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Deskriptori

NASLJEDNI ANGIOEDEM — dijagnoza, etiologija,
farmakoterapija; ANGIOEDEM — dijagnoza, etiologija,
imunologija; INHIBITOR CT ESTERAZE — genetika,
terapijska uporaba; BRADIKININ — metabolizam;
ACE INHIBITORI — nuspojave;

IMUNOGLOBULIN £ — imunologija

Descriptors

ANGIOEDEMAS, HEREDITARY — diagnosis, etiology,

drug therapy; ANDGIOEDEMA — etiology, drug therapy,
immunology; COMPLEMENT C1 INHIBITOR PROTEIN

— genetics, therapeutic use; BRADYKININ — metabolism;
ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS
—adverse effects; IMMUNOGLOBULIN E — immunology

SAZETAK. Nasljedni (hereditarni) angioedem je bolest karakterizirana periodicnim, nepredvidivim oticanjima
mekih tkiva razlicitih lokalizacija i intenziteta s najceSce samoogranicavajucim tijekom trajanja, te je u pravilu
posredovan bradikininom. Bolest moze uzrokovati blagi, estetski ili funkcionalni poremecaj, ali moze dovestii do
smrtnog ishoda u slucaju zahvacanja gomjih disnih putova i qusenja. Postoje stanja koja oponasaju klinicku sliku
hereditarnog angioedema, a mogu biti posredovana razlicitim molekulama (bradikininom, histaminom i sl.),
odnosno uzrokovana drugim mehanizmima nastanka. Cilj je ovog ¢lanka na temelju ilustrativnih primjera upozo-
riti na najcesce oponasatelje klinicke slike hereditarnog angioedema s kojima se susrecu lijecnici razlicitih specijal-
nosti, posebice u radu u hitnoj sluzbi.

SUMMARY. Hereditary angioedema is a disease characterized by periodic, unpredictable soft tissue swellings of
different localization and intensity, is usually self-limiting and in most cases mediated by bradykinin. The disease
can cause only a mild esthetic or functional disorder, but can also lead to death in case of upper respiratory tract
affection and asphyxia. There are several states that resemble hereditary angioedema, that can be mediated by
different molecules (bradykinin, histamine) or different pathophysiological mechanisms. The aim of the article is
to address the most frequent mimics of hereditary angioedema that might be encountered in different medical

Angioedem nastaje kao posljedica pojacane per-
meabilnosti krvnih Zila s posljedi¢nim izlaskom teku-
¢ine u podrucje dubokog dermisa i potkoznog tkiva.
Karakteriziran je oteklinom razlicite veli¢ine i lokali-
zacije, a moze biti posredovan razli¢itim mehanizmi-
ma nastanka."” Urtika je kozna promjena s centralnim
oticanjem povrsinskog dijela koZe s okolnim eritemom
razlicitih velic¢ina i intenziteta koja je obi¢no poprace-
na svrbezom.’?

Nasljedni (hereditarni) angioedem (HAE) je bolest
koja se nasljeduje autosomno dominantno te se vrlo
Cesto susrece kod nekoliko ¢lanova iste obitelji. Oko
20% pacijenata ima de novo mutaciju pa izostanak
simptoma kod ¢lanova obitelji ne isklju¢uje postojanje
bolesti. Hereditarni angioedem uzrokovan je defici-
tom inhibitora esteraze C1 (tip 1) ili naru$enom funk-
cijom istog enzima (tip 2), $to za posljedicu ima oslo-
badanje vazoaktivnog amina bradikinina. Oba oblika
bolesti uzrokovana su mutacijom gena SERPINGI1 na
kromosomu 11 koji kodira inhibitor esteraze C1.**
HAE s urednom razinom esteraze inhibitora C1 (pret-
hodno zvan HAE tip 3) uzrokovan je mutacijama u za
sada Sest identificiranih gena. Prezentirajuci simptomi
ne razlikuju se od onih kod tipa 1 i 2, $to predstavlja
dijagnosticki problem s obzirom na urednu razinu i
funkciju esteraze inhibitora C1.® Klinicka slika svih
oblika HAE-a ukljucuje pojavu oteklina — angioedema
na razlic¢itim dijelovima tijela (licu, trupu, ekstremite-
tima, genitalnoj regiji). Takoder mogu biti zahvaceni

specialties, especially in the emergency department, through illustrative examples from clinical practice.

unutarnji organi (crijeva) te larinks, $to predstavlja
najproblematic¢nije ocitovanje bolesti.” Pojava urtika
nije karakteristicna za HAE, a njihovo pojavljivanje
prvenstveno upucuje na patoloska stanja posredovana
histaminom i imunoglobulinom E (IgE).> LijeCenje
HAE-a ovisi o ucestalosti i ozbiljnosti epizodnih na-
padaja angioedema. Lijecenje ukljucuje nadomjesnu
primjenu inhibitora esteraze C1 (rekombinantnog [ko-
nestat-alfa] ili proizvedenog iz ljudske plazme), selek-
tivni kompetitivni antagonist bradikininskog recep-
tora tipa 2 (ikatibant), atenuirane androgene, tranek-
samicnu kiselinu, inhibitore plazmatskog kalikreina
(monoklonsko protutijelo lanadelumab i peroralni
berotralstat).®'° Brojni novi lijekovi i metode lije¢enja
u razli¢itim su fazama istrazivanja.'!

Prikaz slucajeva

Slucaj 1 (slika 1a): Muskarac u dobi od 69 godina
pregledan je u hitnom otorinolaringoloskom prijmu
zbog oteklina lica, usnica i vjeda, a bez otekline jezika
i bez otekline larinksa. Lije¢en je vis$im dozama me-
tilprednizolona i antihistaminika bez znacajnijeg ucin-
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SLIKA 1. ANGIOEDEM LICA U TROJICE PACIJENATA (A-C) TE NALAZ CT-A PACIJENTICE SA SINDROMOM GORNJE SUPLJE
VENE KAO KLINICKIM OPONASATELJEM ANGIOEDEMA (D)
FIGURE 1. FACIAL ANGIOEDEMA IN THREE PATIENTS (A-C) AND CT SCAN OF A PATIENT WITH SUPERIOR VENA CAVA
SYNDROME (D)

ka. Zbog progresije oteklina intubiran je te potom hos-
pitaliziran u jedinici intenzivnog lijecenja. Primio je
ikatibant te kasnije i dozu inhibitora esteraze C1 uz
ostalu suportivnu terapiju. Postupno je doslo do smiri-
vanja oteklina. Naknadno se saznaje da je lijecio arte-
rijsku hipertenziju inhibitorom enzima koji konvertira
angiotenzin (engl. angiotension converting enzyme in-
hibitor, ACEI) lizinoprilom i hidroklorotiazidom.
Uzrok angioedema: ACEIL

Slucaj 2: Zena u dobi od 33 godine javila se u hitni
prijam zbog oteklina lica, usnica, otezanog disanja i
promuklosti te pojave utrikarije i svrbeza. Ordinirana
je terapija parenteralnim antihistaminikom i metil-
prednizolonom uz povoljan ucinak. Tijekom opserva-
cije doslo je do potpune regresije tegoba. Naknadno se
saznaje da pacijentica jela odrezak od tune te vrlo brzo
razvila angioedeme s urtikarijom. Uzrok angioedema:
alergijska reakcija posredovana IgE-om.

Slucaj 3 (slika 1b): Muskarac u dobi od 62 godine
javio se u hitni prijam zbog otekline jezika i lica. Lije-
cen je metilprednizolonom i antihistaminikom bez
znacajnijeg ucinka. Uz konestat-alfa oticanje se sma-
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njilo. Uzimao je perindopril zbog arterijske hiperten-
zije. Uzrok angioedema: ACEIL.

Slucaj 4 (slika 1c): Muskarac u dobi od 62 godine
hospitaliziran je zbog asimetri¢nih oteklina lica i ote-
zanog disanja. Metilprednizolon u visokim dozama i
antihistaminici nisu bili uc¢inkoviti, dok je ikatibant
bio tek djelomi¢no ucinkovit. Uz prekid perindoprila
postupno dolazi do regresije oteklina. Tijekom hospi-
talizacije razvija simptome progresivne misi¢ne slabo-
sti te se nakon neuroloske obrade utvrdi mijastenija
gravis. Uzrok angioedema: ACEIL.

Slucaj 5 (slika 1d): Zena u dobi od 63 godine pregle-
dana je u hitnoj ORL ambulanti zbog progresivnog oti-
canja lica, vrata i uvule. Od lijekova je uzimala ramipril
u lijecenju arterijske hipertenzije. S obzirom na klinicku
sliku postavljena je sumnja na angioedem uzrokovan
primjenom ACEI. No, s obzirom na to da je oticanje po-
Celo prije viSe od mjesec dana i postupno progrediralo,
zatrazena je daljnja obrada. Radioloskom obradom
utvrden je tumorski proces medijastinuma koji je svo-
jom veli¢cinom uzrokovao sindrom gornje $uplje vene.
Kasnijom bolnickom obradom dijagnosticira se disemi-



nirani sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom. Uzrok
edema: sindrom gornje $uplje vene.

Rasprava

Klinicka slika angioedema u ve¢ini je slucajeva vrlo
sli¢na bez obzira na etiologiju, $to stvara poteskoce i
probleme prilikom dijagnosticiranja osnovne bolesti u
pozadini tegoba.” U svakodnevnoj rutinskoj praksi
vazno je razlikovati HAE od angioedema koji nastaju
kao posljedica alergijske reakcije.” Hereditarni angio-
edem i angioedem uzrokovan primjenom ACEI posre-
dovani su bradikininom.""* Alergijski angioedemi
koji su znatno ¢e$¢i posredovani su prvenstveno hista-
minom i drugim vazoaktivnim aminima iz mastocita
i/ili bazofila te imunoglobulinom E. Gotovo u pravilu
uz ovakve alergijske reakcije posredovane IgE-om po-
javljuju se i urtike te pruritus, $to nije karakteristicno
za HAE. Treba takoder razlikovati i ste¢ene angioede-
me koji su mogu javiti uz limfoproliferativne i sustav-
ne bolesti vezivnog tkiva."? Rijetko se utvrde i razli¢ita
stanja ili bolesti koja mogu uzrokovati otekline u po-
drudju lica i stazu krvi (kompresivni vaskularni sin-
dromi), a koja nisu uzrokovana pove¢anom permea-
bilno$¢u tekucine iz krvnih zila (angioedemom).

Angioedemi koji su posredovani bradikininom, a ne
ubrajaju se u HAE, mogu biti uzrokovani cesto koriste-
nim lijekovima za lijecenje arterijske hipertenzije. Tako
ACEI, osim svog povoljnog ucinka na arterijsku hiper-
tenziju, imaju za posljedicu i akumulaciju bradikinina.
Bradikinin je potentni vazoaktivni amin-vazodilatator
koji dovodi do povecane permeabilnosti krvnih zila i
Kklinicke slike oteklina mekih tkiva, tj. angioedema. ACEI
su kontraindicirani u pacijenata kod kojih je dokazan
HAE, s obzirom na to da mogu dovesti do ¢e$¢ih i ozbilj-
nijih epizoda oticanja. U slucaju epizode angioedema
kod pacijenata koji uzimaju ACEI kao antihipertenziv
svakako treba prekinuti lijecenje i ACEI zamijeniti anti-
hipertenzivom drugog mehanizma djelovanja. Angio-
edem uz ACEI moze se pojaviti kod tek zapocetog, ali i
kod dugotrajnog lije¢enja ACEI-jem.">' Sto se tice vrlo
slicne skupine antihipertenziva — inhibitora receptora
angiotenzina II (engl. angiotensin II receptor blockers,
ARB) postoje razliciti podatci u literaturi. Prema nekim
autorima kontraindicirani su u pacijenata s HAE-om i u
onih s epizodama angioedema uz ACEI, dok ih dio auto-
ra preporuca kao zamjenu za ACEI u pacijenata kod
kojih su se pojavio angioedem."” Od ostalih lijekova koji
bi se trebali izbjegavati u pacijenata s angioedemom lije-
kovi su koji sadrze estrogen, inhibitori mTOR-a (engl.
mammalian target of rapamycin) (sirolimus i everoli-
mus), inhibitori enkefalinaze, vrlo aktualni inhibitori
dipeptidil peptidaze 4 i sli¢no. Kona¢no, treba imati na
umu i polipragmaziju u primjeni lijekova koja moze do-
vesti do razvoja nezeljenih interakcija u vidu angioede-
ma." Dijelu angioedema ne moze se odrediti jasan uzrok
pa se nazivaju idiopatskima. Klasifikacija angioedema
prikazana je shematski na slici 2.
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SLIKA 2. KLASIFIKACIJA ANGIOEDEMA
(PRILAGOPENO PREMA REFERENCIJI 2)

FIGURE 2. CLASSIFICATION OF ANGIOEDEMA
(MODIFIED ACCORDING TO REFERENCE 2)

Pacijenti s angioedemom nerijetko se mogu susresti
u ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine, a kod
izrazitih oticanja mekih tkiva (najcesce jezika) u hit-
nim prijamima medicinskih ustanova. To pogotovo
vrijedi za pacijente s angioedemima uzrokovanima
ACEI-jem, uzimaju¢i u obzir Siroku primjenu ACEI-ja
u ucestaloj bolesti kao $to je arterijska hipertenzija.
Prema odredenim istrazivanjima ucestalost nuspojave
suhog kaslja iznosi 5 - 35%, dok nuspojave angioede-
ma izmedu 0,5%10,10 - 0,12% lije¢enih pacijenata.'s"’

Svi pacijenti prikazani u ovom tekstu inicijalno su
pregledani u hitnoj sluzbi bolnice i zahtijevali su hitnu
obradu i lijec¢enje. Pacijenti koji imaju potvrdenu dija-
gnozu HAE-a, a koji se javljaju u hitnu sluzbu s epizo-
dom angioedema, zahtijevaju promptnu primjenu lije-
ka za lijecenje HAE-a i ne bi trebali biti dijagnosticki i
terapijski problem. Oni pacijenti koji imaju kompro-
mitiran di$ni put svakako trebaju hitnu primjenu lije-
kova s ciljem zaustavljanja gusenja. Sto ranija primjena
terapije omogucuje brze zaustavljanje oticanja mekih
tkiva. Problemati¢ni pacijenti su oni koji jo§ nemaju
to¢nu etiolosku dijagnozu angioedema (tj. dokazan
uzrok angioedema), a prezentiraju se oteklinama u
hitnoj sluzbi. Takve pacijente treba $to prije obraditi te
ustanoviti postoji li zahvacanje disnih struktura i/ili
jezika. Inicijalna primjena glukokortikoida i antihista-
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minika preporucljiva je s obzirom na to da je ve¢ina
angioedema posredovana histaminom te bi trebala
reagirati na primijenjenu terapiju. Prisutnost urtika-
rije samo potvrduje opravdanost primjene antihista-
minika i glukokortikoida. Svakog pacijenta s angio-
edemom, bez obzira na uzrok, trebalo bi opservirati
nakon primijenjene terapije bilo u ambulantnim bilo u
bolni¢kim uvjetima do potpune stabilizacije opceg sta-
nja. Nakon zbrinjavanja akutnog stanja i stabilizacije,
pacijenta treba uputiti na obradu odgovaraju¢em spe-
cijalistu (klinickom farmakologu, dermatologu, aler-
gologu ili klinickom imunologu).

Troje od pet pacijenata koristilo je ACEI za lijecenje
arterijske hipertenzije te je kod njih potvrden angio-
edem induciran ACEI-jem uz urednu koncentraciju i
funkciju inhibitora esteraze C1. Time je isklju¢en HAE
tip 1 i 2. Preporucen im je antihipertenziv drugog
mehanizma djelovanja. Pacijentica s angioedemom i
urtikarijom imala je tipicnu klinicku sliku alergijske
reakcije posredovane IgE-om uz dobar ucinak gluko-
kortikoida i antihistaminika, stoga daljnja obrada u
smjeru HAE-a nije bila indicirana. Klinicka slika paci-
jentice s agresivnim karcinomom medijastinuma opo-
nasala je klini¢ku sliku HAE-a, no zapravo je bila rije¢
o sindromu gornje Suplje vene.

Zakljucak

Uzroci klinicke slike angioedema mogu biti raznovr-
sni, prvenstveno su posredovani IgE-om i histaminom
te u manjoj mjeri bradikininom i drugim uzrocima. Pa-
cijenti s angioedemom relativno se ¢esto javljaju u hitne
sluzbe medicinskih ustanova. Medu njima treba prepo-
znati pacijente s hereditarnim angioedemom i epizod-
nim oticanjima u sklopu njihove osnovne bolesti te ih
lijeciti u skladu s time. Pojava urtika uz angioedem nije
karakteristicna za HAE te govori u prilog alergijske re-
akcije posredovane IgE-om. Odredeni broj pacijenata
moze imati angioedem kao nuspojavu ACEI-ja te se
svakako naglasak stavlja na dobro uzimanje anamne-
stickih podataka o prethodnim osobnim i obiteljskim
bolestima, uzimanju lijekova (novouvedenih ili onih
koje kroni¢no uzima) i medicinskih preparata, trajanju
simptoma, izlozenosti razli¢itim okida¢ima bolesti i
slicno. Otkrivanje uzroka angioedema bitno je radi pri-
mjene odgovarajuce terapije u akutnom napadaju (Cesto
u hitnoj sluzbi), modifikacije kroni¢ne medikamento-
zne terapije i upucivanja pacijenta odgovaraju¢em spe-
cijalistu radi daljnjih pracenja. U slucaju da pacijent s
angioedemom koristi ACEI, taj lijek treba zamijeniti li-
jekom drugog mehanizma djelovanja.
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