumi, ikatibantu, ekalantidu, androgenais [1, 2]. Antifi-
brinoliziniai preparatai vartojami retai, nes jy efektyvu-
mas mazesnis nei kity vaisty. Gydyti turi bati pradéta
nedelsiant, kai pasireiskia pirmieji angioedemos simp-
tomai [1, 2], taigi pacientai turi bati apmokyti susileisti
vaista j raumenj namuose. Priepuoliams gydyti skiriamas
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pakaitinis gydymas C1 esterazés inhibitoriumi, $vieziai
$aldyta plazma (lentelé). Profilaktikai rekomenduojamos
mazos androgeny dozés. Kadangi virSutiniy kvépavimo
taky gleivinés edema daznai paskatina jvairios medicininés
proceduros, ypa¢ burnos ertméje (pvz., danty taisymas,
traukimas ir kt.), prie$ jas rekomenduojama skirti profi-
laktine C1 esterazeés inhibitoriaus doze [2].

Igimta angioedema dél XII faktoriaus mutacijos
Sios formos angioedema i$sivysto dél Hagemano fakto-
riaus arba FXII geno 5q33 lokuso mutacijos [2], perduo-
damos autosominiu dominantiniu budu.

Ligai budingi pasikartojantys angioedemos epizodai,
trunkantys 2-5 d., dazniausiai iStinsta veidas ir galiinés,
liezuvis, virsutiniai kvépavimo takai ir virskinimo trakto
gleivinés [2]. Moterims angioedemos epizodus provo-
kuoja hormoninés kontraceptinés tabletés, pakaitinés
hormonuy terapijos preparatai, néstumas [2].

Liga diagnozuojama pagal klinikinius pozymius, $ei-
mine anamneze, normaly C1 esterazés inhibitoriaus kiekj
ir nustatyta mutacija FXII gene [2]. Kai $iame gene mu-
tacijos nerandama, tokios formos angioedemos laikoma
nezinomos kilmés paveldima angioedema [2]. Kai kurie
autoriai ja priskiria treciam jgimtos angioedemos dél C1
esterazés inhibitoriaus stokos fenotipui [1].

Gydyti skiriama pakaitiné terapija C1 esterazés in-
hibitoriumi, ikatibantas, ekalantidas, androgenai ir tra-
neksaminé ragstis [2].

APIBENDRINIMAS

Angioedema pasireiskia lokaliu poodzio ir pogleivio ti-
nimu. Skiriama jgimta (paveldima) ir jgyta angioedema.
Visy ligos formuy klinikiniai simptomai labai panasis
— edema, dazniausiai pazeidzianti veida, liezuvj, kve-
pavimo takus ir virskinimo trakta. Jgimta angioedema
diagnozuojama tais atvejais, kai yra Seiminé anamnezé
ir nustatytas sumazéjes C1 esterazés inhibitoriaus kie-
kis ar susilpnéjusi jo funkcija arba rasta mutacija FXII
gene. Kitais atvejais angioedema laikoma jgyta. Ja saly-
goja jvairios priezastys: padidéjes histamino, bradikinino
issiskyrimas, sumazéjes C1 esterazés inhibitoriaus kie-
kis sergant kitomis ligomis (alerginémis, autoimuniné-
mis, onkologinémis), AKFI vartojimas. Tais atvejais, kai
nustatoma C1 esterazés inhibitoriaus stoka, skiriamas
pakaitinis gydymas $iuo inhibitoriumi. Dar vartojami
fibrinolitikas traneksaminé ragstis, androgenai, bradiki-
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nino B2 receptoriaus antagonistas ikatibantas, kalikreino
inhibitorius ekalantidas. Angioedemos priepuoliy profi-
laktikai dazniausiai skiriama traneksaminés ragsties bei
C1 esterazés inhibitoriaus.

HEREDITARY AND ACQUIRED ANGIOEDEMA
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Summary. Angioedema is defined as local swelling of subcutaneous and submucosal
tissue. This disease is considered to be rare. There are two main types of angioedema —
acquired and hereditary. These two groups are divided into smaller according to pat-
hogenesis. Episodes of angioedema with swelling of face, tongue and respiratory and
digestive tracts are common for all types of angioedema. This disease is life threatening
because of risk of obstruction of respiratory tract. Treatment and prophylaxis are chosen
according to pathogenesis of angioedema. The aim of this article is to review etiology,
clinical features and diagnostic and treatment options of different types of angioedema.
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