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Santrauka

Angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibi-
toriy sukelta angioedema yra pavojinga gyvybei bikle,
kuri pasireiSkia mazdaug 0,5 proc. pacienty, vartojanciy
AKF inhbitorius. Nors AKF inhibitoriy sukeltos angioe-
demos patofiziologija susijusi su padidéjusiu bradikinino
kiekiu kraujo plazmoje, standartinis gydymas paprastai
apima kortikosteroidus ir antihistamininius medikamen-
tus. Apzvalgos tikslas yra apibendrinti jrodymus, pa-
grindzian¢ius farmakoterapija, gydant AKF inhibitoriy
sukeltg angioedema.

Jvadas

Angiotenzing konvertuojanc¢io fermento (AKF) inhi-
bitoriai yra vieni i$ dazniausiai skiriamy antihipertenziniy
medikamenty visame pasaulyje [1]. Siy preparaty sukelta an-
gioedema pasireiSkia mazdaug 0,5 proc. pacienty, vartojanciy
AKF inhibitorius, ta¢iau statistika rodo, kad iki 30 proc.
suaugusiy pacienty, pristatyty j skubiosios pagalbos skyriy
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1 pav. Liezuvélio edema, sukelta AKF inhibitoriy

dél galvos ir kaklo angioedemos, biiklé buvo susijusi su AKF
inhibitoriy vartojimu. AKF inhibitoriy sukelta angioedema
dazniausiai pasireiSkia kaip lokalizuotas galvos ir kaklo sri-
¢iy patinimas, kuris gali btti nuo $velnios ltpy, liezuvio ar
liezuvélio edemos (1 pav.) iki gyvybei pavojingos gerkly (2
pav.) ar ryklés edemos [2-4]. Sie simptomai gali atsirasti tik
pradéjus vartoti paskirtus AKF inhibitorius arba vartojant
juos iki deSimties mety [5]. Kosulys yra dazniausiai pasitai-
kantis Salutinis AKF inhibitoriy poveikis ir gali perspéti apie
angioedemos grésme [6]. Manoma, kad vartojant AKF inhi-
bitorius, bradikininas néra suskaidomas, dél to jo perteklius
jungiasi prie bradikinino B, receptoriy, kurie yra endotelyje,
o tai sukelia padidéjusj lasteliy pralaidumg ir edema [7, 8].
Literattiroje aprasytas AKF inhibitoriy sukeltos angioedemos
gydymas apima kortikosteroidus, antihistamininius vaistus,
H, receptoriy blokatorius, alfa agonistus, SvieZiai Saldyta
plazma, C1 inhibitoriaus koncentrata, ekalantidg (kalikreino
inhibitorius) ir ikatibantg (bradikinino B, receptoriy bloka-
torius) [9-13]. Aptikta keletas klinikiniy tyrimy, kuriuose
jvertintas bet kokio AKF inhibitoriaus sukeltos angioedemos
gydymo veiksmingumas ir didelé dalis gydymo skiriama
neturint jrodymais pagristy duomeny.

Gerkly prieangio

Balso klostés edema

2 pav. Gerkly prieangio edema, sukelta AKF inhibitoriy
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Tyrimo tikslas — sistemingai perzitiréti pa-
skelbta klinikine, jrodymais pagrjsta AKF inhi-
bitoriy sukeltos angioedemos farmakoterapija.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta detali literatiiros apzvalga interne-
tinése PubMed, Ovid MEDLINE ir Embase
duomeny bazése pagal angioedemai apibrézti
tinkamus raktinius zodzius: angioedema, virSu-
tiniai kvépavimo takai, angiotenzing konvertuo-
jancio fermento inhibitoriai, Salutinis poveikis,
angioedemos gydymas. Straipsnyje apsiribota
klinikiniais tyrimais, atsitiktiniy im¢iy kontro-
liuojamaisiais tyrimais, stebéjimo duomenimis.
ISanalizuoti duomenys apie pacienty atranka
ir jtraukimo kriterijus, kontrole, angioedemos
gydymo schemas, atsakg j gydyma, nepagei-
daujama Salutinj poveikj. Straipsniai, kuriuose
aprasomi paveldimos, nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo sukeltos ir alerginés angioedemos ty-
rimai, buvo atmesti.

Rezultatai

Pradiné duomeny bazés paieska nustaté 905
straipsnius, jskaitant 349 i§ PubMed, 293 i§ Ovid
MEDLINE ir 263 i§ Embase duomeny baziy.
Patikrinus tinkamumg ir atmetus dublikatus, 63
straipsniai buvo pateikti tolesnei recenzijai. Pen-
kiasdeSimt astuoni straipsniai netiko kiekybinei
analizei dél nepakankamy duomeny. IS viso buvo
itraukti 5 straipsniai, skirti kokybinei analizei.
Trys tyrimai buvo daugiacentriai dvigubai akli
atsitiktiniy im¢iy tyrimai. Du tyrimai buvo pers-
pektyvieji atvejy analizés tyrimai. Tirti pacientai,
kurie buvo pristatyti j skubiosios pagalbos skyriy
Vokietijoje ir JAV. ISanalizuoti penki straipsniai,
i§ viso 218 atvejy (1 lentelé). Visi pacientai,
itraukti j tyrimus, buvo pilnameciai, pateke }
skubiosios pagalbos skyriy jtarus galvos ir ka-
klo angioedemga. Jie vartojo AKF inhibitorius, o
kitos angioedemos priezastys, jskaitant alergijg ir
infekcija, buvo atmestos. M. Bas ir kt. palygino
ikatibanta (30 mg, poodiné injekcija) su metilpre-
dnizolonu ir klemastinu. J. Greve ir kt. lygino C1
inhibitoriaus koncentratg su metilprednizolonu
ir klemastinu. Nors abu tyrimai parodé, kad Sie
medikamentai buvo veiksmingi gydant AKF
inhibitoriy sukeltg angioedema, taciau hipotezé
nepasitvirtino dé¢l mazo imties dydzio.

L. Lewis ir kt. palygino jvairias ekalantido

dozes su placebu, taciau visoms grupéms buvo leista vartoti kortikos-
teroidus, antihistamininius vaistus, H, receptoriy blokatorius ir (arba)
adrenerginius agonistus [14]. J. Bernstein ir kt. jtrauké pacientus atsi-
tiktinés atrankos biidu tik po to, kai jiems gydymas H, ar H, receptoriy
blokatoriais (peroraliai, ] raumenis ar j vena), kortikosteroidais (per
burng ar j veng) ir epinefrinu buvo neveiksmingas [15]. Tada jiems buvo
paskirtas ekalantidas arba placebas. Viename straipsnyje M. Bas ir kt.
aprasé statistiSkai reikSmingg vaisto veiksminguma tarp eksperimentinés
ir kontrolinés grupiy [16]. Sio tyrimo metu ikatibantas buvo lyginamas
su kontrole metilprednizolonu (500 mg, j vena) ir klemastinu (2 mg j
raumenyj). Eksperimentinéje grupéje vartojant ikatibanta, angioedemos
regresavimas per keturias valandas (p = 0,02) ir per trumpesnj laikg buvo
sklandesnis, angioedema visiskai iSnyko (p = 0,002).

Aptarimas

AKEF inhibitoriy sukelta angioedema yra retas, bet gali buti mirti-
nas Salutinis vaisty poveikis. AKF inhibitoriai blokuoja angiotenzino I
virsmg angiotenzinu II ir uzkerta kelig bradikinino inaktyvacijai, todél
padidéja bradikinino kiekis kraujo plazmoje [17]. Bradikininas akty-
vina kraujagysliy bradikinino B, receptorius, padidina kraujagysliy
pralaidumg ir sukelia angioedemg [18]. Ikatibantas yra bradikinino B,
receptoriy blokatorius, jis nesumazina bradikinino serume, bet slopina
jo veikimo mechanizma. Yra duomeny, kad gydant AKF inhibitoriy
sukeltg angioedemg ikatibantas gali biiti veiksmingas, taciau jo taikymas

1 lentelé. Apibendrinti moksliniy tyrimy duomenys
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turi biti jvertintas atsizvelgiant | padidéjusias iSlaidas ir ga-
limg neigiama poveikj. Kortikosteroidai ir antihistamininiai
vaistai yra pigis, palyginti su ikatibantu, jo 30 mg dozés
kaina — mazdaug 10 000 USD. Atliekant pradinius klinikinius
tyrimus, iki 97 proc. pacienty pranesé apie ikatibanto sukelta
paraudimg injekcijos vietoje [19]. C1 esterazés inhibitoriaus
koncentratas slopina bradikinino susidarymga ir neleidzia
vystytis angioedemai. Viename i§ aptarty tyrimy, kuriame
buvo tiriamas C1 inhibitoriaus koncentratas, nenustatyta,
kad 8is vaistas biity veiksmingesnis uz kortikosteroidus ir
antihistamininius medikamentus [13]. Ekalantidas yra kali-
kreino inhibitorius, neleidziantis suskaidyti dideliy molekuliy
svorio kininogeno iki bradikinino. Si terapija nejrodé sta-
tistiskai reik§mingo AKF inhibitoriy sukeltos angioedemos
sumazejimo, palyginti su placebu pacientams, kurie jau buvo
vartoje¢ kortikosteroidy, antihistamininiy vaisty, H, recepto-
riy blokatoriy ir epinefrino derinj [14]. Kortikosteroidai yra
stipriis vaistai nuo uzdegimo, kurie imituoja endogeninio
kortizolio poveikj. Kortikosteroidy veikimo mechanizmas
apima geny ekspresijos reguliavima leukocituose ir endotelio
lastelése, skatinant pavirSiaus molekuliy adhezijos pokycius,
citokiny i$siskyrima. Tiksliau, gliukokortikoidai stiprina
endotelio barjero vientisuma, didindami jungiamuyjy baltymy
ir mazindami proteaziy, skaldanéiy lastelés matricg, i$sis-
kyrima [20]. Kortikosteroidy nauda gydant AKF inhibitoriy
sukelta angiodema grei¢iausiai yra susijusi su padidéjusio
kraujagysliy pralaidumo mazinimo mechanizmais, taciau
triiksta tyrimy, kurie atskleisty aisky kortikosteroidy veikimo
mechanizma gydant AKF inhibitoriy skeltg angioedema.
Sia apzvalga riboja palyginti nedidelis atlikty tyrimy ir
juose dalyvavusiy pacienty skaiéius. Trys i§ penkiy jtraukty
tyrimy buvo atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai, kurie
padidina bendrg jrodymy lygj, taciau dél kai kuriy tyréjy
pasirinkty metody sunku apibendrinti rezultatus. Patiriama
sunkumy vykdant aukstos kokybés tyrimus, skirtus skirtingy
AKEF inhibitoriy sukeltos angioedemos gydymo strategijy
veiksmingumui jvertinti. Nors yra kraujo tyrimy histami-
nerginei angioedemai diagnozuoti, serumo Zymeny AKF
inhibitoriy sukeltai angioedemai nenustatyta. Reikia atmesti
dilgéling ir kitus pozymius, rodancius histamino sukelta
edema. Kuo greiciau nustatyti AKF inhibitoriy sukeltg an-
gioedema, nutraukti j3 sukélusiy medikamenty vartojimg ir
valdyti kvépavimo takus yra pagrindiné gydymo strategija.
Kai imiai patinus virSutiniams kvépavimo takams pacientai
pristatomi j skubiosios pagalbos skyriy, histaminerginés an-
gioneurozinés edemos gydymas daznai inicijuojamas pries
nustatant pagrinding patinimo etiologija. Ne visada saugu
rekomenduoti bet kokio kvépavimo taky patinimo stebésena,
ypac kai kortikosteroidai, antihistamininiai vaistai, H, re-
ceptoriy blokatoriai ir alfa agonistai néra kontraindikuotini,

esant angioedemai dél bradikinino padidéjimo. Si apzvalga
pabrézia, kad yra aukstos kokybés tyrimy poreikis istirti
vadinamosios standartinés terapijos, kurig sudaro kortikos-
teroidai, antihistamininiai vaistai, H, receptoriy blokatoriai
ir alfa agonistai, veiksminguma, gydant AKF inhibitoriy
sukeltg angioedema. Tolesnis Sios patologijos mechanizmy
tyrimas gali atverti naujas gydymo galimybes.

ISvados

1. AKF inhibitoriy sukeltos angioedemos gydymo efek-
tyvumas bradikinino blokatoriais, kalikreino inhibitoriais
ir C1 esterazés inhibitoriumi pateisina tolesnj tyrimg. Nors
nuolatiné jy nauda nebuvo jrodyta, taciau vartojimas nesu-
kelé zalos.

2. Viename tyrime buvo jrodytas ikatibanto veiksmingu-
mas, gydant AKF inhibitoriy sukelta angioedema, palyginti
su kontrole.

3. Reikalingi tolesni tyrimai, norint nustatyti standartinés
farmakoterapijos kortikosteroidais ir antihistamininiais vais-
tais veiksminguma ir veikimo mechanizma, gydant §ig liga.
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Summary

Angioedema is a potentially life-threatening complication of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor use, occurring in
up to 0.5% of users. Although the pathophysiology of ACE inhibi-
tors-induced angioedema is attributable to elevated serum brady-
kinin but standard management typically includes corticosteroids
and antihistamines. We sought to summarize the evidence suppor-
ting pharmacotherapy for ACE inhibitors induced angioedema.
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