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Smjernice
Guidelines

SMJERNICE ZA DIJAGNOSTIKU I LIJE^ENJE 
HEREDITARNOG ANGIOEDEMA

GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT 
OF HEREDITARY ANGIOEDEMA

ASJA STIPI] MARKOVI], VOJKO RO@MANI], BRANIMIR ANI], NEDA ABERLE, 
GORAN RA^I], SR\AN NOVAK, DAVOR SUNARA, BORIS GRDINI], LJERKA KARAD@A-LAPI], 

MELANIJA RA@OV RADAS, BORIS KARANOVI], BARBARA KVENI]*

Deskriptori:  Hereditarni angioedem – dijagnoza, patofiziologija, farmakoterapija, prevencija; Protein inhibitor C1 – ana-
liza, terapijska primjena; Komplement C1 – antagonisti i inhibitori; Bradikininski B2 receptor – antagonisti i 
inhibitori; Bradikinin – analozi i derivati; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. Hereditarni angioedem (HAE) rijetka je, ali potencijalno za `ivot opasna bolest zbog nepredvidivih napadaja 
bezbolnih, ograni~enih, recidiviraju}ih otoka supkutanog ili submukoznog, intersticijskog tkiva u trajanju od nekoliko sati 
do nekoliko dana. Oboljelih od HAE u RH ima oko 100 (ali vjerojatno ima vi{e nedijagnosticiranih). Poseban kvalitativni 
napredak u uskla|ivanju dogovora o lije~enju HAE jesu Smjernice Svjetske alergolo{ke organizacije koje su donesene 
2012. Oslanjaju}i se na taj dokument, Radna grupa hrvatskih stru~njaka pripremila je prijedlog smjernica za lije~enje HAE 
u Hrvatskoj. Napadaji angioedema u HAE posljedica su mutacije gena za plazmatski protein inhibitor C1. Zbog manjka 
inhibitora ili njegove  disfunkcionalnosti dolazi do okida~em (trigerom) potaknute autoaktivacije C1 i cijele kaskade s 
kona~no pove}anom propusno{}u krvnih `ila i edemom tkiva. Postoje tri tipa hereditarnog angioedema: tip I uzrokovan 
sni`enom razinom C1inh proteina, tip II uzrokovan proizvodnjom nefunkcionalnog C1inh proteina te tip III karakteriziran 
normalnom funkcijom i razinom C1inh. U svih bolesnika sa sumnjom na HAE mora se odrediti nivo C4 i inhibitora C1, kao 
i funkcija inhibitora C1. Lije~enje akutne atake HAE: Svi napadaji angioedema koji onesposobe dijelove tijela i/ili zahva}aju 
lice, vrat, trbuh, a pogotovo gornje di{ne putove zahtijevaju lije~enje. Terapija mora biti odmah dostupna (On-Demand 
Treatment). U akutnoj ataci treba odmah primijeniti koncentrat inhibitora C1 (dobiven iz plazme ili rekombinantni), ikati-
bant ili ekalantid. Ako ovi lijekovi nisu dostupni, akutni napadaji edema mogu se lije~iti plazmom obra|enom detergentom. 
Ako se ovakva plazma ne mo`e dobiti, angioedemi se lije~e svje`e smrznutom plazmom. Intubacija ili traheotomija moraju 
se izvesti na vrijeme ako progredira edem gornjih di{nih putova. U napadaju angioedema bolesnik mo`e dobiti i adjuvantnu 
terapiju (analgetike, infuzije). Preporu~uje se da svi bolesnici uvijek nose sa sobom lijekove za samoprimjenu. Preporu~ljiva 
je kratkoro~na profilaksa edema prije kirur{kih zahvata (osobito stomatolo{kih zahvata), zahvata u kojima je potrebna 
 endotrahealna intubacija, zahvata na gornjim di{nim putovima ili farinksu te prije bronhoskopije i endoskopije. Dugoro~na 
profilaksa indicirana je ako se javi jedna ili vi{e te`ih ataka angioedema na mjesec. Kao dugoro~na profilaksa mogu se  rabiti 
koncentrat inhibitora C1 ili androgeni. Probir djece za HAE trebalo bi odgoditi do 12. mjeseca `ivota. Sve potomke bole-
snika treba testirati.

Descriptors:  Angioedemas, hereditary – diagnosis, physiopathology, drug therapy, prevention and control; Complement 
C1 inhibitor protein – analysis, therapeutic use, administration and dosage; Complement C1 – antagonists 
and inhibitors; Receptor, bradykinin B2 – antagonists and inhibitors; Bradykinin – analogs and derivatives; 
Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Hereditary angioedema (HAE) is a rare but potentially fatal genetic disorder with nonpitting, nonerythematous, 
and not pruritic swelling which can affect the hands, feet, face, genitals and visceral mucosa. The type, frequency, and 
 severity of the attacks vary between patients, and over the lifetime of an individual patient. Efforts in Croatian counties have 
identified approximately 100 patients (but there must be more undiagnosed patients). The first global guideline for the 
management of HAE was developed by the World Allergy Organization HAE International Alliance and published in 2012. 
Based on that document the Working group of Croatian experts was assigned to propose guideline for HAE management in 
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Croatia. HAE is is most often related to decreased or dysfunctional C1 inh with autoactivation of C1 and bradykinin 
 accumulation leading to localized dilatation and increased permeability of blood vessels resulting in tissue swelling. A 
 diagnosis of HAE can be confirmed by measuring complement and C1 inh quantitative and functional levels.Three HAE 
types could be differentiated: HAE type 1 (C1 inh level is low), HAE type 2 (C1 inh level is normal but dysfunctional), and 
HAE type 3 (normal level and function of C1 inh). All patients suspected to have HAE-1/2 should be assessed for blood 
levels of C4, C1 inh protein, and C1 inh function. All attacks that result in debilitation/dysfunction and/or involve the face, 
the neck, or the abdomen should be considered for on-demand treatment. It is recommended that attacks are treated as 
early as possible. HAE attacks are treated with C1 inh, ecallantide, or icatibant.If these drugs are not available, attacks 
should be treated with solvent detergent-treated plasma (SDP). If SDP is not available, then attacks should be treated with 
frozen plasma.Intubation or tracheotomy should be considered early in progressive upper airway edema. Patients with 
 attacks could receive adjuvant therapy when indicated (pain management, intravenous fluids). All patients should have 
on-demand treatment for two attacks and carry their on-demand treatment at all times. The administration of short-term 
prophylaxis should be considered before surgeries (dental/intraoral surgery, where endotracheal intubation is required), 
where upper airway or pharynx is manipulated, and before bronchoscopy or endoscopy. Long-term prophylaxis should be 
considered in all severely symptomatic HAE-1/2 patients. C1 inh concentrate or androgens can be used. Screening children 
for HAE-1/2 should be deferred until the age of 12 months, and all offspring of an affected parent should be tested.

Lije~ Vjesn 2014;136:117–129

Hereditarni angioedem (HAE) rijetka je, ali potencijalno 
za `ivot opasna bolest zbog nepredvidivih napadaja bezbol-
nih, asimetri~nih, ograni~enih, recidiviraju}ih, o gravitaciji 
neovisnih otoka supkutanog ili submukoznog, rahlog inter-
sticijskog tkiva u trajanju od nekoliko sati do nekoliko dana. 
Bolest je posljedica nasljednih defekata gena koji kodiraju 
inhibitor C1 komponente komplementa ili druge proteine u 
kininskom putu.

Prvi opis bolesti u obitelji potje~e iz 1888. godine (Wi-
lliam Osler), a 1963. godine etiologija je obja{njena manj-
kom C1-inhibitora (C1 inh) u serumu.1,2 Procijenjena inci-
dencija HAE je oko 1:50 000 ljudi.

Hrvatska iskustva s hereditarnim angioedemom

U hrvatskoj medicinskoj publicistici bilje`e se prvi poje-
dina~ni slu~ajevi 1981. (Bo`ovi} i sur.) i 1984. godine (Pa-
sini),3,4 a 1986. godine u Splitu su dijagnosticirana tri bole-
snika (Cvitanovi}).5 U Splitskoj bolnici naknadno je identi-
ficirano jo{ 5 obitelji s 12 oboljelih ~lanova (Cvitanovi} S. 
Arhiv o hereditarnom angioedemu Klinike za plu}ne bole-
sti) me|u kojima je zabilje`en jedan smrtni ishod i jedna 
hitna traheotomija (Ra~i}, Sunara; KBC Split).

Godine 1987. Ro`mani} i sur. opisuju pet generacija obi-
telji iz Malog Lo{inja u kojoj su 22 osobe (od 71 ~lana) 
imale HAE, a 5 ih je umrlo od asfiksije zbog laringalnog 
edema.6 U Primorsko-goranskoj `upaniji naknadno je iden-
tificirana obitelj sa 6 oboljelih u Rijeci i druga obitelj u Bri-
biru tako|er sa 6 oboljelih, od kojih je jedna umrla od larin-
galnog edema (Ro`mani}, Banac, Kveni}, Novak; KBC 
Rijeka). U KBC-u Rijeka opisan je slu~aj djeteta s HAE ko-
jemu je u~injen kardiopulmonalni bypass.7

Na ORL odjelu Op}e bolnice Pula lije~i se 5 bolesnika, 
od kojih je jedna bolesnica morala biti traheotomirana (Grdi-
ni}; OB Pula, usmeno priop}enje). Na podru~ju [ibensko-
-kninske `upanije iden tificirano je 5 bolesnika koji su pod 
kontrolom ORL odjela {ibenske bolnice (Karad`a Lapi}; 
OB [ibenik, usmeno priop}enje). U Zadru se lije~e 3 bole-
snika s gastrointestinalnim manifestacijama HAE (Radas; 
OB Zadar, usmeno priop}enje).

U Zagrebu se od HAE lije~i oko 20 bolesnika (KBC Za-
greb, KB Dubrava, KB »Sveti Duh«). U diferencijalno-di-
jagnosti~kom postupku HAE treba uzeti u obzir da se po-
sljednjih nekoliko godina u Zagrebu bilje`i porast broja 
bolesnika s angioedemima, najvjerojatnije u svezi sa {iro-
kom primjenom inhibitora enzima koji konvertira angioten-
zin (ACEi).8–10 Maloj prevalenciji HAE u Hrvatskoj prido-

nosi praksa nedostatnog dijagnosticiranja zbog premalene 
svjesnosti o bolesti i zbog simptoma koji su sli~ni drugim 
uzrocima edema (slika 1.).

Smjernice za HAE Svjetske alergolo{ke organizacije

U dijagnostici i terapiji slo`enih i rijetkih poreme}aja kao 
{to je HAE temeljni je pristup konsenzus. U pojedinim zem-
ljama donesene su nacionalne11,12 te me|unarodne smjerni-
ce.13,14

Poseban kvalitativni napredak u uskla|ivanju dogovora o 
lije~enju HAE zna~e Smjernice Svjetske alergolo{ke orga-
nizacije (WAO, engl. World Allergy Organization), koje su 
donesene 2012, konsenzusom stru~nih dru{tava zemalja 
~lanica WAO, u ~emu je sudjelovalo i Hrvatsko dru{tvo za 
alergologiju i klini~ku imunologiju.15 Ovaj dokument raz-
likuje se od dosad objavljenih konsenzusa jer je dogovor 
stru~nih dru{tava vi{e zemalja svijeta, primjenjuje sistema-
ti~nu i transparentnu ocjenu kvalitete dokaza u ukupnom 
fundusu svih objavljenih studija (baze podataka Medline i 
Cochrane) i koristi se novim, posebnim sistemom kojim se 
u Smjernicama predla`e 20 klju~nih preporuka (Recommen-
dations 1–20). Sistem GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation, prema engl. 
ocjenjivanje razvoja, procjene i evaluacije preporuka) omo-
gu}io je da se pri dono{enju odluka ne uzmu samo dokazi, 
nego i klini~ke okolnosti, ekspertno iskustvo, vrijednosni 
sudovi i preferencije. Osim stupnja dokaza od A do C, 
uobi~ajenog za ilustriranje kvalitete smjernica, Preporuke 
broj 1–20 kvalificirane su kao jake (strong recommenda-
tions) i slabe (weak recommendations). Jaka preporuka 
zna~i da ve}ina klini~ara prihva}a preporu~eni postupak, 
{to slu`i kao dokaz njegove kvalitete te se mo`e predlo`iti 
kao propis za ve}inu situacija. Slaba je preporuka ona s 
kojom se velik broj klini~ara sla`e, ali odre|eni je broj 
klini~ara ne bi prihvatio u svome klini~kom radu, ve} sma-
tra da bi posebno odabran tretman bio prikladan za indivi-
dualnog pacijenta te da bi bilo potrebno u to uklju~iti 
razli~ite donosioce odluka. Razumijevanje i interpretacija 
ovih dvaju stupnjeva preporuke bitni su za dono{enje kli-
ni~kih odluka.

Oslanjaju}i se na Smjernice WAO, Radna grupa hrvatskih 
stru~njaka pripremila je prijedlog smjernica za lije~enje he-
reditarnog angioedema u na{oj zemlji. Cilj je bio podi}i 
svijest o problemu HAE, unaprijediti lije~enje u na{oj zem-
lji te posti}i nacionalni konsenzus imaju}i u vidu tro{kove, 
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u~inkovitost lije~enja te omjer dobrobiti i rizika za bole-
snike.

Patofiziologija HAE

HAE je uzrokovan mutacijom gena za plazmatski protein 
inhibitor C1 koji je klju~ni regulator ~etiriju biokemijskih, 
kaskadnih, funkcionalno specijaliziranih sustava u krvi: 1. 
komplementnog sustava, 2. kontaktnog kininsko-kalikrein-
skog sustava, 3. sustava koagulacije i 4. fibrinoliti~kog susta-
va (slika 2.).8 Inhibitor C1 je serpin, protein akutne faze upale 
koji se svojim C-terminalnim dijelom ve`e za ciljne proteaze, 
proteoliti~ke komponente biokemijskih kaskada krvi.

Uloga inhibitora C1 u sustavu komplementa

Komponenta komplementa C1 nakon aktivacije ve`e se 
za 4 molekule C1 inh pa je daljnja aktivacija cijele kaskade 
zaustavljena.16 Ovakva aktivacija kaskade doga|a se tijekom 
imunosne reakcije, ali kod bolesnika s HAE. Zbog manjka 
inhibitora ili njegove disfunkcionalnosti dolazi do uzro~nim 
faktorom (engl. trigger) potaknute autoaktivacije C1 i cijele 
kaskade s kona~no po ve}anom propusno{}u krvnih `ila i 
edemom tkiva.

Uloga inhibitora C1 u kontaktnom sustavu

Osim sustava komplementa manjak C1 inh uzrok je i ak-
tivacije kontaktnog (kininsko-kalikreinskog) sustava, {to 
rezultira osloba|anjem bradikinina. Kontaktni sustav sudje-
luje u koagulaciji krvi, prijenosu boli i kontroli krvnog tlaka. 
Va`na je fiziolo{ka uloga C1inh u inhibiciji aktiviranog fak-
tora koagulacije XII i kalikreina. Kalikreini nastaju djelo-
vanjem koagulacijskog faktora XIIa na aktivaciju prekali-
kreina. Kalikreini dovode do stvaranja ve}ih koli~ina plaz-
matskog bradikinina (zabilje`eno u atakama angioedema), 

proupalnog medijatora vazodilatatornog i bronhokonstrik-
tornog djelovanja koji se ve`e za B-receptore endotela krvo-
`ilja.17,18 Posljedica je vaskularna reakcija dubokih slojeva 
ko`e i potko`ja te sluznica organa, s lokalnom dilatacijom, 
pove}anom permeabilno{}u i okolnim otokom tkiva – an-
gioedem. Bradikinin tako|er aktivira enzim fosfolipazu 
koja pove}ano otpu{ta arahidonsku kiselinu iz membrana 
stanica nakon ~ega arahidonska kiselina postaje supstrat za 
stvaranje prostaglandina E2 (PGE2). U razgradnji bradi-
kinina najva`niji su enzimi: ACE, aminopeptidaza P (APP) 
i karboksipeptidaza N (CPN).

Uloga inhibitora C1 u fibrinoliti~kom sustavu 
i sustavu koagulacije

Pove}ana fibrinoliza mo`e se detektirati i u ataci HAE i u 
remisiji. Inhibitor C1 slabo inhibira plazmin, klju~ni izvr{ni 
enzim u sustavu, ali jako inhibira plazminogen ~ije su kon-
centracije najvi{e od svih enzima koji su inhibirani inhibito-
rom C1. Primjena traneksami~ne kiseline, koja djeluje anti-
fibrinoliti~ki (na plazminogen i plazmin), mo`e djelovati 
povoljno u bolesnika s deficijencijom C1inh. Koagulacijski 
sustav u bolesnika s deficitom C1inh funkcionira potpuno 
uredno.

Osim dobro poznatih djelovanja plazmatskog inhibitora 
C1 poznato je i njegovo inhibitorno djelovanje na endotok-
sin gram-negativnih bakterija, poticajno djelovanje na fago-
citozu, supresivno djelovanje na koturanje leukocita po en-
dotelu krvnih `ila i leukocitnu transmigraciju.

Ste~eni manjak inhibitora C1

Ste~eni manjak C1 inh obi~no je povezan s limfoprolife-
rativnim i autoimunosnim poreme}ajima te nekim lijekovi-
ma, uklju~uju}i ACE inhibitore te aktivatore plazmina. ACE 
aktivator je angiotenzina. On je drugi va`an inhibitor me-

Slika 1. Oboljeli od HAE u `upanijama RH
Figure 1. Prevalence rates of HAE in Croatian 

counties
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dijatora krvi pa u terapiji inhibitorima ACE nema dovoljne 
razgradnje bradikinina.

Tri tipa HAE

Postoje tri tipa hereditarnog angioedema: tip I uzrokovan 
sni`enom razinom C1 inh proteina, tip II uzrokovan proiz-
vodnjom nefunkcionalnog C1 inh proteina te tip III karak-
teriziran normalnom funkcijom i razinom C1 inh. Klini~ka 
slika jednaka je za sva tri tipa HAE.

Mutacija gena za inhibitor C1

Gen koji kodira protein C1inh smje{ten je na 11. kromoso-
mu u regiji p11-q13. Mutirani gen SERPING1 naslje|uje se 
autosomno dominantno s nepotpunom ili promjenjivom pe-
netracijom, a svi oboljeli su heterozigoti. Sinteza proteina 
blokirana je na strani mutiranog alela, a odr`ana na normal-
nom alelu. U osoba koje su naslijedile abnormalni gen mo`e 
se na}i cijeli spektar klini~kih slika koje se kre}u od asimpto-
matskih do te{kih oblika.19

Kod HAE tipa II mutacija se nalazi u blizini alela za C1 
inh. Stoga se sintetizira nefunk cionalni C1inh, a koncentra-
cija u serumu normalna je ili povi{ena. U 20 – 25% oboljelih 
mo`e se na}i mutacija de novo.20–22,100

Nije to~no poznat genski defekt kod tre}eg tipa HAE pa je 
anamnesti~ki podatak o angioedemu u obitelji klju~an za dija-
gnozu. U nekih bolesnika mogu se na}i mutacije faktora XII.

Klini~ka slika hereditarnog angioedema

U bolesnika s angioedemom veoma je va`no uzeti odgo-
varaju}u obiteljsku anamnezu jer se HAE vi|a u vi{e ~lano-
va. Iako se angioedemi pojavljuju od djetinjstva, naj~e{}e se 
bolest dijagnosticira u pubertetu i ranoj mladosti, kada se 
atake u trajanju od 2 do 4 dana javljaju nakon traume, in-
fekcije, emocionalnih stresova i zubarskih inervencija, a 
intenzitet se pove}ava menstruacijama i ovulacijama. U dje-
tinjstvu se bolest uglavnom manifestira blagim i ne pretjera-
no ~estim abdominalnim tegobama. Erythema marginatum 
(serpiginozni osip) koji se javlja ~e{}e u pedijatrijskoj popu-
laciji kao prodrom napadaja mo`e se zamijeniti s urtika-
rijom. Razvoju angioedema mogu prethoditi prodromalni 
simptomi poput trnaca u regiji koja poslije otekne (nakon 1 
– 2 sata) te nagle promjene raspolo`enja, anksioznost, po-
reme}aji osjeta, iscrpljenost, koji se mogu javiti nekoliko 
sati prije akutnog napadaja. Edemom mo`e biti zahva}en 
bilo koji dio tijela, ali naj~e{}e je mjesto ko`a udova (u 96% 
bolesnika).23 To ima za posljedicu funkcionalnu onespo-
sobljenost (te{ko}e u pisanju, vo`nji, hodanju, sta janju itd.) 
i ometa radnu sposobnost i {kolske aktivnosti.24 Osim udova 
edem zahva}a lice i glutealnu regiju. Na sluznicama angio-
edem se javlja na: usnama, jeziku, `drijelu, o~ima, grkljanu, 
spolnom i probavnom sustavu.

Oticanje daje neugodan osje}aj rastezanja, senzacije {kak-
ljanja, katkad i bol, a prolazi spontano za 2 – 4 dana i bez 

Slika 2. Uloga inhibitora C1 u sustavu komplementa, prokoagulantnom, proinflamatornom i fibrinoliti~kom sustavu
Figure 2. Role of C1-inh in classical pathway of the complement system, inhibition of FXIIa and kallikrein of the contact system and of FXIa, which 

links the contact activation system to the coagulation cascade.
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terapije. Ataku edema larinksa imalo je 50% bolesnika ba-
rem jedanput u ̀ ivotu. Laringalni edem mo`e brzo, za manje 
od 4 sata, progredirati do potpune laringalne opstrukcije 
koja mo`e biti fatalna.25 Takvi bolesnici trebaju urgentnu 
intubaciju ili ~ak traheotomiju.26 Usprkos terapiji mortalitet 
HAE kre}e se oko 13%.

U najve}eg broja bolesnika (70 – 80%) javljaju se abdo-
minalni gr~evi, a uz to i mu~nina, povra}anje i proljev.27 
Ovakva nespecifi~na abdominalna simptomatologija mo`e 
voditi do pogre{ne dijagnoze pa su zabilje`ene i nepotrebne 
kirur{ke intervencije.28 Edem sluznice probavnog sustava i 
ascites prisutni su tako|er u vi{e od 80% pacijenata za vrije-
me akutnog napadaja. Tijekom fizikalnog pregleda abdome-
na mogu se zamijetiti znakovi koji upu}uju na akutni abdo-
men, abdominalnu opstrukciju ili ascites. Ultrazvuk abdo-
mena mo`e pomo}i u rje{avanju diferencijalnodijagnosti~ki
h dvojbi izme|u HAE i drugih uzroka akutnog abdomena, 
koji iziskuju kirur{ko lije~enje.

Fizikalnim pregledom nalaze se edemi u obliku blijedih 
»jastu~i}a« (bez znakova upale) koji nakon rezolucije AE 
ne ostavljaju posljedice u zahva}enom tkivu. Na dijagnozu 
HAE treba posumnjati, izme|u ostalog, ako izostane reak-
cija na terapiju antihistaminicima, glukokortikoidima ili ad-
renalinom.

Frekvencija ataka angioedema bez preventivnog lije~enja 
varira pa se u tre}ine bolesnika javlja vi{e od 12 epizoda na 
godinu, 40% bolesnika ima od 6 do 11 epizoda u godini, a 
tre}ina bolesnika do`ivi manje epizoda ili ~ak nemaju simp-
tome.

Naj~e{}i okida~i napadaja angioedema

Okida~i ataka AE mogu biti stresna stanja, infekcije, men-
struacija, trudno}a, trauma i lijekovi (ACE inhibitori, kon-
traceptivi). Injekcije anestetika (sto matolo{ki postupci) ta-
ko|er mogu dovesti do razvoja edema. Me|utim, u ve}ini 
slu~ajeva pogoduju}i ~imbenik nije poznat.

Utjecaj HAE na radnu sposobnost i kvalitetu `ivota

Mjerenjem ekonomskog, dru{tvenog i individualnog op-
tere}enja bole{}u dokazani su direktni i indirektni tro{kovi. 
Svi bolesnici do`ivljavaju da im bolest sprje~ava napredak 
u {koli, 69% bolesnika osje}a se nesposobno za neke poslo-
ve, a 58% se osje}a zakinuto u gradnji karijere.29 U atakama 
HAE 51% bolesnika izostalo je jedan ili vi{e dana s posla, a 
44% izostalo je jedan ili vi{e dana iz {kole.30 Atake HAE 
dovode do onesposobljenosti za normalan `ivot 20 do 100 
dana na godinu. Broj posjeta hitnim slu`bama iznosi 15 000 
do 30 000 na godinu.31 Nepredvidljivost napadaja angioede-
ma veliko je psihi~ko optere}enje.32

Laboratorijska dijagnostika

Tri podtipa HAE razlikuju se odre|ivanjem komponenata 
komplementa (tablica 1). To se isti~e prvom preporukom u 
Smjernicama WAO.

Preporuka broj 1: U svih bolesnika sa sumnjom na 
HAE mora se odrediti nivo C4 i inhibitora C1, kao i 
funkcija inhibitora C1. Ako su testovi abnormalno 
niski, moraju se ponoviti da potvrde dijagnozu.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Kod bolesnika koji imaju dokazan HAE ponavljanje 
odre|ivanja koncentracije C1-inhibitora nije potrebno. Kon-
centracija komplementnih komponenata mo`e se odrediti iz 
rutinskih uzoraka seruma. Sni`ena koncentracija C4 mo`e 

upu}ivati na dijagnozu HAE, ali mogu postojati i la`no-
negativni rezultati, npr. kod bolesnika koji uzimaju anabol-
ne steroide.

Mjerenje C4 u ataci angioedema potvr|uje dijagnozu, a 
mjerenje aktivacijskog produkta C4d poma`e da se izbjegnu 
la`nonegativni rezultati. Ako nalazi poka`u normalne kon-
centracije C3 i C4, patolo{ko zbivanje posredovano pore-
me}ajem aktivnosti komplementa nije vjerojatno iako se ne 
mo`e potpuno isklju~iti. Normalna vrijednost C4 za vrijeme 
akutnog napadaja HAE isklju~uje manjak C1-inh.

HAE tip I

Tip I naj~e{}i je tip HAE te zahva}a oko 85% bolesnika. 
Za njegovu dijagnozu tipi~na je 50% sni`ena koncentracija 
i smanjena funkcija proteina C1-inh. To odra`ava blokiranu 
sintezu na razini mutiranoga alela, dok zdravi alel omogu}uje 
sintezu normalnog proteina, od 10 do 40% normalne kon-
centracije u serumu.

HAE tipa II

Tip II HAE ima normalnu razinu C1-inh proteina, ali mu 
je funkcija smanjena (u 15% slu~ajeva autosomno domi-
nantno).

HAE tipa III

Tip III HAE ima normalne koncentracije i funkcije C1-inh. 
To je nasljedni oblik bolesti, ovisan o estrogenu, a javlja se 
uglavnom kod `ena. Kod nekih bolesnika javlja se i defekt 
faktora koagulacije f XII. Transkripcija f XII (Hagemanov 
faktor) pozitivno je regulirana estrogenima, ~ime se mo`e 
objasniti pojavnost ovog poreme}aja samo kod `ena. Tako-
|er, HAE tipa III dovodi se u vezu s trudno}om i uzimanjem 
oralnih kontraceptiva.

^imbenici pouzdanosti testova funkcije C1-inh

Funkcionalni testovi C1-inh komplicirani su za provo|enje 
u svakodnevnoj klini~koj praksi. Uzorak seruma mora biti 
svje`, dopremljen do laboratorija najkasnije unutar 2 sata ili 
zale|en i pohranjen na ledu. Stoga ovi testovi nisu pogodni 
za ponavljana izvo|enja u svrhu pra}enja tijeka bolesti.

Uloga C1-inh u infekcijama

C1-inh nema va`niju ulogu u nespecifi~noj imunosti pa 
stoga kod pacijenata s HAE nije zabilje`ena ve}a inciden-
cija ili ve}a te`ina infekcija. Ostali biokemijski putovi u ko-

Tablica 1. Odre|ivanje serumske koncentracije C4, C1 i funkcije inhibi-
tora C1 u dijagnostici HAE I/II

Table 1. Measurements of serum levels of C4, C1 inhibitor protein, and 
the C1 inhibitor functional activity are the major laboratory tests used to 

diagnose HAE-1/2

Hereditarni
Tip I

/ Hereditary 
type I

Hereditarni
Tip II

/ Hereditary 
type II

Hereditarni
Tip III

/ Hereditary 
type III

Ste~eni 
edem

/ Acquired 
edema

Koncentracija 
C1-inh
/ C1 inh level

niska
/ low

norm./visoka
/ normal/high

norm.
/ normal

niska
/ low

Funkcija C1-inh
/ C1 inh function

slaba
/ poor

slaba norm.
/ normal

slaba
/ poor

Koncentracija C4
/ C4 level

niska
/ low

niska norm.
/ normal

niska
/ low

Koncentracija C1q
/ C1q level

norm.
/ normal

norm.
/ normal

norm.
/ normal

niska
/ low
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jima sudjeluje C1-inh, poput fibrinolize i cijeljenja, uglav-
nom normalno funkcioniraju.

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza HAE tipa I/II uklju~uje HAE 
tipa III, angioedem zbog ste~ene deficijencije C1-inh, an-
gioedem izazvan lijekovima i medijatorima mastocita (npr. 
kroni~na urtikarija, alergijski angioedem) i idiopatski an-
gioedem (tablica 2.).9

Razne vrste angioedema posljedica su razli~itih uzroka i 
patofiziolo{kih mehanizama pa je lege artis primijeniti spe-

cifi~nu terapiju za svaki od dokazanih oblika. To implicira 
nu`nost egzaktne dijagnostike kako je prikazano na dijagno-
sti~kom algoritmu Smjernica WAO iz 2013. godine.33–37 Di-
jagnosti~ki algoritam prikazan je na slici 3.

Lije~enje hereditarnog angioedema

Lije~enje akutne atake HAE

Svaki akutni napadaj angioedema za bolesnike s HAE mo`e 
ugroziti `ivot. Stoga je potrebno {to br`e lije~enje kako je de-
finirano Preporukama broj 2 – 9 Smjernica WAO (tablica 3.).

Tablica 2. Klasifikacija angioedema
Table 2. Classification of angioedema

Tip AE
/ AE type

Hereditarni
/ Hereditary

Ste~eni
/ Acquired

Izazvan 
lijekovima

/ Drug-induced

Alergijski
/ Allergic

Pseudoalergijski
/ Pseudoallergic

Idiopatski
/ Idiopathic

uzroci
/ Causes

mutacija gena 
za C1-INH

/ C1-INH gene
mutation

te{ke i/ili 
kroni~ne bolesti
/ severe and/or 

chronic diseases

ACE inhibitori
/ ACE inhibitors

alergen
/ Allergen

NSAID 
i drugi lijekovi

/ NSAID and other 
drugs

nepoznati
/ unknown

medijatori
/ mediators b r a d i k i n i n  /  b r a d y k i n i n histamin

/ histamine
 razni

/ miscellaneous
nepoznati
/ unknown

Legenda/Legend:
SAE / AAE = ste~eni angioedem zbog defi cijencije C1 inh / acquired angioedema due to C1 inh defi ciency;
sn – sni`eno / low; n – normalno / normal

Slika 3. Dijagnosti~ki postupak u HAE prema Smjernicama WAO (5)
Figure 3. Diagnostic algorithm for HAE-1/2 according to WAO Guideline
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Preporuka broj 2: Svi napadaji angioedema koji one-
sposobe dijelove tijela i/ili zahva}aju lice, vrat, trbuh, 
a pogotovo gornje di{ne putove zahtijevaju lije~e-
nje. Terapija mora biti odmah dostupna (On-Demand 
Treatment).
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 3: Terapija se mora primijeniti odmah.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Sve posljedice napadaja angioedema, na prvome mjestu 
asfiksija zbog edema gornjih di{nih putova, a potom bolne i 
paraliziraju}e abdominalne kolike te lezija funkcija ruku i 
nogu mogu se minimalizirati ranom primjenom terapije u 
slu~aju potrebe, {to je preporuka koja se temelji na doka-
zima iz literature. Zbog toga svakom bolesniku nakon po-
stavljanja dijagnoze i dokaza deficijencije C1-inh treba omo-
gu}iti ku}no lije~enje te provesti edukaciju za samoprimje-
nu lijekova.38–42

Preporuka broj 4: U akutnoj ataci treba odmah primi-
jeniti koncentrat inhibitora C1 (dobiven iz plazme ili 
rekombinantni), ikatibant ili ekalantid (ako ih je bo-
lesnik donio sa sobom).
Stupanj dokaza: A, snaga preporuke: jaka.

Ako lijekovi navedeni u Preporuci broj 4 nisu dostup-
ni, akutni napadaji edema mogu se lije~iti s plazmom 
obra|enom detergentom (SDP, od engl. solvent deter-
gent-treated plasma). Ako se SDP ne mo`e dobiti, an-
gioedem se mo`e lije~iti svje`e smrznutom plazmom.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 5: Intubacija ili traheotomija mora se 
izvesti na vrijeme ako progredira edem gornjih di{nih 
putova.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 6: U napadaju angioedema bolesnik 
mo`e dobiti i adjuvantnu terapiju ako je potrebno 
(analgetike, infuzije i njegu), ali to ne smije utjecati 
na odga|anje primjene specifi~ne, etiolo{ke terapije.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 7: Primjena oralnih antifibrinolitika 
ne preporu~uje se u akutnoj ataci.
Stupanj dokaza: A, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 8: Preporu~uje se da svi bolesnici ima-
ju kod sebe lijekove za samoprimjenu prema potrebi, 
u akutnom napadaju angioedema.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 9: Preporu~uje se da svi bolesnici 
uvijek nose sa sobom lijekove za samoprimjenu u 
akutnom napadaju.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Lijekovi dostupni na europskom tr`i{tu

Za lije~enje akutne atake HAE u Europi su registrirani 
koncentrati C1-inhibitora (dobiveni iz plazme ili rekombi-
nantni) i ikatibant (antagonist B-receptora za bradikinin), 
dok je ekalantid (inhibitor kalikreina) registriran u SAD-u. 
Djelovanje ovih lijekova na angioedem zapo~inje u roku od 
30 do 60 minuta, dok je za potpuno nestajanje edema po-
trebno nekoliko sati (katkad du`e od 24 sata). Najdjelotvor-
nije je djelovanje lijekova ako se primijene odmah nakon 
pojave simptoma. To mo`e imati presudnu ulogu u preven-
ciji fatalnih edema di{nih putova.

Koncentrat inhibitora C1

Terapija koncentratom inhibitora C1 dobivenim iz ljud-
ske krvi (pdC1-inh, od engl. plasma derived C1 inh) nado-
mje{ta deficit enzima u plazmi i tako eliminira podle`e}i 
uzrok HAE. Jedna jedinica pdC1-inh jednaka je koli~ini 
koja se nalazi u 1 mL ljudske plazme (270 mg/L).

Tri lijeka, koncentrata inhibitora C1, odobrena su u Euro-
pi za hitnu terapiju HAE:

1. Berinert®,
2. Cetor®,
3. Cinryze®.
Berinert® odobren je za lije~enje svih oblika napadaja 

HAE kod odraslih, djece i novoro|en~adi. Doza iznosi 20 
do 500 U/kg sporo intravenski ako je tjelesna masa manja 
od 50 kg, a 1000 U ako je tjelesna masa iznad 50 kg. Cetor® 
/Cinryze® indicirani su kod svih oblika napadaja u osoba 
starijih od 12 godina (1000 U sporo intravenski).

Poluvijek `ivota C1-inhibitora du`i je od 24 sata (Beri-
nert® 32 – 47 sati, Cetor®/Cinryze® 48 +/– 10 sati). Prijav-
ljen je minimalan broj nuspojava i zanemariva mogu}nost 
alergijske reakcije nakon primjene ovih derivata plazme. 
Nema dokaza da se mogu prenijeti hepatitis B, C ili virusi 
humane imunodeficijencije. Uo~ene su nuspojave u obliku 
tromboze kod prematurne novoro|en~adi koja su dobivala 

Tablica 3. Izbor lijekova za lije~enje akutnog napadaja HAE u Hrvatskoj
Table 3. First-line options for on-demand treatment of HAE in Croatia

Preparat
/ Product

Put primjene
/ Route of 

administration

U~inkovitost
/ Efficacy

Sigurnost
/ Safety

Samoprimjena
/ Self-

administration

Ograni~enje
/ Limitation

Dob
/ Age

Cijena
/ Cost

Berinert iv. +++ +++* + + ◘ svi / all visoka / high

Firazyr
/ Icatibant  sc. +++ +++ + + ● ≥18 visoka

/ high

Rukonest
(u pripremi)
/ Ruconest
(soon available)

 iv. +++ +++ – + ▀ ≥18 visoka
/ high

Legenda/Legend: iv. – intravenski/intravenous; sc. – supkutano/subcutaneous; * krvni pripravak/blood product; ◘ preporu~uje 
se cijepljenje prije primjene (hepatitis, HIV)/vaccination before administration is recommended (hepatitis, HIV); ● potreban 
je oprez u akutnoj ishemi~noj sr~anoj ataci/nestabilnoj angini pektoris te u prvom tjednu kod mo`danog infarkta/caution is 
required in acute ischemic heart disease/unstable pectoral angina and in the first week in stroke; ▀ potrebni su premedikacija 
i alergolo{ko testiranje / premedication and allergologic testing is required
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izuzetno visoke doze radi sprje~avanja pretjerane kapilarne 
propusnosti. Nema saznanja o interakcijama s drugim lije-
kovima.

Plazmatski inhibitori C1 djelotvorni su i sigurni tijekom 
trudno}e i dojenja, kod vrlo male djece i dojen~adi. Terapija 
su izbora u djece i trudnica te trebaju biti dostupni za vrije-
me poro|aja.

Rekombinantni inhibitor C1

Rekombinantni inhibitor C1 (rhC1-inh, od engl. recom-
binant C1) istog je mehanizma djelovanja kao i onog dobi-
venog iz plazme, tj. slu`i za nadomjesnu terapiju (Ruco-
nest®). Budu}i da rhC1-inh nastaje u mlije~nim `lijezdama 
transgenetskih ze~ica i dobiva se iz njihova mlijeka, treba 
provjeriti postoji li kod bolesnika alergija na ze~eve. U Eu-
ropi je registriran Ruconest® (terapijska doza 50 U/kg, pri-
mijenjeno sporo intravenski), s poluvremenom raspada 3 
sata. Rhucin® registriran je u drugim zemljama.

Ikatibant – blokator bradikininskih 
receptora tipa 2

Ikatibant (Firazyr®) kompetitivni je antagonist bradiki-
ninskih (B2) receptora i jedini je danas na tr`i{tu u Hrvatskoj 
i drugim dr`avama. Zbog svoje sli~nosti sa strukturom bra-
dikinina ikatibant se specifi~no i selektivno natje~e za re-
ceptore. Samo jedna doza od 30 mg u 3 mL, supkutano, u 
vi{e od 93% bolesnika brzo prekida razvoj ko`nih, laringal-
nih i intestinalnih edema te sprje~ava nove pojave. Rabi se 
za sve oblike HAE u odraslih. U slu~aju laringalnih edema 
prvo olak{anje simptoma javlja se ve} nakon 36 minuta. 
Srednja se vrijednost trajanja edemske atake skra}uje i izno-
si 10 sati u usporedbi s traneksami~nom kiselinom (analog 
epsilon-aminokapronske kiseline) gdje edemi traju 51 sat. 
Nakon primjene ikatibanta naj~e{}e nema potrebe za dodat-
nim lijekovima {to se uobi~ajeno primjenjuju u atakama 
HEA: analgeticima, antiemeticima, antihistaminicima, ate-
nuiranim androgenima, koncentratima inhibitora C1, gluko-
kortikoidima, inhibitorima protonske pumpe, traneksami~-
nom kiselinom.

Jedna doza lijeka naj~e{}e je dovoljna za tretman atake 
edema. Me|utim, ako klini~ki odgovor nije dobar, sljede}a 
se injekcija mo`e dati nakon {est sati, a prema potrebi u 
idu}ih {est sati mo`e se primijeniti i tre}a injekcija. Dnevno 
se preporu~uju maksimalno tri terapijske doze. Zbog rela-
tivno velikog volumena (3 mL) ikatibant se naj~e{}e apli-
cira u ko`u abdominalne regije. Osim lokalne reakcije na 
mjestu injekcije (eritem, edem, svrbe`, osje}aj pe~enja) 
nema te`ih nuspojava niti zabilje`enih alergijskih reakcija. 
Prema preporukama WAO ikatibant je jedan od preporu~enih 
terapijskih izbora za hitnu samoprimjenu, {to podrazumije-
va da treba imati lijek kod sebe (Preporuke broj 2, 3, 4, 8).

Inhibitor kalikreina

Inhibitor kalikreina (ekalantid) inhibira vezanje visokomo-
lekularnog kininogena za bradikinin i time sprje~ava progre-
siju edema u HAE. Jedini odobreni lijek je Kalbitor® koji ne 
postoji u Europi, nego samo na tr`i{tu Kanade i SAD-a. Pri-
mjenjuje se u akutnoj ataci svih oblika HAE u dozi od 30 mg 
supkutano, kod bolesnika starijih od 16 godina. Vrijeme 
polu`ivota u plazmi mu je 2 h. Najte`a nuspojava ekalantida 
je anafilaksija pa se lijek mo`e primjenjivati samo u zdrav-
stvenim ustanovama osposobljenima za njezino lije~enje. 
Mogu}e je stvaranje autoantitijela IgG i IgE klase na ekalan-
tid.

Kratkoro~na profilaksa angioedema 
prije dentalnih i kiur{kih zahvata

Stomatolo{ki zahvati, poro|aj i perioperativni period sma-
traju se visokorizi~nima za bolesnike s HAE, ne samo zbog 
fizi~ke traume nego i zbog emocionalnog stresa. Napadaji 
angioedema u ovim okolnostima mogu se javiti brzo, 4 sata 
nakon traume ili tek nakon 30 sati pa je za to vrijeme po-
trebna opservacija bolesnika.33,34,43–45 Odluka o primjeni pro-
filakti~ke terapije ovisi o anamnezi prethodnih ataka te o 
tome kolika je vjerojatnost napadaja angioedema. Rizi~na 
je anamneza u~estalih napadaja edema, intubacija te pojava 
edema u prethodnim procedurama, a osobito invazivnim 
stomatolo{kim zahvatima. Kod manjih zahvata te u okolno-
stima u kojima su dostupni u~inkoviti lijekovi za lije~enje 
akutnog napadaja profilaksa se mo`e izostaviti. Me|utim, u 
nekih bolesnika angioedemi se mogu pojaviti usprkos profi-
laksi, ~ak i nakon manjih zahvata.

Preporuka broj 10 definira primjenu profilakti~ke terapije 
prije po~etka zahvata.

Preporuka broj 10: Preporu~uje se kratkoro~na profi-
laksa edema prije kirur{kih zahvata (osobito stoma-
tolo{kih zahvata), zahvata u kojima je potrebna en-
dotrahealna intubacija, zahvata na gornjim di{nim 
putovima ili farinksu te prije bronhoskopije i endo-
skopije.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Dvije doze koncentrata inhibitora C1 i ikatibant moraju 
biti dostupni odmah u slu~aju potrebe.46–48

Koncentrat inhibitora C1 (Berinert® od 10 do 20 U/kg ili 
Cetor®/Cinryze® 1000 U) primjenjuje se 1 – 6 sati prije 
zahvata. ^ak i nakon 1000 jedinica koncentrata zabilje`ene 
su atake angioedema. Ako koncentrat inhibitora C1 nije do-
stupan, akutnu ataku HAE treba lije~iti svje`e smrznutom 
plazmom ili SDP-om (solvent-detergent plasma).

U okolnostima u kojima nema koncentrata C1-inhibitora 
za kratkoro~nu profilaksu mogu se rabiti i atenuirani andro-
geni (danazol – modificirani testosteron, stanozolol – sintet-
ski steroid dobiven iz dihidrotestosterona i testosterona). Ne 
smiju se primijeniti u trudnica do tre}eg trimestra. Andro-
geni se primjenjuju 5 dana prije i 2 – 5 dana nakon zahvata 
(danazol 2,5 – 10 mg/kg na dan, maksimalno do 600 mg; 
stanazol 4 – 6 mg na dan).

Nekada{nja primjena traneksami~ne kiseline (TA) u krat-
koro~noj profilaksi, u dozi od 25 mg/kg, 2 – 3 puta na dan 
tijekom 3 do 6 dana nije se pokazala uspje{nom u prevenciji 
edema.33–35,37,43,44

Dugoro~na profilaksa

Dugoro~na profilaksa uklju~uje stalnu terapiju za preven-
ciju epizoda angioedema u bolesnika s potvr|enom dijagno-
zom HAE. Provodi se u slu~aju ja~e izra`enih simptoma, s 
u~estalim pojavama angioedema, poreme}enom kvalitetom 
`ivota i u okolnostima u kojima nije dostupna ili nije dje-
lotvorna terapija akutnih ataka HAE (on demand therapy). 
Dugoro~na je profilaksa indicirana ako se na mjesec javi 
jedna ili vi{e te`ih ataka angioedema. Sam broj ataka an-
gioedema u godini dana nije prediktor sljede}e te{ke atake 
AE niti ukazuje da }e kod slijede}e atake AE biti zahva}en 
i di{ni put.

Kao dugoro~na profilaksa mogu se rabiti koncentrat inhi-
bitora C1 ili androgeni, ali ni jedna profilakti~ka metoda ne 
mo`e sa sigurno{}u sprije~iti angioedem gornjega di{nog 
puta.33–35,37,48 Ameri~ka agencija za hranu i lijekove (FDA, 
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od engl. The Food and Drug Administration) i Europska 
medicinska agencija (EMA, od engl. European Medicines 
Agency) odobrile su Cinryze® za profilakti~ku upotrebu. Pri-
mjenjuje se dva puta na tjedan i trebao bi se individualno 
titrirati do optimalne doze.

Svim bolesnicima koji su na profilakti~koj terapiji treba-
le bi biti dostupna terapija za akutne atake prema potrebi 
(C1-inh i ikatibant) zbog toga {to se kod ve}ine bolesnika 
povremeno javljaju atake AE unato~ profilaksi.49–52

Cijepljenje protiv hepatitisa, HIV-a, humanoga T-limfo-
tropnog virusa i parvovirusa treba provesti prije zapo~injanja 
dugoro~ne profilakse koncentratom inhibitora C1.53

Dugoro~na profilaksa androgenima mogu}a je, no bitan 
je strogi nadzor zbog mnogih nuspojava terapije, pogotovo 
kod `ena i djece. Androgeni djeluju hepatotoksi~no i mije-
njaju nivo serumskih lipida. U `ena je virilizacija primarna 
komplikacija, no mogu}a je i pojava amenoreje, smanjenog 
libida, akni te psiholo{kih poreme}aja (depresija, agresija). 
Stoga je potrebna kontrola svakih {est mjeseci uz mjerenje 
krvnog tlaka i laboratorijske pretrage (krvna slika, urin, 
ukupni bilirubin, ALT, alkalna fosfataza, PV/APTV, alfa-fe-
toprotein, CK, LDH, ureja, kreatinin, profil serumskih lipi-
da). Ultrazvuk jetre potrebno je u~initi jedanput na godi-
nu.54–62

Doze androgena kojima se kontroliraju atake HAE vari-
raju izme|u 100 mg svaki drugi dan i 200 mg tri puta na 
dan. Smjernice WAO preporu~uju umjerene doze npr. 100 
– 200 mg danazola na dan, a dozu danazola iznad 200 mg na 
dan u duljem razdoblju treba izbjegavati. Dozu treba oda-
brati prema klini~kom u~inku, a ne prema laboratorijskim 
testovima.33–35,37

Antifibrinolitici (traneksami~na kiselina, epsilon-amino-
kapronska kiselina) ne preporu~uju se kao dugoro~na profi-
laksa. Usprkos tomu, oni se primjenjuju u praksi, osobito u 
situacijama kada su androgeni kontraindicirani. Zabilje`ene 
su blage nuspojave gastrointestinalnog trakta, porast kreatin 
kinaze i mialgija, a postoji i teoretski rizik od tromboza. 
Kontraindicirani su kod trombofilije ili kod pove}anog rizi-
ka od tromboze. Preporu~ene su doze 30 – 50 mg na dan, 
podijeljeno u 2 – 3 doze (maksimalno 6 grama).33,34,63–67

Prije uvo|enja dugoro~ne profilakti~ke terapije treba se 
pridr`avati Preporuke broj 11.

Preporuka broj 11: Prije uvo|enja dugoro~ne profi-
lakse HAE androgenima treba analizirati kompletnu 
krvnu sliku, urin, hepatogram, profil lipida te mogu}e 
sr~ane rizi~ne faktore. Navedene pretrage valja po-
noviti svakih 6 mjeseci. Ultrazvu~nu pretragu jetre 
treba obaviti prije uvo|enja terapije androgenima te 
jedanput na godinu.
Stupanj dokaza: C, snaga preporuke: jaka.

Hereditarni edem u djece

Simptomi HAE u djece mogu se pojaviti u bilo kojoj 
dobi, ali atake edema obi~no po~inju tijekom {kolske dobi 
ili adolescencije. U 50% slu~ajeva prva zabilje`ena ataka 
dogodi se u dobi izme|u 5 – 11 godina. Rana pojava simp-
toma ~esto je udru`ena s te`om klini~kom slikom. Naj~e{}i 
je i najraniji simptom potko`ni edem. Rijetko je po~etno 
o~itovanje HAE edem gornjih di{nih putova no ako se javi, 
tada asfiksija uslijedi br`e u djece zbog manjeg promjera 
di{nih putova. Najranije je opisan edem di{nih putova u 
dobi od tri godine. Eritema marginatum (serpiginozni osip) 
javlja se kao prodrom napadaja ~e{}e u pedijatrijskoj popu-
laciji (42 – 58%), a mo`e se zamijeniti s urtikarijom.68–71 

Abdominalna simptomatologija u dje~joj dobi te{ko se 
otkriva zbog ~estih boli druge etiologije. U~estalost i te`ina 
ataka angioedema pove}avaju se u adolescenciji. Prenatalna 
se dijagnostika rijetko provodi. Neposredno nakon ro|enja 
proteini komplementa kontinuirano rastu te dosti`u svoje 
normalne vrijednosti u dobi od 6 mjeseci do 1 godine. Ra-
nije testiranje na HAE mo`e dovesti do la`no pozitivnih 
rezultata. Koncentracije komplementa u krvi pupkovine 
ni`e su od nivoa u maj~inoj krvi. Funkcionalna sposobnost 
C1-inh iznosi 70 – 62% od vrijednosti u odraslih. Probir 
djece za HAE trebalo bi odgoditi do 12. mjeseca `ivota.72–74 

Sve potomke bolesnika treba testirati zbog toga {to prvi na-
padaj mo`e rezultirati edemom gornjih di{nih putova te zavr-
{iti fatalno ako nije dostupna hitna terapija (koncentrat C1-
-inhibitora ili ikatibant). To se isti~e Preporukom broj 12.

Preporuka broj 12: Probir djece za HAE trebalo bi od-
goditi do 12. mjeseca `ivota. Sve potomke bolesnika 
treba testirati.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Va`no je postaviti dijagnozu {to je mogu}e prije, a ideal-
no bi bilo prije pojave klini~kih simptoma.

Lije~enje hereditarnog angioedema u djece

U djece, kao i u odraslih, treba biti dostupna hitna terapija 
i donesen akcijski plan lije~enja. Jedina terapija koja je odo-
brena za primjenu u hitnim situacijama kod djece u Europi 
jest koncentrat C1-inhibitora dobiven iz plazme. To je regu-
lirano Preporukom broj 13.

Preporuka broj 13: Jedina hitna terapija za akutne 
atake HAE u dje~joj dobi jest koncentrat inhibitora 
C1 dobiven iz plazme.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Nadomjesna terapija plazmatskim inhibitorom C1 u~in-
kovita je kod djece, dobro se podnosi i dobra je sigurnosnog 
profila. Doza Berinerta® iznosi 20 U/kg. Preparat Cinryze® 
(1000 U po tretmanu) u nekim zemljama odobrena je za 
primjenu u postpubertetskih adolescenata.

Kao i u odraslih bolesnici koji primaju sastojke krvi (u 
ovom slu~aju koncentrat inhibitora C1) trebali bi se cijepiti 
protiv hepatitisa A i B. Tako|er bi se svi trebali cijepiti pro-
tiv virusa gripe.

U atakama abdominalnih boli katkada je potrebna na-
doknada volumena zbog osjetljivosti djece na hipovolemiju 
koja nastaje nakon ekstravazacije teku}ine u peritonealnu 
{upljinu i lumen crijeva. U nedostatku ovih lijekova primje-
na plazme obra|ene detergentom ima prednost pred svje`e 
smrznutom plazmom. Rekombinantni C1-inh i ikatibant 
nisu odobreni za primjenu kod djece pa su iskustva s primje-
nom tih lijekova ograni~ena.69,71,75,76

Kirur{ke intervencije kod djece rje|e su i kra}eg traja-
nja, ali se pri stomatolo{kim intervencijama mo`e razmi{ljati 
o profilakti~koj primjeni plazmatskog C1. U slu~aju nedo-
statka ovog lijeka u kratkoro~noj profilaksi mo`e se primi-
jeniti kratka kura androgena. U oba slu~aja u pripremi treba 
biti koncentrat inhibitora C1 za hitnu primjenu jer krat-
koro~na profilaksa nije 100% djelotvorna. Najve}i broj dje-
ce ne treba dugoro~nu profilaksu. U tom razdoblju `ivota 
preferira se hitna terapija akutnih ataka.

Kod adolescenata indikacije za dugoro~nu profilaksu iste 
su kao kod odraslih.33–35,37,76 Terapija je izbora za dugoro~nu 
profilaksu plazmatski C1-inhibitor, a odabir doze jo{ se 
istra`uje. Rutinski profilakti~ki tretman postpubertetskih 
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adolescenata je Cinryze® (1000 U svaka 3 – 4 dana) odobren 
u mnogim zemljama, a u Nizozemskoj Cetor®.76 Me|utim, 
kada inhibitor C1 nije dostupan preferira, se upotreba anti-
fibrinolitika (20 – 40 mg/kg) pred androgenima iako je efi-
kasnost ove terapije upitna. Od antifibrinolitika epsilon-
aminokapronska kiselina podnosi se slabije od traneksami~ne 
kiseline.

Preparati atenuiranih androgena (danazol) ne preporu~uju 
se za dugoro~nu profilaksu u djece prije puberteta. U litera-
turi se mogu na}i opisi pojedina~nih slu~ajeva djece koja su 
dugotrajno primala androgene s povoljnim u~inkom. Dana-
zol se daje u dozi od 2,5 mg/kg na dan; inicijalno 50 mg/dan 
s postupnom redukcijom intervala primjene na svaki drugi 
ili ~ak svaki tre}i dan. Maksimalna je pojedina~na doza 200 
mg kod djece starije od 10 godina. Androgeni dovode do 
maskulinizacije i hipogonadizma kod dje~aka, a kod dje-
voj~ica do neredovitih menstruacija. ^esto izazivaju pore-
me}aje pona{anja i mentalnih funkcija. Zbog preranog za-
tvaranja epifiznih pukotina androgeni mogu utjecati na 
krajnju visinu djeteta. Ove ne`eljene sporedne pojave treba 
svesti na najmanju mjeru primjenom najni`e u~inkovite 
doze.

Iako je za djecu prije puberteta tipi~an manji broj napa-
daja angioedema u usporedbi s adolescentima i odraslima, 
ipak neka djeca imaju mnogo ~e{}e atake koje ometaju 
njihove edukacijske aktivnosti i obiteljski `ivot. U tim slu-
~ajevima dugoro~na je profilaksa potrebna. Profilaksa ate-
nuiranim androgenima ne preporu~uje se, ali traneksami~-
na kiselina ima samo djelomi~ni u~inak. Plazmatski kon-
centrat inhibitora C1 u~inkovit je u dugoro~noj profilaksi i 
u hitnim slu~ajevima primjenom kod ku}e.34,37,76

Primarna prevencija

Okida~i ataka edema u djece ne razlikuju se bitno od 
uzroka kod odraslih. Infekcije su ~esti okida~i HAE tijekom 
djetinjstva. Redovito cijepljenje siguran je postupak, jer 
sprje~avanje infekcija mo`e smanjiti u~estalost ataka angio-
edema. Lijekovi (ACE inhibitori, kontraceptivi) rje|i su 
okida~i angioedema u dje~joj dobi za razliku od odrasle 
dobi gdje se ~e{}e rabe. Treba imati na umu da je u porastu 
rano uvo|enje peroralnih estrogenskih kontracepcijskih pri-
pravaka, {to mo`e pokrenuti atake.77–79

Drugi prijedlozi za tretman djece s HAE

Potpora djeci i njihovim obiteljima jesu ispravne infor-
macije o bolesti da bi prilagodili na~in `ivota specifi~nosti-
ma bolesti i da bi izbjegli te{ke komplikacije. Osim toga 
u~itelji, pedagozi i zdravstveno osoblje tako|er moraju do-
biti pisane informacije o bolesti. Koncentrat plazmatskog 
inhibitora C1 za hitnu primjenu kod ku}e mora biti dostu-
pan djeci, u {koli i na putovanjima, uklju~uju}i {kolske izle-
te. Cijepljenje treba provoditi po kalendaru cijepljenja, a 
osobito je va`no u ovoj populaciji djece cijepljenje protiv 
hepatitisa A i B.69,71

Hereditarni angioedem u trudnica i dojilja

Hormonske promjene u trudno}i mogu utjecati na pro-
mjenu klini~ke slike i na u~inak primijenjenih lijekova u 
HAE. Trudno}a mo`e ubla`iti ili poja~ati simptome HAE, 
ali se mo`e dogoditi da uop}e ne utje~e na te`inu simptoma. 
Katkad se simptomi HAE prvi put manifestiraju ba{ u 
trudno}i. Sa svakom trudno}om slika HAE mo`e biti raz-
li~ita, dakle, anamneza prethodne trudno}e nema klini~kog 
zna~enja. Trudnice s HAE tipa I i II trebaju biti pod pa`ljivim 
nadzorom klini~ara s iskustvom u ovoj bolesti.

Napadaj angioedema rijetko se dogodi tijekom trudova, 
za vrijeme poro|aja ili unutar 48 sati nakon toga. Rodilju 
treba pa`ljivo nadzirati najmanje 72 sata nakon nekompli-
ciranoga vaginalnog poro|aja. Dojenje mo`e izazvati pove-
}an broj napadaja AE s bolima u trbuhu ili edemom lica, ali 
se unato~ tomu preporu~uje majkama.67,80,81–85

Dijagnoza HAE u trudnica i dojilja

Tijekom trudno}e nivo C1-inhibitora u plazmi je sni`en, 
a vra}a se postupno na normalu nakon poro|aja. Zbog toga 
je dijagnoza HAE u trudno}i ote`ana, potrebna su ponav-
ljana mjerenja C1-inhibitora nakon poro|aja da bi se posta-
vila kona~na dijagnoza.67

Lije~enje HAE u trudnica i dojilja

Kao prva linija hitne terapije za trudnice i dojilje pre po-
ru~uje se koncentrat plazmatskog C1-inhibitora.

Preporuka broj 14: Jedina hitna terapija za akutne 
atake HAE tijekom trudno}e i dojenja jest koncen-
trat inhibitora C1 dobiven iz plazme.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

O primjeni rekombinantnog inhibitora C1, ikatibanta i 
eklantida nema opisanih iskustava. Ako koncentrat plazmat-
skog C1-inhibitora nije dostupan, preporu~uje se plazma 
obra|ena detergentom, a posljednji terapijski izbor je svje`e 
smrznuta plazma. Kratkoro~na profilaksa koncentratom 
plazmatskog inhibitora C1 preporu~uje se prije koriocen-
teze, amniocenteze ili abortusa. Ne preporu~uje se rutinska 
upotreba kratkoro~ne profilakse kod nekompliciranoga va-
ginalnog poro|aja, ali mora biti pri ruci u slu~aju nastupa 
edema i odmah je valja primijeniti. Ipak, kod bolesnica s 
~estim angioedemima unutar tre}eg trimestra preporu~uje 
se primjena plazmatskog inhibitora C1 prije poro|aja. Ista 
preporuka odnosi se i na bolesnice s anamnezom genitalnih 
edema uzrokovanih mehani~kom traumom, kad je potrebna 
intubacija ili dovr{enje poro|aja vakuumskom ekstrakcijom 
ploda. U slu~aju poro|aja carskim rezom preporu~uje se 
kratkoro~na profilaksa plazmatskim koncentratom C1-inhi-
bitora, uz epiduralnu anesteziju da bi se, ako je mogu}e, 
izbjegla endotrahealna intubacija.35,37 Ako je tijekom trud-
no}e potrebna dugoro~na profilaksa, koncentrat C1-inh 
smatra se najsigurnijom i najdjelotvornijom terapijom. Nije 
li koncentrat C1-inh dostupan, mogu se dati antifibrinolitici 
ako korist od njih prema{uje rizik za fetus budu}i da nema 
direktnih dokaza o njihovoj djelotvornosti. Androgeni su 
kontraindicirani jer prolaze kroz fetoplacentarnu barijeru.

Za vrijeme dojenja plazmatski koncentrat inhibitora C1 
tako|er se preporu~uje kao najbolji izbor za hitnu terapiju, 
a i za kratkoro~nu i dugoro~nu profilaksu. Androgeni i anti-
fibrinolitici, koji su druge opcije u lije~enju HAE kod majke, 
izlu~uju se mlijekom.

U nedostatku plazmatskog C1-inhibitora plazma obra|ena 
detergentom mo`e biti drugi izbor za kratkoro~nu profilak-
su i hitnu terapiju. Ova druga terapijska linija ima manji si-
gurnosni profil zbog ve}eg rizika od prijenosa virusa, ali i 
paradoksalnog pogor{anja napadaja angioedema.35,37,67,76

Potpora bolesnicima, ku}na terapija 
i samoprimjena lijeka

Potpora bolesnicima

Potporu bolesnicima oboljelima od HAE pru`aju udruge 
bolesnika i potporne grupe. One poma`u i zdravstvenim 
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profesionalcima u promoviranju principa da svi bolesnici s 
HAE trebaju imati na raspolaganju sve resurse za kontrolu 
simptoma, postizanje rezultata u {koli, na poslu i u socijal-
nim odnosima. U svijetu postoji Me|unarodno udru`enje za 
deficijenciju C1-inhibitora (HAEi, od engl. International 
Patient Organization for C1 Inhibitor Deficiencies) te na-
cionalna udru`enja za HAE.86 Ove udruge imaju aktivne 
informativne web stranice za bolesnike i zdravstvene djelat-
nike.

Individualizirani plan lije~enja

HAE je nepredvidivo, bolno i za `ivot opasno stanje te 
zna~i veliko optere}enje za bolesnike i njihove obitelji. Za 
svakoga pojedinog bolesnika potrebno je razraditi indivi-
dualizirani plan koji bi uklju~ivao preventivne mjere, samo-
primjenu terapije te plan zbrinjavanja hitnog stanja. To je 
definirano Preporukom broj 15.

Preporuka broj 15: Svi bolesnici s HAE trebaju imati 
akcijski plan lije~enja te dostupne lijekove za tretman 
akutnih napadaja angioedema (C1-inhibitor ili ikati-
bant).
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Bolesnici trebaju sa sobom nositi lijekove za hitnu pri-
mjenu u slu~aju potrebe te identifikacijsku karticu s uputa-
ma o primjeni terapije u tom slu~aju. Bolesnici koji imaju 
dugoro~nu profilaksu koncentratom inhibitora C1 ili andro-
genima tako|er trebaju plan skrbi u pogor{anjima simp-
toma.35,37

Ku}na terapija i samoprimjena lijekova

Preporuka broj 16: Svi bolesnici s HAE koji imaju lije-
kove za akutne napadaje licencirane za samoprimje-
nu moraju pro}i obuku da bi mogli sami primijeniti 
terapiju u slu~aju potrebe.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Preporuka broj 17: Svi bolesnici s HAE moraju nositi 
sa sobom identifikacijsku karticu.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

U svakog bolesnika s dijagnosticiranim HAE trebali bi 
biti razmotreni plan terapije kod ku}e i samoprimjena lije-
kova. Inzistiranjem na lije~enju akutnog edema u bolnici 
kasni se s primjenom terapije i mnoge atake mogu ostati ne-
lije~ene. Sve to mo`e pove}ati morbiditet i socioekonom-
ske posljedice HAE. Lije~enje kod ku}e odnosi se na pri-
mjenu plazmatskog koncentrata inhibitora C1 (iv. infuzija) i 
ikatibanta (potko`no). U edukaciju treba uklju~iti i ~lanove 
obitelji ili prijatelje koji mogu pomo}i bolesniku u slu~aju 
njegove nesposobnosti zbog te{kih simptoma.38,87,88–92 Doka-
zano je da samoprimjena hitne terapije smanjuje morbiditet, 
te`inu i trajanje napadaja te pobolj{ava kvalitetu `ivota i 
produktivnost. Uz to, upotrebom ku}ne terapije smanjuju se 
tro{kovi zdravstvene skrbi.93,94

Bolesnici koji `ive sami ili koji su na putovanju te`e do-
biju akutnu terapiju u zdravstvenoj ustanovi na vrijeme, 
zbog toga mogu imati te`e atake ili ih uop}e ne tretiraju ako 
nisu educirani za samoprimjenu lijekova. Upravo takvi bo-
lesnici imaju najvi{e koristi od samoprimjene lijekova za 
HAE.

Ku}no lije~enje plazmatskim inhibitorom C1 pogodno je 
za djecu s ~estim i jakim napadajima angioedema i mo`e se 

realizirati ako postoji odrasla osoba koja }e pro}i obuku. 
Iskustva s hemofilijom pokazuju da je korisno ohrabriti 
 djecu da se {to prije uklju~e u lije~enje jer je ~ak i kod 
8-godi{njaka samoprimjena lijekova mogu}a i sigurna.91

Starija `ivotna dob nije kontraindikacija za ku}nu tera-
piju ako su pacijent i partner u ku}i sposobni da sigurno i 
efektivno primijene lijekove. Ku}no lije~enje mo`e se pro-
voditi i kod trudnica i dojilja pa `ene s HAE koje planiraju 
trudno}u trebaju pro}i obuku samoprimjene infuzije plaz-
matskog inhibitora C1.67,80,95,96

Vrlo je va`no podu~iti bolesnike da se nakon primjene 
lijekova zbog angioedema gornjih di{nih putova odmah jave 
u zdravstvenu ustanovu zbog mogu}e potrebe za dodatnom 
terapijom te radi sprje~avanja mogu}e asfiksije u slu~aju 
progresije edema.

Izbjegavanje provokativnih ~imbenika angioedema

Poznato je vi{e uzroka koji mogu izazvati nastanak an-
gioedema kao npr. trauma (slu~ajna ili u toku dentalnih i 
kirur{kih procedura), upotreba oralnih kontraceptiva koji 
sadr`avaju estrogene, hormonska nadomjesna terapija te an-
tihipertenzivi s ACE inhibitorima. Nadalje, okida~i mogu 
biti i psiholo{ki stres, umor, febrilno stanje, alkohol, infek-
cija Helicobacterom pylori i promjene u menstrualnom 
ciklusu. Cijepljenje protiv gripe umanjuje mogu}nost ede-
ma gornjih di{nih putova zbog prevencije virusne upale u 
tom podru~ju. Cijepljenje protiv hepatitisa umanjuje rizik 
od prijenosa virusa kod bolesnika koji dobivaju krvne pro-
dukte. Redoviti stomatolo{ki pregledi mogu smanjiti mo-
gu}nost va|enja zuba ili drugih agresivnih dentalnih zahva-
ta te prevenirati kroni~ne ili akutne upale usne {upljine koje 
mogu biti predisponiraju}a stanja za angioedeme. Pra}enje 
ne`eljenih sporednih djelovanja lijekova kao {to su ACE 
inhibitori dio je skrbi za bolesnike s HAE.34,97–99

Anga`man specijalista s iskustvom 
u hereditarnom angioedemu

Bolesnici s HAE tipa I i II trebali bi odabrati zdravstve-
nog profesionalca s poznavanjem i interesom za njihovu bo-
lest. Gdje je mogu}e trebao bi biti iskusan klini~ar, ekspert 
za HAE.

Preporuka broj 18: Svi bolesnici s HAE trebali bi naj-
manje jedanput na godinu oti}i na pregled specijali-
stu s iskustvom u hereditarnom angioedemu (pedija-
tar, dermatolog, otorinolaringolog, internist, imuno-
log).
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Novodijagnosticirani bolesnici i oni na dugoro~noj tera-
piji androgenima trebaju biti pod kontrolom u po~etku svaka 
tri mjeseca, a zatim svakih 6 mjeseci tijekom dvije godine. 
Kontrolni pregled treba uklju~ivati anamnezu o izgledu, 
u~estalosti i te`ini simptoma te uzimanju terapije i njezinoj 
u~inkovitosti u epizodama oticanja. Tako|er treba obaviti 
fizikalni pregled i laboratorijske testove.12,34

Probir za hereditarni angioedem u obiteljima

Preporuka broj 19: ^lanovi obitelji bolesnika s HAE 
trebali bi obaviti obradu te imati u pripravi lijekove 
zbog toga {to prvi napadaj angioedema mo`e biti u 
podru~ju gornjih di{nih putova i fatalan bez adekvat-
ne terapije.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.
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^lanovi obitelji koje treba uklju~iti u probir jesu bake, 
djedovi, roditelji, bra}a i sestre, djeca i unuci oboljele oso-
be. Potrebno je u~initi pretrage na C4, C1-inhibitor te funk-
cionalni test inhibitora C1.35,37 Ako su laboratorijski nalazi 
uredni, a kod bolesnika se pojave edemi ili nejasne abdomi-
nalne boli, laboratorijske nalaze treba ponoviti u napada-
ju.12,35

Cijepljenje

Preporuka broj 20: Bolesnici s HAE koji primaju plaz-
matski koncentrat inhibitora C1 trebaju se cijepiti 
protiv hepatitisa A i B. Svi bolesnici s HAE trebaju se 
cijepiti protiv gripe.
Stupanj dokaza: D, snaga preporuke: jaka.

Jedanput na godinu potrebno je u~initi testove za hepati-
tis B i C te HIV.35,37
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