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Popis skraéenica i akronima

HAE hereditarni angioedem

HAENC1 hereditarni angioedem s normalnom razinom C1 inhibitora
AAE steceni angioedem

C1-INH C1 inhibitori

ACEi inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima

ARB blokatori angiotenzinskih receptora

RAAS renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

MASP2 serin proteazu povezanu s proteinima koji veZzu manozu
FXIl Hegemanov faktor, faktor 12

MAC kompleksi koji napadaju membrane

HMWK kininogen visoke molekularne mase

t-PA tkivni plazminogeni aktivator

BKR2 bradikininski receptor 2

BKR1 bradikininski receptor 1

NO dusicni oksid

PGl; prostaciklin

EDHF endotelni hiperpolarizirajuci ¢imbenici

SERPING1 gen koji kodira C1 inhibitor



PLG plazminogen

KNG1 kininogen

ANGPT1 angiopoetin 1

MYOF mioferlin

HS3ST6 heparan-sulfat-glukozamin 3-O-sulfotransferaza

MGUS monoklonska gamapatija neoderedenog znacenja

rhC1-INH rekombinantni C1 inhibitori

PdC1-INH humani C1 inhibitori

FFP svjeZe smrznuta plazma
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1. Uvod

Angioedem je edem koji zahvada povrsinski dio koZe, potkoZno tkivo, sluznice i submukoze
unutarnjih organa. Uzrokovan je otpustanjem vazoaktivnih medijatora u potkozne i

submukozne venule koji prolazno povecéavaju permeabilnost endotela (1).

Angioedem moze biti posredovan mastocitima ili bradikininom (1,2).

Kod angioedema posredovanog mastocitima glavni medijator upale je histamin koji se otpusta
degranulacijom mastocita te bazofila potaknutom imunoglobulinima E, IgE. Mastocitima
posredovan angioedem nastaje u alergijskim rekacijama i ¢eSée se sreée kao hitnoéa. Brzo
nastaje i praéen je urtikarijom i svrbezom, a lijeci se antihistaminicima, glukokortikoidima i
epinefrinom. Ukoliko pacijent ne reagira na navedenu terapiju, trebamo posumnjati na

hereditarni angioedem (HAE), odnosno bradikininom posredovan angioedem (1,2).

Bradikinom posredovan angioedem moze biti hereditarni ili nasljedni angioedem, odnosno
steCeni angioedem (AAE) koji nastaje zbog primjene odredenih lijekova ili zbog
limfoproliferativnih, odnosno malignih oboljenja. Ovaj edem nije praéen urtikarijom i

pruritusom te sporije nastaje u odnosu na mastocitima posredovani angioedem (3).

Hereditarni angioedem je rijetka autosomno dominatna bolest koja se prezentira
recidiviraju¢im napadajim otoka potkoznog ili podsluzni¢ckog tkiva te rahlog intersticijskog
tkiva u trajanju od nekoliko sati do nekoliko dana (1,2). NajceSée su zahvaéeni koza te
gastrointestinalni i respiratorni trakt. HAE je Zivotno ugroZavajuce stanje radi mogucénosti

nastajanja laringealnog angioedema i posljedi¢ne asfiksije, stoga je bitno prepoznati ovo tesko



oboljenje na vrijeme kako bi se sprijecio letalan ishod i omogucila adekvatna terapija oboljelih

u svrhu poboljSanja kvalitete Zivota (4).

2. Svrha rada

Svrha rada je prosiriti znanje medicinskih djelatnika o hereditarnome angioedemu koji ima
znatan utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih, stoga ¢e ovim radom biti prikazane osnovne

znacajke, podjela, klinicka slika, dijagnostika i lijecenje HAE.

3.Pregled literature

3.1. Patofiziologija HAE tip 1i 2

Hereditarni angioedem je bolest koja je karakterizirana nekontroliranim nakupljanjem

bradikinina do kojega dolazi zbog manjka ili disfunkcije C1 inhibitora (1,2).

C1 inhibitor je protein koji pripada porodici inhibitora serinskih proteaza. C1 inhibitori
sudjeluju u 4 kaskadna lanca, odnosno u sustavu komplementa, u kininsko-kalikreinskome

sustavu, u RAASu, renin angiotenzin aldosteronskome sustavu, i fibrinolitickome putu.

U sustavu komplementa C1 inhibitor blokira aktivirane Cl1r, C1s komponente komplementa u
klasicnome putu aktivacije komplementa i MASP2, serin proteazu povezanu s proteinima koji

vezu manozu, u lektinskome putu aktivacije komplementa. Svojim djelovanjem u sustavu



komplementa C1 inhibitor sprjec¢ava pretjeranu proteolizu C4 i C2 komponente komplementa.
(4,5) Medutim, kada C1 inhibitora manjka ili je disfunkcionalan, kaskadni lanac se nastavlja,
stoga proteolizom C2 i C4 komponente nastaje C3 konvertaza koja djeluje na C3 komponentu
¢ijom aktivacijom nastaje C5 konvertaza. Proteolizom C5 komponente nastaje C5b
komponenta komplementa koja uz C6, C7,C8 i C9 komponente stvara komplekse koji napadaju
membrane stanica, odnosno stvara MAC (membrane attack complex). MAC kompleksi

napadaju membrane stanica koje Zele unistiti i posljedicno tomu nastaju edemi.

U kininsko-kalikreinskome sustavu, kontaktnome sustavu, C1 inhibitori blokiraju aktivirane
FXlla i FXla ¢ime sprjecavaju aktivaciju FIXa i FXa te posljedi¢no i nastanak tromba. Osim $to
sudjeluje u koagulaciji krvi, kontaktni sustav sudjeluje i u kontroli krvnog tlaka i prijenosu boli
(7). U kininsko-kalikreinskome sustavu C1 inhibitori inaktiviraju oko 90% faktora Xlla koji
svojim djelovanjem aktivira prekalikrein. Aktivacijom prekalikreina nastaje kalikrein, proteza
koja potice aktivaciju visoko molekularnoga kininogena (HMWK) nakon ¢ijeg cijepanja nastaje

bradikinin (7).

C1 inhibitori su ukljuéeni i u fibrinoliti¢ki sustav gdje blokiraju djelovanje plazminogena i
plazmina. Kod oboljelih od tipa 1 ili 2 dolazi do pojacane fibrinolize u remisiji ili ataci HAE zbog
manjka ili disfunkcije C1 inhibitora. Smatra se da C1 inhibitori blokirajuci djelovanje t-PA i FXII,
posljedi¢no blokiraju nastanak plazmina i stvaranje proizvoda razgradnje fibrinogena i fibrina
zato Sto se smaniji broj aktivnoga plazmina koji bi razgradio fibrin. Zbog manjka ili disfunkcije
C1 inhibitora, djelovanje plazmina nije inhibirano i on djelovanjem na prekalikrein sudjeluje u

stvaranju viska bradikinina.

Povisene koncentracije bradikinina se u plazmi mogu naci kod osoba koje u terapiji imaju ACE

inhibitore. ACEi inhibiraju djelovanje angiotenzin konverteaze (ACE) koja razgraduje bradikinin



uz karboksipeptidazu N i aminopeptidazu P. Osim kod primjene ACEi, razina bradikinina se
povecava i kod primjene antagonista angiotenzinskih receptora (ARB) koji neizravno

blokiranju ACE (6).

Ono $to je zajednicko sva Cetiri kaskadna puta u kojima sudjeluje C1 inhibitor je to da manjkom

ili disfunkcijom istoga nastaje visak bradikinina.

3.1.1.Bradikinin

Bradikinin je glavni medijator nastanka edema u osoba oboljelih od hereditarnoga
angioedema. Bradikinin je peptid koji ima snazno lokalno vazodilatativho djelovanje i
bronhokonstriktorno djelovanje. Takoder, djelujuéi na glatku muskulaturu u nekih pojedinaca
izaziva kolike i bolnost abdomena. Bradikinin djeluje parakrino aktivirajuéi susjedne bradikinin
2 receptore, BKR2 receptore, na endotelnim stanicama krvnih Zila. Djelujuéi na BKR2 receptore
uzrokuje oslobadanje prostaciklina (PGl.), duSi¢nog oksida (NO) i endotelnih ¢imbenika
hiperpolarizacije (EDHF) te oslobadanje tkivhog aktivatora plazminogena i na taj nacin

ostvaruje svoje vazodilatativno djelovanje (5,6).

Svoje bronhokonstriktorno djelovanje ostvaruje djelujuci na glatku muskulaturu bronha te se
smatra da je njegovo nakupljanje prilikom primjene ACE inhibitora odgovorno za nastanak

suhoga kaslja kao nuspojave primjene lijekova te skupine (6,7).

Takoder, bradikinin se povezuje s nastankom osteéenja tkiva i upalom, s hiperemijom,
curenjem proteina plazme te resrpcijom kosti induciranom upalom. Direktnim djelovanjem na

BKR2 receptore na primarnim nemijeliniziranim osjetnim neuronima sudjeluje u stvaranju



boli. (7) Dok se B2 receptori konstitutivno nalaze na stanicama krvnih Zila, bradikinski receptori
1 se izrazavaju tek nakon upalnih odgovora. Uloga bradikinskih receptora 1 jo$ uvijek nije u

potpunosti razjasnjena, no smatra se da sudjeluju u patogenezi simptoma HAE (1,4).

3.2. Dijagnostika i podvrste

Kako bi se otkrio uzrok nastanka angioedema bitno je razlikovati obiljezja mastocitima
posredovanog angioedema i bradikininom posredovanog angioedema. Takoder, moraju se
iskljuciti drugi moguci uzroci nastanka edema poput infekcija, tumora, angioedema sa
ste¢enim manjkom C1 inhibitora, angioedema uzrokovanog lijekovima i idiopatski angioedem

(7,8,9).

Na hereditarni angioedem trebalo bi posumnjati ako je pozitivha obiteljska anamneza, ako
edem nije praéen urtikarijom, prve atake edema su se javile u djetinjstvu ili adolescenciji, ako
se osoba Zali na ponavljajuée napadaje jake boli u abdomenu, na edeme gornjega disnog puta
te ako se stanje pacijenta ne poboljsa nakon administracije antihistaminika, kortikosteroida ili
epinefrina. Takoder, kako bi se iskljucili drugi potencijalni uzroci nastanka boli u abdomenu i
prateéih znakova, mogu se koristi slikovne dijagnosticke metode poput ultrasonografije

(7,8,9).

Posto je bradikinin glavni medijator nastanka HAE, najocitijim nacinom dijagnosticiranja istoga
¢inilo se mjerenje razine bradikinina u plazmi. Medutim, odredivanje razine bradikinina u
plazmi je tehnicki zahtjevno i dugotrajno te ¢ak i ako je dobro izvedeno, nije prakti¢no, dok je

odredivanje razine C4 komponente komplementa i razine te funkcionalnosti C1 inhibitora



jednostavnije, stoga je ono potrebno napraviti kod svih pacijenata sa sumnjom na HAE tip 1

ili2(1,4,5,7).

Ukoliko laboratorijski nalazi pokazu snizene koncentracije C4 komponente komplementa, C1-
INH i njegovu smanjenu funkcionalnost, testove treba ponoviti za mjesec do tri mjeseca kako
bi se postavila konac¢na dijagnoza, a potrebno ih je ponoviti i tijekom sljedecega napadaja
ukoliko su rezultati prethodno bili unutar referentnih vrijednosti. Koncentracija C4 u ataci
angioedema je u vedini slu€ajeva snizena, no u 10% napadaja mozZe biti normalna i zato vise
normalna razina C4 nije dovoljna za isklju¢ivanje HAE. Rezultati testova mogu biti lazno
negativni i kod osoba koje u terapiji koriste anabolne steroide (1,4,7). Kako bi se izbjegli lazno
negativni rezultati, mogu se odredivati koncentracije aktivacijskog produkta C4d. Ukoliko su
koncentracije C3 i C4 komponente komplementa normalne, ne radi se o angioedemu koji je

posredovan patoloskim zbivanjem poremedaja aktivnosti komplementa (1,3,4).

Temeljem laboratorijskih nalaza HAE moZzemo podijeliti na HAE s nedostatkom C1 inhibitora

ili na HAE s normalnom razinom C1 inhibitora (1).

HAE s nedostatkom C1 inhibitora dijelimo na tip | HAE, HAE s niskom razinom C1 inhibitora i
na tip Il, HAE s disfunkcijom C1 inhibitora. (1,8) lako se najées¢e radi o autosomno

dominantnome poremecaju (75%), u cetvrtine oboljelih susrecemo se sa ,de novo”

mutacijama te negativnom obiteljskom anamnezom (9).

Oko 85% ljudi koji imaju nedostatak C1 inhibitora boluje od tipa | HAE, a 15% od tipa Il HAE.
(1,7,8) Oba tipa HAE nastaju mutacijama SERPING1 gena koji se nalazi na 11. kromosomu u
regiji p11-q13. PosSto je HAE autosomno dominantno oboljenje, potomstvo oboljelih ima 50%

Sanse da naslijedi mutirani gen, a osobe koje imaju dijagnozu hereditarnoga angioedema su



heterozigoti s jednim abnormalnim genom i jednim normalnim genom za C1 inhibitor koji nije

dostatan da bi se stvorilo dovoljno C1 inhibitora i postigla homeostaza (1,4,8).

Mutacije gena za C1 inhibitor u oboljelih od tipa | HAE mogu biti velike delecije ili duplikacije,
male insercije ili delecije te promjena samo jedne baze, osobito citozina i gvanina, a mutacije

u oboljelih od tipa Il HAE su tockaste mutacije unutar reaktivne petlje C1 inhibitora (1,3,4).

Osim mutacija SERPING1 gena, pronadene su mutacije gena koji sudjeluju u metabolizmu
bradikinina, a uzrok su HAE tipa 3 s normalnom razinom C1-INH. Mutacije u genima koji
kodiraju faktor Xl (HAE-FXII), plazminogen (PLG-HAE), visokomolekularni kininogen (KNG1-
HAE), angiopoetin 1 (ANGPT1-HAE), mioferlin (MYOF-HAE) te mutacije gena za heparan-sulfat-
glukozamin 3-O-sulfotransferazu (HS3ST6) su neke od tih muatcija, no jo$ uvijek postoje

oboljeli od HAE ¢iji uzrok se ne zna (HAE-U) (1,5).

Danas je poznato vise od 700 mutacija gena koje su uzrok HAE, stoga je jedan od nacina
dijagnosticiranje HAE genetsko testiranje. Medutim, genetsko testiranje je jos uvijek vrlo
skupo te se nadamo da ¢e s vremenom razvijanjem novih tehnika sekvencioniranja genoma
ono postati dostupnije. Genetskim testiranjem ne moZemo predvidjeti razvoj bolesti jer isti
genotipovi mogu imati razlicitu klini¢ku sliku, no ono je pozeljno napraviti kao ,screening” u
Sto ranijoj dobi kod potomstva osoba oboljelih od HAE kako bi se omogucio $to raniji pocetak

prevencije, odnosno lije¢enja simptoma bolesti (1,4,5).

3.3. SteCeni angioedem (AAE)

Osim Sto manjak C1 inhibitora mozZe nastati zbog mutacija u genima koji ga kodiraju, moze

nastati i zbog terapije odredenim lijekovima, zbog autoimunih bolesti ili mu se podlozi mogu



nalazit maligna oboljenja, odnosno nastaje zbog povecanog katabolizma ili inaktivacije C1

inhibitora (2).

Lijekovi ¢ija upotreba moZe potaknuti razvoj angioedema su ACE inhibitori i oralni

kontraceptivi te hormonska nadomjesna terapija estrogenima (5).

Angiotenzin konvertaza, kinaza Il, osim $to sudjeluje u pretvorbi angiotenzina 1 u angiotenzin
2, sudjeluje i u razgradnji bradikinina. Djelovanjem ACEi (lizinoprila, ramiprila, enalaprila) c¢e
se povecati razina bradikinina koji ¢e posljedi¢no uzrokovati vazodilataciju i edem u onih
genetski predisponiranih za razvoj angioedema (6). Pacijenti koji razviju angioedem tijekom
terapije ACEi mogu imati urodeno ili steCeno osteéenje aktivnosti karboksipeptidaze N, kinze

, jer i ona sudjeluje u razgradnji bradikina uz ACE i aminopeptidazu P (2).

Steceni angioedem (AAE) nastao primjeno ACEi je bradikinom posredovan angioedem koji
najcesée susre¢emo. Javlja se u 0,1% do 0,5% slucajeva tijekom primjene terapije, a do pojave
edema dolazi ve¢ u prvome tjednu primjene lijeka u vecine oboljelih, no edem mozZe nastati i
tek nakon 2 do 3 godine. Jedna od zanimljivosti je da je gastronitestinalni trakt ¢esée bio
zahvaéen u Zena koje su razvile angioedem tijekom primjene ACEi, a uoceno je i da su
laringealne atake rjede u oboljelih od AAE, nego kod oboljelih od HAE (2). Takoder, pregledom
literature dokumentirano je kako su Afroamerikanci podlozniji nastanku angioedema tijekom
primjene ACEi zbog niZih razina bradikinina u tijelu i poveéane senzitivnosti na promjenu razine

bradikinina u tijelu u odnosu na ostale etnic¢ke skupine (10).

Osim lijekova, odredena oboljenja vezuju se uz pojavnost AAE . Najéesce se radi o limfomima
i B stanicno limfoproliferativnim bolestima poput monoklonske gamapatije neoderedenog
znacenja (MGUS) ili non-Hodgkin limfoma od kojih je najucestalija podvrsta B-stanic¢ni limfom

marginalne zone slezene. Ste¢eni manjak C1-INH se zna pojaviti i prije ispoljavanja znakova



drugih bolesti Sto istiCe vaznost ranog otkrivanja ovoga poremecaja jer moze pobuditi sumnju

i nagnuti nas da dijagnozu nastavimo u pravome smjeru (11).

U patofiziologiji tih bolesti glavnu ulogu mogu igrati ant-C1INH antitijela ukoliko su prisutna te
imunokompleksi koji nastaju spajanjem antitijela s antigenima B stanica i tako aktiviraju sustav

komplementa te povecavaju potrosnju C1-INH i dovode do nastanka angioedema (11).

Posto se C1 inhibitor pretjerano trosi, od dijagnostickog znacaja je odredivanje razine Clq
komponente komplementa koja je u oboljelih od AAE smanjena, dok je kod oboljelih od HAE
normalna (7,12). Dijagnozu bolesti dodatno olaksava i ¢injenica da se AAE u ¢ak 90% pacijenata
razvija nakon Cetrdesete godine Zivota. Od znacaja je i podatak da je tijekom egzacerbacije
AAE abdomen bio zahvacen u manje od 50% napadaja, dok je kod oboljelih od HAE abdomen

bio zahvacen u vise od 80% napadaja (10).

3.4. Epidemiologija hereditarnoga angioedema

Smatra se da od hereditarnoga angioedema boluje 1:50 000 do 1:100 000 ljudi u svijetu, no
to¢na prevalencija bolesti nije poznata. Napredak znanosti i nova saznanja o uzroku i nastanku

bolesti su olakSala dijagnosticiranje oboljelih od HAE (1,13).

Po istrazivanju iz 2000. godine provedenome u Norveskoj prevalencija HAE bila je 1.75 na 100
000 stanovnika, dok je 2005. godine u Spanjolskoj utvrdena prevalencija od 1.09 na 100 000
stanovnika. Medutim, zbog mogucénosti postavljanja krive dijagnoze i rijetkoj pojavnosti ove

bolesti te samim time i nepravovremenim prepoznavanjem iste, stvarna prevalencija



hereditarnoga angioedema u nekoj populaciji bi mogla biti ve¢a od trenutno pretpostavljene

(13).

Za razliku od tipa 1i 2, tip 3 HAE je rjedi, a njegova prevalencija je nepoznata bududi da se i
dalje otkrivaju nove mutacije gena ovog izuzetno rijetkog podtipa (13). Penetrantnost gena
koji uzrokuju HAE tip 3 puno je manja u odnosu na penetrantnost gena koji uzrokuju tip 1ili 2,
takoder, od HAE tipa 3 ¢eSce obolijevaju Zene dok su muskarci ¢esti asimptomatski prenosioci

(13).

3.5. Prevalencija HAE u Hrvatskoj u 2014. godini

Jedini dostupni podaci o prevalenciji HAE u Hrvatskoj su podaci iz 2014. godine. Prvi slucajevi
oboljelih od hereditarnoga angioedema u Hrvatskoj biljeZze se u osamdesetim godinama
prosloga stoljeca. Na Malome LoSinju 1987. utvrdeno je da u pet generacija jedne obitelji, 22
¢lana, od 71 ¢lana ukupno, bolovalo od hereditarnoga angioedema, a pet ih je umrlo od
asfiksije uzrokovane laringealnim edemom. U Rijeci je HAE dijagnosticiran Sest ¢lanova jedne
obitelji, u Bribiru je, takoder, HAE dijagnosticiran Sest ¢lanova jedne obitelji od kojih je jedno

umrlo zbog asfiksije do 2014. godine (8).

Sveukupno do 2014. godine na podrucju Primorsko-goranske Zupanije bilo je 34 oboljelih od
hereditarnoga angioedema. Na podrucju Istre bilo je pet oboljelih od HAE, a isti broj oboljelih
je tada zabiljeZzen i u Zadarskoj Zupaniji. Na podrucju Zagreba bilo je 20 oboljelih, a na podrugju

Sibensko-kninske i Splitsko-dalamtinske nalazilo se do 2014. godine 15 oboljelih (8).

10



3.6.Prva hrvatska nacionalna studija

Prva hrvatska nacionalna studija kojom se htjelo utvrditi koliko pedijatrijske populacije boluje

od HAE s nedostatkom C1 inhibitora objavljena je 2019. godine.

Istrazivanje se provodilo tijekom 4 godine, od 2012. godine do 2016. godine, u pet
zdravstvenih ustanova, u KBC Split, KBC Osijek, KBC Sestre Milosrdnice, KB Merkur i OB
Sibenik. Osobama s pozitivnom obiteljskom anamnezom mjerena je serumska koncentracija
te funkcionalnost C1 inhibitora i serumska koncentracija C4 komponente komplementa.
Ukoliko je funkcionalnost C1 inhibitora bila manja ili jednaka 40% od njegove normalne

vrijednosti, smatralo se da je funkcionalnost C1 inhibitora bila smanjena (1,2,4).

Istrazivanjem je devetero djece iz 18 obitelji dijagnosticiran HAE tip 1. Djeca su bila dobi od 0
do 16 godina, te od njih devet, Cetvero je bilo asimptomatsko. U simptomatskih pacijenata
edem je najcesce bio lokaliziran periferno, u 55% slucajeva, zatim u 33% slucajeva je zahvacao

lice, a manjim djelom je zahvacao gastrointestinalne organe ili tkivo dusnika (14).

Po smjernicama iz 2014. godine, preporuka je da se koncentracije C4 i C1-INH te njegova
funkcionalnost ne mjere prije navrSenih dvanaest mjeseci starosti jer komponente
komplementa rastu tijekom prve godine i rezultati laboratorijskih testova bi mogli biti lazno
pozitivni (8,14). Medutim, zakljucak studije je da se svoj novorodencadi iz obitelji s pozitivnom
obiteljskom anamnezom preporuca napraviti genetic¢ko testiranje u svrhu probira kako bi se
na vrijeme otkrili asimptomatski sluc¢ajevi. Navedeno je vazno posto nije moguce predvidjeti

kada ¢e se javiti prva ataka u takvih osoba koja moze rezultirati fatalnim ishodom (14).
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3.7. Klinic¢ka slika

U vecine osoba se angioedem javlja u djetinjstvu ili adolescentnoj dobi, a kod manjine u prvoj
godini Zivota ili u odrasloj dobi. Jedna tre¢ina osoba s HAE tip 1 ili 2 razvije simptome do pete
godine Zivota, a vecina ih razvije do dvadesete godine dok oko 4% oboljelih prvi napadaj dozivi

nakon Cetrdesete godine Zivota (1,15,16).

Smatra se da je raniji pocetak simptoma povezan s tezom klinickom slikom bolesti, a nakon
pojave prvih simptoma, bolest ostaje prisutna tijekom cijeloga Zivota i to s malo

asimptomatskih perioda (1,16).

3.7.1. Provokativni faktori

Vecina edema nastaje spontano, no poznati su neki provokativni faktori koji mogu potaknuti
nastanak edema. Provokativni faktori mogu imati razlic¢it u¢inak kod oboljelih od HAE te Sto je
jednome oboljelome provokativni faktor, drugome ne mora biti. Vazno je uociti povezanost

nekih provokativnih faktora s pojavom edema kako bi ih se moglo prevenirati (1,17,18).

Fizicke traume poput operativnih ili stomatoloskih zahvata mogu biti provokativni faktori
nastanka HAE. Zabiljezeno je da je edem u nekih pojedinaca nastao nakon noSenja tezih
predmeta, nakon vrtlarenja, bicikliranja, jahanja i slicnih aktivnosti, odnosno nakon izlaganja
fizickim naporima. U nekih oboljelih su edemi zabiljezeni nakon duzeg stajanja, hodanja ili
sjedenja, nakon izloZenost hladnodi, kontakta s kemikalijama te nakon infekcija ili velike razine

psiholoskog stresa (1,2,19).
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Kao Sto neki lijekovi mogu uzrokovati AAE, isti mogu pogorsati atake HAE, a u navedene
spadaju oralni kontraceptivi i hormonska nadomjesna terapija u Zena te ACE inhibitori (5).
Osim egzogeno uzrokovanih promjena razine estrogena u krvi Zena, atake HAE mogu biti

ucestalije tijekom trudnoce, menstruacije ili ovulacije (19,20).

Osim S$to odredeni lijekovi mogu precipitirati nastanak angioedema, mogu i autoimuni
poremecaji te limfoproliferativna oboljenja, a u nekih Zena oboljelih od HAE tipa 3 s mutacijom
na Hegemanovu faktoru zabiljeZzeno je da su zadobile abdominalne atake nakon konzumacije

luka, ¢esSnjaka, poriluka ili paprike (17).

3.7.2. Trajanje i ucestalost napadaja

Ucestalost i tezina napada varira medu oboljelima. Razlic¢ita je i u oboljelih koji su u srodstvu i

imaju istu ili razli¢itu mutaciju C1 inhibitora zbog razli¢ite penetrantnosti gena (13,21).

Po istrazivanju napravljenome u Italiji na uzroku od 983 oboljelih od HAE temeljem podataka
prikupljenih u periodu od 1973. do 2013. godine utvrdeno je da 30% oboljelih ima vise od 12
napadaja godisnje, 40% ih ima 6 do 11 napadaja, a preostalih 30% imalo je manje od 6

napadaja godisnje (22).

Vecina angioedema se razvija postupno kroz 12 do 24 sata, a povlaci se za 2 do 5 dana ako se
ne lijeci, odnosno dok se u tijelu ne razgradi bradikinin. Mjesta nastanka edema su
nepredvidiva, te istovremeno moze biti zahvaéeno vise podrudja, ali najcesce je samo jedno

(1,13,21).
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3.7.3. Prodromalni simptomi

Osobe oboljele od HAE mogu imati prodromalne simptome prije samoga napada angioedema,
a oni su ¢es¢i u Zena, no u muskaraca. Prodromalni simptomi mogu biti nemir, razdraZljivost,
slabost, osjec¢aj tuge i umor te su zbog toga oboljeli od HAE cesto bili proglasavani
psihijatrijskim slucajevima, a Quincke je c¢ak 1882. godine ovu bolest imenovao
angioneuroti¢ni edem, no danas je taj termin napusten jer se zna mnogo viSe o nastanku i
uzroku ove bolesti (1). Cesti prodrom prije kutanih napadaja, osobito u djece, je eritema
marginatum ili serpiginozni osip koji se moze zamijeniti s urtikarijom. Mucnina, povracanje,
mogu prethoditi nastanku edema (1,2,8, 19). Nesto rjedi su prodromalni simptomi koji

zahvacaju abdomen poput nadutosti, mucnine, povracanja i boli (1,8,19).

Po istrazivanju iz 2016. godine, 91% oboljelih je nakon razvijenih prodromalnih simptoma
doZivjelo napadaj, a edem je nastao unutar Sest sati u dve treéine oboljelih, a rjede unutar 24

sata od pojave prodroma (18).

Prodromi naj¢eSc¢e prethode edemima koji zahvadaju kozu, gastrointestinalni i gornji

respiratorni trakt (1).
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3.7.4. Koza i potkozje

Kutani edemi najé¢eSce zahvacaju ekstremitete, Sake i stopala, u 90% sluéajeva, a gornji
ekstremiteti ¢es¢e su zahvacéeni od donjih (1). Takoder, edem moZe zahvatiti lice, genitalije,

trup i vrat, a dijelovi lica najpodlozniji nastanku edema su usne, kapci i jezik (2,8,11).

Kutani edem je pracen osjecajem rastezanja i bolan je, a posebno su bolni otoci genitalnih
regija. Nastao edem moze biti uzrok funkcionalne onesposobljenosti osobe pri obavljanju
svakodnevnih aktivnosti te se mora lijediti kako bi imao $to maniji utjecaj na kvalitetu Zivota

oboljelih (1,2,23).

Tijekom napadaja osoba moZe razviti osip na koZi koji je eritematozan, no bezbolan i ne svrbi
kao Sto je to osip kod urtikarije, a u izuzetno teskim slu¢ajevima moze dodi do nastanka
kompartment sindroma koji je potrebno hitno lijeciti kako bi se sprijeCio nastanak nekroze,

odnosno rabdomiolize i infekcije (13,21).

3.7.5. Abdominalni simptomi

Abdominalni simptomi se javljaju u 93% oboljelih (1,16). Osim abdominalne boli, oboljeli mogu
osje¢ati mucninu, povracati i imati proljev u tijeku napadaja. Za razliku od kutanih,
abdominalni simptomi se razvijaju kraée, a najintenzivniji osjecaj nelagode traje prvih 24 sata
te se s vremenom javlja osjecaj olakSanja (24). Razlika u incidenciji HAE s nedostatkom C1
inhibitora po spolu ili rasi nema, no po istrazivanju iz 2013. godine provedenom u Kini,
utvrdeno je da stanovnici kontinentalne Kine, Tajvana i Japana imaju rjede zahvadene

gastrointestinalne organe prilikom napadaja angioedema (1,8,20).
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Posto abdominalni simptomi u tijeku napadaja HAE mogu nalikovati slici akutnoga abdomena,
nekada, na srecu danas je to ipak znatno rjede, su oboljeli bili podvrgnuti nepotrebnim
operativnim zahvatima, koji dodatno pogorsavanju stanje oboljelih, prije no $to su dobili
valjanu dijagnozu. Najéesc¢e se radi o edemu koji zahvaca jejunum i duodenum, a rjede kolon,

ileum i Zeludac (25).

Napadaji abdomena se mogu komplicirati nastankom hipovolemi¢nog Soka zbog gubitka
tekudine, ekstarvazacije plazme i vazodilatacije. Takoder, mogu se komplicirati dizurijom,

ascitesom, hemoragi¢nim stolicama, tetanijom te intuscepcijom kolona (1,4,16).

Znacajna leukocitoza s neutrofiijom te povisen hematokrit su mogudi nalazi tijekom atake HAE
koja zahvaéa abdomen, ali navedeno nije uvijek pravilo. Obi¢no su pacijenti afebrilni i imaju
nizak C-reaktivni protein Sto moze pomodéi u diferencijalnoj dijagnostici (1). Od drugih
dijagnostickih pretraga prilikom sumnje na HAE, korisno je napraviti ultrazvuk abdomena kako

bi se iskljucila ona stanja koja zahtijevaju kirursku intervenciju.

Ukoliko imamo osobu sa abdominalnim simptomima, a sumnjamo da je u pozadini HAE, treba
izbjegavati endoskopske pretrage zato Sto mogu izazivati lokalne traume i potaknuti nastanak

laringalnoga edema (1,24).

3.7.6. Laringalni edem

Laringalni edem je Zivotno ugroZavajuce stanje kojim se moZe prezentirati pacijent s HAE.
Larinks je zahvaéen u 1% napadaja, no barem 50% oboljelih dozivi jedan tijekom Zivota (21).

MozZe nastati samostalno ili moze biti udruzen s edemom uvule, mekog nepca ili jezika. Edem

16



uvule, mekoga nepca te jezika se moze pojaviti kao samostalan klinicki entitet i oboljeli se tada

prezentiraju sa dispnejom i strahom od asfiksije (4,24).

Pacijenti prilikom zahvacenosti grkljana imaju otezano gutanje, govor i dispneju $to moze
progredirati do potpune opstrukcije diSnoga puta. Laringalni edem se u prosjeku razvija
nekoliko sati, no zabiljeZene su i vrlo brze progresije ve¢ unutar nekoliko minuta. Do nastanka
edema moze dodi u osoba bilo koje dobne skupine pa je tako najmlada osoba koja se

prezentira s edemom larinksa, a oboljela od HAE, bila starosti 4 tjedna, a najstarija 78 godina

2).

Pravovremeno postavljanje dijagnoze edema larinksa je bitno kod svakoga oboljeloga od HAE,
no kod pedijatrijske populacije je to izrazito vazno posto imaju manji promjer diSnoga puta od

odraslih, stoga i manji edem znatno ugrozava prohodnost diSnog puta (21).

3.7.7. Ostale manifestacije HAE

U literaturi se navode manifestacije HAE cerebralne simptomatologije poput glavobolja nalik
migreni sa smetnjama vida, naruSsenom ravnotezom i dezorijentacijom te tranzitorne

ishemijske atake (2,24).

Bol u prsima, zahvacenost misica, zgloba kuka i ramena, bubrega ili jednjaka te izolirani edem
mokraénoga mjehura i uretre su rijetke manifestacije hereditarnoga angioedema dija je
povezanost sa istom bolesti dokazana djelotvornoscu terapije koja se primjenjuje tijekom
napadaja. (16) Urinarne infekcije mogu prethoditi ili slijediti nakon edema koji zahvaca

mokracni mjehur i/ili uretru (16).
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3.8. Terapija

Terapija se u oboljelih od HAE provodi u svrhu lijeCenja akutnoga napadaja ili u svrhu
profilakse. Prevencija napadaja profilaktickom primjenom lijekova moze biti kratkoro¢na i

dugorocna (1,2,11).

3.8.1. Terapija akutnih napadaja HAE

Pravovremenim lijeCenjem akutnih napadaja, manja koli¢ina tekucine prede u intersticijsko

tkivo Sto omogucava brZi oporavak smanjivanjem trajanja i teZzine simptoma (1,2,24).

Postoji nekoliko lijekova za akutno lije¢enje napadaja HAE ili ,on demand” terapija. Njihova
dostupnost u pojedinim drzavama je razli¢ita. Neki od njih su humani C1 inhibitori (Berniert
(CSL), Cinryze (Shire- dio Takede)), ekalantid (Kalbitor(Shire-dio Takede)), ikatibant (Firazyr

(Shire-dio Takede)) i rekombinantni C1 inhibitori (Ruconest (Ruconest)) (1,24).

Humani i rekombinantni C1 inhibitori (pdC1-INH i rhC1-INH) djeluju na nacin da nadomjeste
nedostatak C1 inhibitora u oboljelih s tipom 1 ili 2 HAE. Primjenjuju se intravenozno, a

primjenjivati ih mogu medicinski djelatnici ili pacijenti i njihovi bliznji koji su obuceni za isto.

Rekombinantni C1-INH je krac¢eg poluvremena raspada u odnosu na pdC1-INH. Primjenu rhC1-
INH treba izbjegavati u onih alergi¢nih na zeceve jer se dobiva iz mlijec¢nih Zlijezda transgenih
zeCeva. Rekombinantni C1-INH primjenjuje se u dozi od 50 U/kg kod osoba laksih od 84kg te

u dozi od 4200 U kod onih s masom ve¢om od 84kg (24).
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Humani C1 inhibitori, Berniert, primjenjuju se u dozi od 20 U/kg u odraslih i djece, a Cinryze u
dozi od 1000 U ukoliko je osoba teza od 25kg, inace se daje 500 U. Humani C1 inhibitor,

Cinryze, smije se primjenjivati u oboljelih od 2 godine starosti (24).

Kod HAE tipa 3 bolji u€inak ostvaruju inhibitori kalikreina i antagonisti B2 bradikininskih

receptora posto se radi o poremecaju kod kojih je C1 inhibitor normalan (1).

Ikatibant je antagonist B2 bradikininskih receptora koji se primjenjuje subkutano naj¢esce u
abdominalnoj regiji u dozi od 30mg u 3mL. U zemljama Europe ikatibant mogu primati oboljeli
vec od dvije godine starosti, a u Sjedinjenim Americkim Drzavama (USA) stariji od 18 godina.
Pacijenti ga dobro podnose, no ipak 97% ih je iskusilo prolaznu bol, oticanje i eritem na mjestu

uboda zbog poprilicno velikog volumena jedne doze lijeka (1,8,24).

Ekalantid je inhibitor kalikreina. Kalikrein potice cijepanje visoko molekularnoga kininogena
¢ime nastaje bradikinin, stoga se primjenom ekalantida smanjuje stvaranje bradkinina.
Primjenjuje se subkutano tri puta u dozi od 10 mg u starijih od dvanaest godina. Zbog
zabiljezenih anafilakti¢ckih reakcija, mogucée ga je primjenjivati samo u medicinskome

okruzZenju, a za sad se nalazi samo na americkome trzistu (1,24).

Nekada su se za lije¢enje akutnih ataka koristili oslabljeni androgeni, 17-alfa-alkilirani derivati

testosterona te tranaksemicna kiselina afibrinilotickog djelovanja, no danas postoje mnogo

HAE (1,8,24).

Svjeze smrznuta plazma ili plazma obradena deterdZentom, mozZe se primijeniti kao ,on

demand” terapija ukoliko Cetiri sigurno djelotvorne opcije nisu dostupne. Primjena svjeze
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smrznute plazme moZe pogorsati sam napadaj HAE zbog toga Sto osim Sto sadrzi C1 inhibitore,
sadrzZi i supstrate koji sudjeluju pri stvaranju bradikinina (28). Prije primjene derivata krvne
plazme ili svjeze smrznute plazme te plazme obradene deterdzentom, oboljeli se trebaju

cijepiti protiv hepatitisa A i B te gripe (8).

Osim primjene ,on demand” terapije tijekom akutnoga napadaja angioedema, moze se
primijeniti i simptomatska terapija, odnosno analgetici, antiemetici i nadoknada volumena
izgubljene tekucine kod jakih abdominalnih bolova (1). Pacijenti koji se prezentiraju s
laringalnim edemom moraju biti hospitalizirani kao bi se moglo pratiti njihovo stanje i sprijeciti
pogorsanje istoga. Njihov diSni put mora se odrzavati prohodnim te ako farmakoterapija nije

dostatna za isto, izvodi se intubacija ili traheotomija (24).

3.8.2. Kratkoro¢na profilaksa

Primjenom kratkoro¢ne profilakse se prevenira nastanak edema u oboljelih od HAE u
trenutcima kada ce biti izloZzeni potencijalnim provokativnim situacijama. Koristi se prije
stomatoloskih, kirurskih, endoskopskih zahvata, prije poroda, odnosno prije svih zahvata koji
su od ranije poznati kao provokativni faktori za oboljeloga i izazivaju traumu ili kod svih

zahvata koji zahvacaju gornji diSni sustav (24).

Humani C1 inhibitori se koriste kao kratkoroéna profilaksa. Ovisno o vremenu poluraspada
lijeka, prilagodava se doza i vremenski okvir u kome ¢ée lijek biti primijenjen. Takoder,
oboljelima bi se nakon zahvata trebale omoguditi dvije doze ,,on demand” terapije zbog edema

koji mogu nastati nakon zahvata (24).
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Ukoliko humani C1 inhibitori nisu dostupni, profilaksa se moze postici s primjenom androgena
5 dana prije i 3 dana nakon zahvata. Od androgena se koristi danazol u dozi od 200mg po tri
puta dnevno do maksimalne dnevne doze od 600mg. Profilaksa se moze postiéi i primjenom
dvije jedinice svjeze smrznute plazme (FFP) u odraslih ili 10ml/kg u djece ako nisu dostupni
pdC1-INH. Kao zadnja opcija za postizanje kratkoroéne prevencije edema, koristi se
tranaksemicna kiselina te lanadelumab, humano monoklonalno protutijelo koje djeluje na

kalikrein (1,7,24).

3.8.3. Dugorocna profilaksa

Dugorocna profilaksa se primjenjuje u onih oboljelih od HAE koji unatoc primjeni ,,on demand“
terapije i izbjegavanju provokativnih faktora imaju tesku klinicku sliku ili i dalje imaju Ceste

atake, odnosno kvaliteta Zivota im je znacajno narusena (1).

Trenutno se smatra da je primjena pdC1 inhibitora ili lanadelumaba najbolji izbor pri
postizanju dugoroéne prevencije napada. U svrhu prevencije C1 inhibitori se mogu primijeniti
i subkutano, no u nesto veéoj dozi, nego kada se primjenjuju intravenski (24). Lanadelumab se
primjenjuje subkutano u dozi od 300mg svaka dva tjedna ili svaka Cetiri tjedna ovisno o stanju

pacijenta (24).

Osim pdC1-INH i landelumaba kao lijekova prve linije izbora pri postizanju dugorocne
profilakse, koriste se i androgeni poput danazola i antifibrinolitici poput tranaksemiéne i
amniokaproi¢ne kiseline ukoliko su se pdC1-INH i lanadelumab pokazali neefikasnima.
Tranaksemicna kiselina se primjenjuje 2 do 3 puta dnevno do maksimalne doze od 6g na dan.

Optimalna doza danazola za postizanje profilakse je manje od 200mg na dan.
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Osobe koje koriste androgene moraju redovito kontrolirati krvni tlak, krvnu sliku, urin, razine
alfa fetoproteina, kreatin fosfokinaze i koncentracije lipida u krvi posSto androgeni mogu
povisiti razinu lipida u krvi i imati hepatotoksi¢no djelovanje (26). Androgeni se ne smiju
primjenjivati tijekom trudnoce ili dojenja, a zbog brojnih nuspojava, kao $to su virilizacija
spolovila, poremecaji menstrualnoga ciklusa i maskulinizacija nisu preporucljivi kao terapija

izbora u Zena i djece oboljele od HAE (1,8,24).

4. Rasprava

HAE je teSka bolest Ciji teret se procjenjuje temeljem teZzine simptoma i uéestalosti napadaja
te utjecajem istoga na kvalitetu Zivota i funkcionalnost osobe prilikom obavljanja
svakodnevnih aktivnosti. Koliko je HAE ozbiljna i potencijalno Zivotno ugrozavajuéa bolest
govori Cinjenica da svaki oboljeli sa sobom treba imati dostupne dvije ,,on demand” terapije
(24,30). Uz terapiju sa sobom trebaju imati i identifikacijsku karticu s uputama o primjeni

terapije u tom slucaju (1).

Blagi edem ekstremiteta moze biti od velikog tereta za bolesnika ako ometa njegovo
funkcioniranje i sprje¢ava ga u radu. Mnogi oboljeli moraju izostajati s posla ili iz Skole te
posljedi¢no imaju viSe izostanaka, odnosno dana provedenih na bolovanju. Osim Sto utjece na
oboljele, utjece i na Zivot njihovih obitelji koji zbog brige o oboljelima ponekad i sami moraju
izostajati s posla ili preuzimati njihove obaveze. Bolest ima utjecaja na izbor zanimanja i daljnje
obrazovanje te utjece na njihov uspjeh u poslu. Teret bolesti ocituje se i u tome koliko ih bolest

sprjecava u fizickim aktivnostima i ogranicava u socijalnome Zivotu te koliki utjecaj ima na
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njihovo psihicko zdravlje i sliku o samima sebi. Smanjena produktivnosti oboljelih od HAE
usporediva je sa smanjenom produktivno$éu u onih s teskim oblikom astme i oboljelih od
Crohnove bolesti (26). Oboljeli mogu biti u strahu od toga kada ée se dogoditi sljedeci napadaj,
a Cinjenica da se mogu ugusiti tijekom napadaja koji zahvaéa gornje diSne puteve ih dodatno

opterecuje.

Po istrazivanju provedenome u SAD-u 2007. do 2008. godine uoceno je da oboljeli od HAE
imaju znatno vise simptoma depresije od populacijskih normi. Cesto imaju problema sa
spavanjem i osjecaju zamor, a oko dvije petine s dijagnozom HAE boluje od depresije i na

terapiji su antidepresivima (27- 30).

Sto zbog dobivanja krive dijagnoze, a $to zbog nedovoljne upoznatosti medicinskih djelatnika
s ovom bolesti, vrijeme od pojave simptoma do dijagnoze HAE prosje¢no iznosi 8,3 godine (21,
28). Jedan razlog odgodene dijagnoze je nedovoljna dostupnost laboratorija u kojima se
provode testovi za mjerenje funkcionalnosti C1 inhibitora. S tim problemom se osim Hrvatske,
gdje se svi uzorci za testiranje funkcionalnosti C1-INH Salju u Zagreb, suocavaju i razvijenije
zemlje svijeta. Takoder, u Hrvatskoj niti jedan laboratorij ne mjeri razinu Cl1q komponente
komplementa koja je povisSena u oboljelih od steCenoga angioedema i od velike je
diferencijalno dijagnosticke vainosti. Osim laboratorijskih parametara koji se odreduju
prilikom sumnje na hereditarni angioedem, u svrhu dijagnosticiranja, takoder, provode se i
geneticka testiranja. Uzorci za geneticka testiranja iz Hrvatske $alju se na testiranje u Sloveniju
u Laboratorij za klinicku imunologiju i molekularnu genetiku SveuciliSne klinike za pluéne i

alergijske bolesti Golnik.

Napretkom molekularne genetike i drugih suvremenih tehnologija ipak se danas mnogo vise

zna o ovome, ne tako ¢estome, oboljenju. Citanjem radova objavljenih prije 2000. godine
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moze se primijetiti kako se nista nije znalo o HAE tip 3 te se samo navodilo kako se radi o HAE
s normalnom funkcijom i koli¢inom C1 inhibitora. U zadnjih dvadeset godina znacajno su
napredovala saznanja o ovome rijetkome podtipu hereditarnoga angioedema te se prakticki
svakodnevno otkrivaju nove mutacije gena koje uzrokuju nastanak istoga. Rije€ je o
mutacijama gena uklju¢enih u metabolizam bradikinina, a naj¢esc¢e se radi o mutaciji faktora
XIl. Klini¢ke slike oboljelih od tipa 3 HAE se ponesto razlikuju ovisno o tome o kojoj mutaciji
gena se radi, pa nam ta saznanja omogudéavaju da suzimo dijagnozu prilikom provodenja
genetskih testiranja. Primijeceno je da Zene ¢e$c¢e obolijevaju od HAE tipa 3 s mutacijom na
FXII (HAE-FXII) zbog visoke penetrantnosti gena, dok muskarci budu obligatni asimptomatski
nosioci. Oboljelih od HAE-FXII najvise je zabiljezeno u Francuskoj, Brazilu, Spanjolskoj i
Njemackoj. Oboljeli su naj¢eS¢e postali simptomatski oko dvadesete godine Zivota, a
primije¢eno je da estrogeni imaju negativan ucinak na tijek bolesti kod veéine pacijentica.
Interesantno je da tezina klinicke slike u oboljelih od HAE s mutacijom faktora XllI korelira sa
razinama estrogena u krvi, stoga vise razine estrogena u krvi kod tih pacijentica mogu povecati
ucestalost napadaja, dok kod oboljelih od tipa 1 ili 2 HAE viSe razine estrogena mogu imati

protektivan ucinak (20,31,32).

HAEnC1 s mutacijom gena za plazminogen (HAE-PLG), najcesée zabiljezen u Francuskoj,
Japanu i Njemackoj, je kao i HAE-FXII ¢eSce prisutan u Zena, no estrogeni su imali manji utjecaj
na tijek bolesti. HAE-PLG karakterizira oticanje jezika, a u nekih oboljelih je to bila i jedina
manifestacija bolesti koja je u pojedinaca rezultirala fatalnim ishodom sto dodatno naglasava
kako ovaj poremeéaj ima tesku klinicku sliku i koliko ga je potrebno ispravno tretirati

(29,33,34).
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Posto se danas radi na edukaciji pacijenta i lijecnika, pohvalno je Sto postoje i udruge koje se
zalazu za podizanju svijesti o HAE Sirom svijeta. Na podrucju Hrvatske djeluje udruga HAE
Hrvatska u sklopu HAE Internationala, globalne neprofitne mreze udruge pacijenata. Trenutno
je u udruzi registrirano 69 oboljelih od kojih 16 pripada pedijatrijskoj populaciji, no smatra se
da je sveukupno stotinjak oboljelih u Hrvatskoj. Pripadnici HAE Hrvatska imaju moguénost
koristenja My HAE aplikacije uz pomodéu koje prate svoje stanje i Salju izvjeStaje o svome stanju
lije¢nicima na email. Takoder, HAE Hrvatska ima svoju Facebook grupu u koju se mogu uélaniti
svi oboljeli i oni koji Zele saznati nesSto viSe o samoj bolesti. Oboljeli od HAE u svijetu, pa i
Hrvatskoj sa sobom nose kartice na kojima piSe njihova dijagnoza te s time ubrzavaju i
olakSavaju rad lije¢nicima. Udruga HAE Hrvatska pokusava dobiti odobrenje za stavljanje
lanadelumaba, Takhzyro 300mg otopine za injekciju, na listu osnovnih i dopunsku listu lijekova
Hrvatskoga zavoda za zdravstveno osiguranje jer je do sad odbijan pod obrazloZzenjem da
klinicka ucinkovitost ne opravdava visoku cijenu. Oboljeli od HAE su vrlo teski pacijenti kojima
je potrebno omogucditi najbolju mogucu terapiju za prevenciju i lijeCenje akutnih ataka, stoga
se nadamo da ¢e s vremenom dostupna terapija biti cjenovno prihvatljivija. (Informacije o
trenutnome broju oboljelih i funkcioniranju udruge HAE Hrvatska dobivene su telefonskim

putem, u lipnju 2021. godine, od predsjednice udruge (34).

Posto je HAE tip 1 i 2 bolest uzrokovana mutacija SERPING1 gena, provode se istrazivanja za
razvoj genske terapije. Pretklinicke studije pokazale su pozitivhe rezultate primjenom
suplementne genske terapije na misjim modelima s karakteristikama HAE u ljudi. Samo jedna
primjena ekstrakromosomalnih kopija humanog C1-INH gena (SERPING1) putem vektora u
miSeva je rezultirala perzistentnom plazmatskom funkcijom C1-INH i zastitom od povisene

vaskularne permeabilnosti. Dugotrajna ekspresija gena u miseva sugerira na ¢injenicu da bi se
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genskom terapijom u buduénosti mogla posti¢i potpuna kontrola bolesti samo jedom

primjenom lijeka te da smo sve blizi ulasku u eru precizne medicine (34).

5. Zakljucak

Hereditarni angioedem je rijetka i teSka autosomno dominanta bolest. Dijagnozu HAE tipa 1 i
2 potvrduje klinicka slika i pozitivni laboratorijski nalazi, a dijagnozu HAEnC1 potvrduje
geneticko testiranje. Dostupna je terapija za akutne napadaje HAE i terapija za postizanje
kratkoro¢ne i dugorocne profilakse. PoSto se dijagnoza HAE postavlja s odgodom od 8,3
godine, potrebno je raditi na edukaciji lije¢nika kako bi se moglo pravovremeno reagirati u
situacijama kada se takvi pacijenti prezentiraju s laringalnim edemom, odnosno potencijalno

Zivotno ugrozavajuéim simptomima.

6. Sazetak

Hereditarni angioedem nasljedno je autosomno dominantno oboljenje, odnosno potomstvo
oboljelih ima 50% mogucnosti da naslijedi poremeca;j. Ipak, u Cetvrtine je oboljelih obiteljska

anamneza negativna te se susreéemo sa ,de novo” mutacijama.

Glavni je medijator nastanka edema kod oboljelih od HAE bradikinin, stoga ovaj angioedem

ne reagira na klasi¢nu antiSok terapiju kao alergijski angioedem posredovan histaminom.
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Do nakupljanja bradikinina dolazi zbog manjka ili nefunkcionalnosti C1 inhibitora, serinske
proteaze ukljucene u nekoliko kaskadnih sustava nasega tijela. Najceséi je HAE tip 1, u 85%
oboljelih, koji je karakteriziran manjkom C1 inhibitora, a nastaje velikim duplikacijama ili
delecijama, malim insercijama ili delecijama te promjenama samo jedne baze unutar
SERPING1 gena koji kodira C1 inhibitor, dok HAE tip 2, u 15% oboljelih, nastaje tockastim
mutacijama unutar istoga gena koje rezultiraju nastankom nefunkcionalnih C1 inhibitora.
Medutim, unazad dvadeset godina otkrio se HAE tip 3 s normalnom razinom C1 inhibitora koji
nastaje zbog mutacija gena uklju¢enih u metabolizam bradikinina (Hegemanov faktor,

plazminogen i ostali).

Svakodnevno se otkrivaju nove mutacije koje su uzrok HAE tipa 3 i raste svijest o
hereditarnome angioedemu kao teskoj i iscrpljujuéoj bolesti te se zbog toga tocna prevalencija

bolesti ne zna.

Edem koji nastaje najc¢esSée zahvada kozu, gastrointestinalni i gornji respiratorni trakt, ali
zahvaéeni mogu biti i drugi solidni organi. Jedna je od manifestacija HAE laringalni edem ili
edem jezika koji opstruira disni put te posljediéno mozZe rezultirati fatalnim ishodom, ukoliko
se ne reagira na vrijeme i adekvatnom terapijom. lako nisu Zivotno ugroZavajuéi, napadaji koji
zahvadaju ekstremitete i abdominalne organe izuzetno su bolni te ograni¢avaju pacijente u

njihovim svakodnevnim aktivnostima i uzrokuju Cesta izostajanja s posla ili iz Skole.

Posto su atake hereditarnoga angioedema hendikepirajuée za oboljele ili potencijalno Zivotno
ugrozavajuce te znatno utjecu na psihicko stanje oboljelih i njihovu funkcionalnost, potrebno
ih je znati ispravno lijeciti, odnosno sprijeciti. Danas postoje dva koncepta terapijskoga
pristupa, a to su lijecenje akutnih napadaja i prevencija napadaja. Prednost se u terapiji daje

novijim preparatima koji su bitno unaprijedili kvalitetu Zivota oboljelih.
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Nadamo se da ¢e daljnji napredak znanosti i tehnologije omoguciti dostupnije dijagnosticke,
odnosno geneticke testove te ucinkovitiju terapiju za sve oboljele kako bi se optimizirali

terapijski pristupi i simptomatologija u ovih tesko bolesnih pacijenata.

Potporu i savjete o lijeCenju te iskustva s drugima oboljeli mogu podijeliti unutar udruga kao
Sto su HAE Hrvatska, odnosno HAE International, a kako bi se put od postavljanja dijagnoze do
primjene adekvatne terapije ubrzao, potrebno je kontinuirano raditi na edukaciji medicinskih

djelatnika.

7. Summary

Hereditary angioedema is an inherited autosomal dominant disease, i.e., the offspring of
patients have a 50% chance of inheriting the disorder. However, in a quarter of patients, the

family history is negative, and we encounter "de novo" mutations.

The main mediator of edema in HAE patients is bradykinin, so this angioedema does not

respond to classical anti-shock therapy as allergic histamine-mediated angioedema does.

The accumulation of bradykinin occurs due to a deficiency or dysfunction of C1 inhibitors,
serine proteases involved in several cascading systems of our body. The most common is HAE
type 1, in 85% of patients, which is characterized by a lack of C1 inhibitors, and is caused by
large duplications or deletions, small insertions or deletions and changes of only one base
within the SERPING1 gene that causes C1 inhibitor; while HAE type 2, in 15% of patients, is
caused by point mutations of reactive loop within its genes that result in the development of

nonfunctional C1 inhibitors. However, twenty years ago, HAE type 3 was detected with normal
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levels of C1 inhibitors resulting from mutations in genes involved in bradykinin metabolism

(Hegeman'’s factor, plasminogen, and others).

New mutations that cause type 3 HAE are discovered on a daily basis and awareness about
hereditary angioedema being a severe and debilitating disease is rising, therefore the exact

prevalence of the disease is unknown.

The edema that occurs most often affects the skin, gastrointestinal and upper respiratory tract
, but other solid organs can also be affected. One of the manifestations of HAE is laryngeal
edema or edema of the tongue that obstructs the airway and can consequently result in a fatal
outcome, if not responded to in time and with adequate therapy. Although not life-
threatening, attacks affecting the extremities and abdominal organs are extremely painful and
limit patients in their daily activities and are the cause of high absenteeism from work or

school.

Since attacks of hereditary angioedema are handicapped for patients or potentially life-
threatening as they significantly affect the mental state of patients and their functionality, it
is necessary to know how to properly treat or prevent them. Today, there are two concepts
of the therapeutic approach: namely the treatment of acute seizures and the prevention of
seizures. Preference in therapy is given to newer preparations that have significantly improved

quality of life of patients.

We hope that further advances in science and technology will enable more accessible
diagnostic and genetic testing, as well as more effective drugs for all patients, to optimize

therapeutic approaches and symptomatology in these severely ill patients.

Support and advice on treatment and experiences with other patients can be shared within

associations such as HAE Croatia and HAE international. In order to accelerate the path from
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diagnosis to the application of adequate therapy, it is necessary to continuously work on

educating medical professionals.
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