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Epizodiné angioedema be dilgélinés, trunkanti < 5 dienas ir/ar pasikartojantys neai3kios kilmés pilvo skausmai

Teigiama Seiminé AE anamnezé ar budingi
""" Zymiai - tirti sistema

€4, C1-INH, fC1-INH, C1q

Susijusi su alergeny poveikiu | C4 koncentracijos nustatymas
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Autoantiktiny pries C1-INH
Genetinis tyrimas dél nustatymas. Paneigti

limfoproliferacines ligas

1 pav. Paveldimos angioedemos dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos diagnostikos algoritmas. Esant pasikartojanc¢ioms AE be dilgélinés, trunkanc¢ioms iki 5 pary, ir/
ar neaiskios kilmés pilvo skausmams, rekomenduojama jvertinti dél galimy alerginiy provokuojanciy veiksniy. Taip pat turéty bati jvertinta, ar simptomai néra susije su
vaisty (AKFI, NVNU) vartojimu. Priklausomai nuo to, ar yra gydymo atsakas j antihistamininius vaistus, GKS, omalizumabg, epinefring, imunosupresinius vaistus, AE
gali biti klasifikuojama j nuo putliyjy Igsteliy/bazofily priklausomg arba nepriklausoma. Pradinio iStyrimo metu turéty bati jvertintas ir komplemento C4 kiekis. Esant
teigiamai Seiminei tinimy anamnezei ar PAE budingiems klinikiniams simptomams, pradinis iStyrimas turéty apimti platesnj komplemento sistemos jvertinima. Aprasyta
atvejy, kai C4 kiekis asimptominiu periodu, sergant PAE, buvo normalus, todél rekomenduojam C4 kiekj pakartoti tinimo metu. Esant normaliam C4 kiekiui, tikétina
PAE-nC1-INH diagnozé. Tokiu atveju, pirmiausia turéty bdati tiriama dél FXIl mutacijos. Jei mutacija nustatoma, diagnozuojama PAE- FXII. Nesant mutacijos, turéty bati
tiriama dél kity geny mutacijy, kurios susijusios su PAE-nC1- INH. Jei nustatomas sumazéjes C4 kiekis, turéty bati tiriama komplemento sistema (C1-INH, fC1- INH,
C1q). Priklausomai nuo rezultaty, diagnozuojama | ar |l tipo PAE, arba jgyta AE dél C1-INH stokos. SERPING1 geno mutacijos nustatytmas gali bati naudojamas
diagnozei patvirtinti, ypac jei jtariama mutacija de novo (neigiama $eiminé anamnezé). Jtariant jgyta AE dél C1-INH stokos, esant galimybei, turéty bati jvertinti
autoantiklnai prie$ C1-INH. Diagnostikos algoritmo rekomendacijos gali skirtis priklausomai nuo Salies. *Aprasyta PAE su sumazéjusiu C1q kiekiu ir jgytos AE dél C1-
INH stokos su normaliu C1q kiekiu atvejy. **Jei komplemento sistemos komponentai normos ribose, net ir esant teigiamai Seiminei tinimy anamnezei, prie$
diagnozuojant PAE-nC1-INH pirmiausia turéty bati skiriamas gydymas, veikiantis putligsias Igsteles. AE — angioedema; AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai; ANGPT1 - angiopoetinas 1; C1-INH — C1 esterazés inhibitorius; C1q — komplemento C1q komponentas; C4 — komplemento C4 komponentas; fC1-INH - C1
esterazés inhibitoriaus funkcija; FXII = XII faktorius; GKS — gliukokortikosteroidai; HS30ST6 — heparansulfato-gliukozamino 3-O-sulfotransferazé 6; KNG1 -
kininogenas 1; MYOF — mioferlinas; N — norma; NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo; PAE - paveldima angioedema; PAE-nC1-INH - paveldima angioedema, kai
yra normalus C1 esterazés inhibitoriaus kiekis ir funkcija; PLG — plazminogenas; SRV - sisteminé raudonoji vilkligé.



Bazinés priemonés

Paciento mokymas:

- AE ataky pradzios simptomai ir jspéjamieji pozymiai
- paciento apmokymas susileisti vaista paciam

Paciento ir gydytojo bendradarbiavimas, sudarant gydymo plang

Antriné prevencija

Umiy ataky gydymas (pagal poreikij)

Trumpalaiké profilaktika (pries proceduriné
profilaktika)

ligalaiké profilaktika (IP)

Tikslas: iSvengti AE epizody, Tikslai:

provokuojamy Zinomy faktoriy

- Sumazinti AE ataky trukme ir sunkuma

inti AE ataky poveikj paciento

aktyvumui
Nevartoti AE provokuojanéiy vaisty:

- Sumazinti sergamumg ir mirtinguma

- geny ar vaisty,
estrogeniniu aktyvumu
- DPP-4 inhibitoriy

- neprilizino inhibitoriy

Indikacijos:

E epizodai turéty bati jvertinti dél gydymo

AE atakos

Tikslas: iSvengti Zinomy provokuojanciy veiksniy sukeliamos ]

Indikacijos:

- medicininés, odontologinés ar chirurginés intervencijos
- Zinomi, pacientui specifiniai AE provokuojantys veiksniai
-g ivykiai (pvz., gi

- stresinés situacijos (pvz., egzaminai, skyrybos)

poreikio. AE ataky klinikiné eiga ner
Svarbus kuo ankstesnis gydymo paskyrimas

Kity provokuojanéiy faktoriy
vengimas:

- Mechaniné trauma

- Psichologinis stresas

Ypatingos
aplinkybés,
priklausomai

] nuo AE

Savalaikis (ankstyvas) infekcijy
gydymas

1. Rekome as gydymas

C1-INH

- ZC1-INH (i/v) (pirmo pasirinkimo vaistas
néstumo ir zindymo metu):

Suaugg ir vaikai: 20 TV/kg ar fiksuota 1000 TV
dozé (1)

- rC1-INH (i/v)

Suauge ir paaugliai: = 84 kg - 50 TV/kg; >84 kg -
4200 TV.

lokalizacijos

Jei po 60 min. néra pageréjimo - pakartoti doze.
Jei néra jokio gydymo efekto, apsvarstyti
gydyma ikatibantu ar ekalantidu ir jvertinti
diferencine diagnostika (2)

Virdutiniy KT
obstrukcija gali lemti
asfiksi

[ -Vertinti kaip skubig/

gyvybei pavojingg
bikle

-Gydyma skirti kuo
anksgiau
Pasiruosimas
intubacijai/
chirurginiam KT
atvérimui, jei
progresuoja
kvépavimo
nepakankamumas

1. Rekomenduojamas gydymas

ZC1-INH (i/v) (pirmo pasirinkimo vaistas néstumo ir Zindymo
metu): Suauge: 1000 TV 1-6 val. prie$ procedlira Vaikai:
15-30 TV/kg Papildoma dozé gali biti suleidZziama prie$
ekstubuojant pacientg po rizikingy chirurginiy procediry

2. Alternatyvus gydymas

SUSILPNINTI ANDROGENAI:
- Danazolis (p/os): Suauge: 200 mg per 8-12 val. 5 dienos iki

Ikatibantas (s/c):

Suauge: 30 mg

Vaikai (2-17 m.): 12-15 kg: 10 mg; 26-40 kg: 15
mg; 41-50 kg: 20 mg; 51-65 kg: 25 mg; >65 kg: 30

Periferinés AE atakos
gali lemti gallnés
funkcijos sutrikimg ir
kompartmento
sindromg

Virskinamojo trakto
AE atakos

p ir 2-3 dienos po
- Stanozololis (p/os): Suaugg: 2 mg per 8-12 val. 5 dienos
pries ir 2-3 dienos po procediros

Svieziai $aldyta plazma (geriau SD - solvent detergent treated
- plazma):

Suauge ir paaugliai: 2 vnt. (1 vnt. - 200 ml)

Vaikai: 10 mi/kg 1 val. prie$ procedirg

ir
sekinancios, gali
sukelti hipotenzijg ir
skysciy netekima

nepaisant trumpo gyvavimo pusperiodzio (dozé 2100-4200
V).

mg
2. Alternatyvus gydymas
Jei néra atsako j gydyma po 6 val. - pakartoti

doze (maksimaliai iki 3 doziy per 24 val.) ar
apsvarstyti gydymo C1-INH ar ekalantidu
limybe, jvertinti dif i i i

plazma):

Ekalantidas (s/c)
Suauge ir paaugliai (212 m.): 30 mg

Svieziai $aldyta plazma (geriau SD
- solvent detergent treated -

Suauge ir paaugliai: 2 vnt. (1 vnt. -
200 ml) Vaikai: 10 mi/kg

Skiriama tik, jei néra galimybés
skirti pirmo pasirinkimo vaisty

Jei néra gydymo atsako, apsvarstyti gydymo C1-

INH ar il ¢, jvertinti dif e
diagnostika.
Jei sil i iSlieka, dozé

gali bati suleista per 24 val.

Ikatibantas, ekalantidas nerekomenduojami dél trumpo
gyvavimo pusperiodzio. Ikatibantas blokuoja B2 receptorius,
taciau nesumazina bradikinino koncentracijos.

Turéty bti prieinamas gydymas Uminés AE atakos atvejams,
nepaisant skiriamos pries$ procedirinés trumpalaikés
profilaktikos.

Tikslas: sumazinti AE

ataky daznj,

sunkuma ir trukme

Kontrolé:
- svarstyti IP poreikj

Indikacijos:

Pasikartojancios ir blogai
kontroliuojamos AE atakos,
nepaisant optimalaus AE epizody
gydymo pagal poreikj

Veiksniai, lemiantys IP poreikj:

- ligos aktyvumas/kontrolé

- poveikis gyvenimo kokybei

- paciento poreikiai

- vaisto efektyvumas

- vaisto toleravimas/nepageidaujami reiskiniai
- vaisto prieinamumas

- tiesioginés ir netiesioginés gydymo islaidos
- gydymo pagal poreikj prieinamumas

1. Rekome ojamas gydymas

ZC1-INH (i/v) (pirmo pasirinkimo vaistas néstumo ir zindymo metu):
Suauge: 1000 TV 2 k./sav.

Vaikai:

-12-17 m.- 1000 TV 2 k./sav.

-6-11m. - 500 TV 2 k./sav.

2C1-INH (s/c):

Suauge: 60 TV/kg 2 k./sav.

Vaikai (nuo 6 m. amziaus)

- tokia pati dozé kaip suaugusiems

Lanadelumabas (s/c):

Suauge: 300 mg kas 2 sav. Esant geram gydymo atsakui po 6 men.,
galimas dozés sumazinimas iki 300 mg kas 4 sav.

Vaikai (nuo 12 m. amzi: toks pats i kaip.

Berotralstatas (p/os):
Suauge: 150 mg dienai
Vaikai (nuo 12 m. amziaus): toks pats dozavimas

2. Alternatyvus gydymas

SUSILPNINTI ANDROGENAL:

- Danazolis (p/os): Suauge: maksimali dozé 200 mg dienai
- Stanozololis (p/os): Suauge: maksimali dozé 2 mg dienai
Naudojama minimali efektyvi doze

ANTIFIBRINOLITIKAI:

- Traneksaminé riig3tis (p/os):

Suauge: 1-3 g dienai

Vaikai: 20-40 mg/kg/dienai. Dozé padalinama per 2-3 k.

- jvertinti IP efektyvuma ir toleravima

2 pav. Paveldimos angioedemos dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos gydymo algoritmas. Paciento mokymas apie ligg ir jos gydyma yra labai svarbus, siekiant

geros ligos gydymo kontrolés. Antring prevencijg sudaro provokuojanéiy veiksniy vengimas ir ankstyvas infekcijy gydymas, siekiant i§vengti AE priepuoliy. Uminiy AE

priepuoliy gydymo pagal poreik]j tikslas yra sumazinti tinimo epizodo sunkuma, trukme ir neigiama poveikj paciento funkcionalumui, taip pat sumazinti mirtinguma ir

sergamuma. Pirmo pasirinkimo vaistai Gminiy AE priepuoliy gydymui yra ZC1-INH (i/v), rC1-INH (i/v), ikatibantas (s/c) ar ekalantidas (s/c; Europoje nelicenzijuotas). Jei
néra prieinamas né vienas i$ minéty gydymo varianty, gali bati skiriama SD (angl. solvent detergent treated) ar Svieziai Saldyta plazma. Trumpalaikés profilaktikos
tikslas yra iSvengti AE priepuoliy, kuriuos sukelia Zinomi provokuojantys veiksniai. Pirmo pasirinkimo vaistas trumpalaikei profilaktikai yra ZC1-INH (i/v). Taip pat gali
bati naudojami susilpninti androgenai, Svieziai Saldyta plazma ar rC1-INH. ligalaikés profilaktikos tikslas — sumazinti AE priepuoliy daznj, trukme ir sunkuma.
Rekomenduojami pirmo pasirinkimo vaistai ilgalaikei profilaktikai yra ZC1-INH (i/v ar s/c) ar lanadelumabas. Antro pasirinkimo vaistai - susilpninti androgenai ar

antifibrinolitikai. ZC1- INH yra pirmo pasirinkimo vaistas néstumo ar zindymo metu. Gydymo rekomendacijos gali skirtis priklausomai nuo $alies ir vaisty prieinamumo.
1. Berinert® (CSL-Behring): 20 TV/kg; Cinryze® (Takeda): 1000 TV. 2. Jei AE ataka yra labai sunki, néra minimalaus laukimo laiko iki C1-INH ar ikatibanto/ekalantido
skyrimo. AE — angioedema; AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai; DPP-4 — dipeptilpeptidazé-4; i/v — skyrimas j veng; KT — kvépavimo takai; p/os -

skyrimas per burng; rC1-INH — rekombinantinis C1 esterazés inhibitoriaus koncentratas; ZC1-INH — nanofiltruotas Zmogaus C1 esterazés inhibitoriaus koncentratas; s/

¢ - skyrimas j pood;j.

Konsultacijai dél jtariamos paveldimos angioedemos pacientus registruoti j Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikas alergologo ir klinikinio imunologo

konsultacijai per e-sveikata arba laura.malinauskiene@santa.lt.



