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SAŽETAK. Hereditarni (nasljedni) angioedem (HAE) je rijetka nasljedna bolest kod koje su rana dijagnoza i učin-
kovito liječenje ključni. Bolest je obilježena ponavljajućim i nepredvidivim epizodama oticanja supkutanog i/ili 
submukoznog tkiva. Osim što dovode do funkcionalnih oštećenja, atake HAE značajno umanjuju kvalitetu života 
bolesnika, a edem lokaliziran u gornjem dišnom putu može dovesti do opstrukcije koja bez liječenja izaziva guše-
nje i životno ugrožava bolesnika. HAE s manjkom inhibitora C1 komponente komplementa posredovan je bradiki-
ninom, nasljeđuje se autosomno dominantno, a posljedica je mutacije gena koji kodira sintezu inhibitora C1 
komponente komplementa (tip 1 HAE – niska razina i aktivnost C1 inhibitora i tip 2 HAE – niska aktivnost C1 
inhibitora). Daleko rjeđi tip HAE ima normalnu razinu i aktivnost C1 inhibitora (HAE s normalnim C1 inhibitorom 
– HAE-nC1-INH). Dijagnoza se postavlja određivanjem razine i aktivnosti C1 inhibitora i razine C4 komponente 
komplementa u krvi, u svih bolesnika sa suspektnim simptomima te svih potomaka roditelja s dijagnozom HAE 
tip 1 i HAE tip 2. Dva podudarna testa potvrđuju dijagnozu, a genska analiza je potrebna samo u nejasnim sluča-
jevima i kod osoba s urednim C1 inhibitorom. Terapija HAE uključuje liječenje akutnih napadaja, kratkotrajnu 
profilaksu i dugotrajnu profilaksu. Cilj liječenja je potpuna kontrola bolesti i normalizacija života bolesnika.
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SUMMARY. Hereditary angioedema (HAE) is a rare and disabling disease for which early diagnosis and effective 
therapy are critical. It is characterized by recurrent and unpredictable attacks of swelling of the subcutaneous and 
submucosal tissues. Recurrent attacks of angioedema lead to functional impairment, reduced quality of life, while 
edema involving the submucosa of the upper airways may cause airway obstruction which, without treatment, 
may lead to suffocation and death. Hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) is a rare 
autosomal dominant disorder due to either deficiency (HAE type I) or dysfunction (HAE type II) of the serine 
protease inhibitor (serpin) C1 (C1-INH). A less common form of hereditary angioedema has normal C1-INH pro-
tein level and function (HAE-nC1-INH). Testing children from HAE affected families should be carried out as soon 
as possible and all offspring of an affected parent should be tested. To confirm the diagnosis of HAE-1/2, testing 
should be repeated in patients who have positive test. Genetic testing can help establish the diagnosis in ambigu-
ous cases of suspected HAE and should be performed in all cases of HAE with normal C1 inhibitor. HAE therapy 
includes treatment of acute attacks, short-term prophylaxis and long-term prophylaxis. The goals of treatment are 
to achieve total control of the disease and to normalize patients’ lives.

HAE je rijetka nasljedna bolest koja se manifestira 
ponavljajućim i nepredvidivim epizodama oticanja 
supkutanog i/ili submukoznog tkiva. Otekline mogu 
zahvatiti bilo koji dio tijela, a najčešće se pojavljuju na 
ekstremitetima, probavnom sustavu, genitalijama, licu 
i gornjim dišnim putovima.1,2 Osobito je opasno otica
nje grkljana koje može dovesti do gušenja i smrti. Pre
valencija HAE je oko 1:50.000 osoba, a javlja se pod
jednako često u oba spola.1 Ova bolest, iako rijetka, 
velik je zdravstveni problem globalno, prvenstveno za 
bolesnike i njihove obitelji. Bolesnici se često godina
ma obrađuju i liječe pod različitim netočnim dijagno
zama i prosječno prođe do osam godina prije postav
ljanja dijagnoze HAE.2 Zbog ponavljajućih napadaja 
bolesnici tijekom godina razvijaju funkcionalna ošte

ćenja organa, imaju značajno smanjenu kvalitetu živo
ta (engl. quality of life, QOL) i povećanu smrtnost.3,4

Definicija i klasifikacija HAE
Angioedem je obilježen prolaznom reakcijom u 

koži/potkožnom tkivu ili na sluznici, odnosno u sub
mukoznom tkivu, s lokaliziranom povećanom propu
snošću krvnih žila i posljedičnim razvojem otekline. 
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Može biti posredovan bradikininom i/ili medijatorima 
iz mastocita, u prvom redu histaminom (tablica 1).5–8,9 
Bradikininom posredovani angioedem može biti pri
rođeni (nasljedni) ili stečeni. Nasljedni (hereditarni) 
angioedem može nastati zbog deficita inhibitora es
teraze komponente 1 (C1) komplementa (C1INH). 
Obilježen je niskom koncentracijom C1INH i obu
hvaća oko 85% svih slučajeva HAE (tip 1 HAE; HAE
1). Oko 15% bolesnika ima normalnu (ili povišenu) 
razinu C1INH, ali je aktivnost enzima smanjena, što 
je obilježje tipa 2 HAE (HAE2). Tipovi HAE1 i 
HAE2 su posljedica mutacija u genu SERPING1 koji 
kodira sintezu ovog enzima. Danas je poznato više  
od 700 mutacija, a nasljeđuju se autosomno domi
nantno.10 U 20 – 25% bolesnika dogodi se de novo mu
tacija koja izaziva HAE1/2. Treći oblik HAE ima nor
malnu razinu C1INH (HAE nC1INH), a posljedica 
je poremećaja u funkciji nekih drugih proteina koji 
sudjeluju u bradikininskom putu. Nastaje zbog muta

cije gena za faktor koagulacije XII, angiopoetin 1, plaz
minogen, kininogen, heparan sulfatglukozamin 3O
sulfotranferazu 6 (engl. Heparan Sulfate-Glucosamine 
3 Sulfotransferase 6, HS3ST6) i mioferin (tablica 2).11–13 
Ovaj oblik HAE vrlo je rijedak, do sada su zabilježeni 
klinički manifestni slučajevi samo u odrasloj dobi, pre
težito u žena, a manifestira se simptomima predomi
nantno na gornjem dišnom putu.11

Bradikininom posredovani stečeni angioedem može 
nastati kao posljedica stečenog manjka C1INH i obi
lježen je njegovom niskom koncentracijom (AAEC1
INH, engl. aquired angioedema) ili kao posljedica an
gioedema induciranog inhibitorima angiotenzinkon
vertirajućeg enzima (ACEIAE).14 Ovi tipovi angio
edema imaju neke sličnosti u kliničkoj slici s HAE.

Patofiziologija HAE
Patofiziologija HAE-1 i HAE-2

HAE1/2 je uzrokovan mutacijom gena za plazmat
ski protein C1INH koji je ključni regulator biokemij
skih, kaskadnih, funkcionalno specijaliziranih sustava 
u krvi: sustava komplementa, kontaktnog kininsko
kalikreinskog sustava, sustava koagulacije i fibrinoli
tičkog sustava. Glavni medijator odgovoran za nasta
nak edema u HAE1/2 jest bradikinin, niskomoleku
larni peptid koji ima vazodilatatorno i bronhokon
strikcijsko djelovanje, a veže se za B2receptore na 
endotelu krvnih žila.15 U bolesnika s HAE1/2 zbog 
manjka C1INH ili njegove disfunkcionalnosti dolazi 
do nekontrolirane autoaktivacije C1 komponente 
komplementa i posljedično cijele kaskade koja uzro
kuje nekontrolirano stvaranje bradikinina.

Osim sustava komplementa, manjak C1INH uzro
kuje i aktivaciju kontaktnog (kininskokalikreinskog) 

Tablica 1. Klasifikacija angioedema (prilagođeno prema lit. 9)
Table 1. Classification of angioedema (Adapted according to lit. 9)

Angioedem induciran bradikininom
/ Bradykinin-induced angioedema

Angioedem induciran histaminom
/ Histamine-induced angioedema Nepoznati  

medijator
/ Unknown  
mediator

Deficit/disfunkcija C1-INH
/ C1-INH deficiency/defect

Normalan C1-INH
/ C1-INH normal IgE posredovan

/ IgE mediated

Ne-IgE  
posredovan
/ Non-IgE  
mediated

Prirođeni
/ Inherited

Stečeni
/Acquired

Prirođeni
/ Inherited

Stečeni
/ Acquired

HAE1
HAE2 AAEC1INH

HAEnC1INH
(HAEFXII, HAEPLG, 
HAEKNG1,  
HAEHS3ST6, 
HAEANGPT, 
HAEMIOF,  
HAEUNK)

ACEIAE
AE induciran 
drugim 
lijekovima
/Other drug 
induced AE

Angioedem u anafilaksiji
Angioedem s urtikarijom 
ili bez nje
/ Angioedema  
with anaphylaxis
Angioedema with  
or without urticaria

Angiodem  
s urtikarijom  
ili bez nje
/Angioedema  
with or without 
urticaria

Idiopatski  
angioedem
/ Idiopathic AE

AE – angioedem / angioedema; C1 INH – inhibitor C1 esteraze / C1 esteraze inhibitor; HAE-1 – hereditarni angioedem zbog deficita inhibitora C1 esteraze 
/ HAE-1 – hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency; HAE-2 – hereditarni angioedem zbog disfunkcije inhibitora C1 esteraze / HAE-2 – here-
ditary angioedema due to C1 inhibitor dysfunction; AAE-C1-INH – stečeni angioedem zbog deficita inhibitora C1 esteraze / aquired angioedema due to 
c1-inhibitor deficiency; HAE-nC1-INH – hereditarni angioedem s normalnim C1 inhibitorom / hereditary angioedema with normal C1-inhibitor levels; 
FXII – faktor XII/factor XII; PLG – plazminogen/plasminogen; KNG1 – kininogen 1/kininogen 1; HS3ST6 / Heparan Sulfate Glucosamine 3-Sulfotransferase 
6; ANGPT – angiopoetin 1 / angiopoetin 1; MIOF – mioferin / myoferlin; UNK – nepoznati / unknown; ACEI – inhibitor angiotenzin konvertirajućeg enzima 
/ angotensin converting enzyme inhibitor-induced

Tablica 2. Tipovi HAE
Table 2. Types of HAE

Razina  
C1-INH
/ C1-inhibitor 
level

Aktivnost 
C1-INH
/ C1-inhibitor 
activity

Razina C4
/ C4 level

HAE1 ↓ ↓ ↓
HAE2 N/↑ ↓ ↓
HAEnC1INH N N N

C1 INH – inhibitor C1 esteraze / C1 esteraze inhibitor; C4 – komponenta 4 
komplementa / C4 component; HAE-1 – hereditarni angioedem zbog defi-
cita inhibitora C1 esteraze / HAE-1 – hereditary angioedema due to C1 inhibi-
tor deficiency; HAE-2 – hereditarni angioedem zbog disfunkcije inhibitora C1 
esteraze / HAE-2 – hereditary angioedema due to C1 inhibitor dysfunction; 
HAE-nC1-INH – hereditarni angioedem s normalnim inhibitorom C1 esteraze 
/ hereditary angioedema with normal C1 inhibitor; N – normalan / normal
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sustava, što također rezultira stvaranjem bradikinina. 
C1INH ima fiziološku ulogu u inhibiciji aktiviranog 
faktora koagulacije XII i kalikreina. Kalikreini dovode 
do stvaranja većih količina plazmatskog bradikinina. 
C1INH sudjeluje i u sustavu koagulacije i fibrinolize, 
pa zbog njegovog manjka ili disfunkcionalnosti izo
staje inhibicija plazminogena. U konačnici, kod bole
snika s HAE1/2 dolazi do nekontroliranog i ekscesiv
nog stvaranja bradikinina. Posljedica je vaskularna 
reakcija dubokih slojeva kože i potkožja te sluznica 
organa, s lokalnom vazodilatacijom, povećanom pro
pusnošću krvnih žila i okolnim otokom tkiva – an
gioedemom.16–18

Patofiziologija HAE s normalnim C1 inhibitorom
HAEnC1INH se javlja daleko rjeđe, a do sada je 

definirano šest tipova koji nastaju kao posljedica mu
tacije gena za faktor koagulacije XII (FXII), angipoetin 
1 (ANGPT1), plazminogen (PLG), kininogen 1 (KNG 
1), mioferin (MYOF) i heparan sulfatglukozamin 3O
sulfotranferazu 6 (HS3ST6).9,19,20 Čini se da i u nekima 
od ovih oblika HAE ključnu ulogu ima bradikinin 
(HAEFXII i HAEPLG).8,19–21

U daljnjem tekstu bavit ćemo se HAE1/2, budući 
da je HAEnC1INH iznimno rijedak i nisu opisani 
manifestni slučajevi u djece.

Klinička slika u djece i dijagnoza
Na HAE treba posumnjati u bolesnika u kojih se po

navljaju napadaji oticanja na koži i potkožnom tkivu 
(ekstremiteti, lice, genitalije), koji nisu praćeni urtika
rijom i ne reagiraju na primjenu antihistaminika niti 
kortikosteroida, kao i napadaji bolova u trbuhu ili 
edema larinksa. Vrlo je važan podatak o sličnim simp
tomima u članova obitelji. Iako se angioedemi pojav
ljuju od djetinjstva, najčešće se bolest dijagnosticira u 
pubertetu i ranoj mladosti.9 Atake HAE javljaju se dva 
do četiri dana nakon traume, infekcije, emocionalnih 
stresova, zubarskih ili kirurških zahvata, a menstrua
cije povećavaju učestalost ataka u bolesnica. Razvoju 
angioedema mogu prethoditi prodromalni simptomi 
poput trnaca u dijelu tijela na kojemu se kasnije raz 
vije edem, nagle promjene raspoloženja, anksioznost, 
umor ili poremećaji osjeta koji se mogu javiti nekoliko 
sati prije napadaja. Edemom može biti zahvaćen bilo 
koji dio tijela, ali se najčešće javlja na koži ekstremite
ta.22 To ima za posljedicu funkcionalnu onesposoblje
nost (teškoće u hodanju, stajanju, pisanju) i ometa sva
kodnevne aktivnosti te značajno utječe na kvalitetu 
života bolesnika.23 Edem često zahvaća i lice i gluteal
nu regiju, a na sluznicama se može javiti na usnama, 
jeziku, ždrijelu, grkljanu, probavnom, spolnom i uro
genitalnom sustavu. Oticanje izaziva neugodan osje
ćaj, katkad i bol, a prolazi spontano nakon dva do pet 
dana. Laringealni edem koji 50% bolesnika doživi 
barem jedanput u životu može se razviti tijekom neko

liko sati i napredovati do potpune opstrukcije dišnog 
puta koja može biti fatalna.24 U najvećeg broja bolesni
ka javljaju se abdominalni grčevi, uz mučninu, povra
ćanje i proljev, rjeđe opstipaciju. Česta i nespecifična 
abdominalna simptomatologija može voditi do po
grešne dijagnoze i nisu rijetke nepotrebne kirurške 
 intervencije u bolesnika u kojih još nije postavljena 
dijagnoza HAE.25,26

Iako je genska mutacija odgovorna za nastanak HAE 
prisutna već kod rođenja, HAE se vrlo rijetko javlja u 
novorođenčadi i dojenčadi. Napadaji se mogu pojaviti 
u bilo kojoj dobi, ali se najčešće počinju javljati u pu
bertetu i adolescenciji. U polovice bolesnica prvi na
padaj HAE javi se prije dvanaeste godine života, dok se 
kod muških bolesnika u 50% slučajeva prvi napadaj 
pojavi prije trinaeste godine.18 Općenito se čini da ra
nija pojava simptoma u pravilu znači i težu kliničku 
sliku HAE1/2.27 Prva manifestacija HAE u djece naj
češće su povremene atake ograničenih asimetričnih 
otoka na ekstremitetima. Erythema marginatum (ser
piginozni osip) javlja se kao prodromalni simptom u 
50% slučajeva HAE1/2 kod djece i može se zamijeniti 
s urtikarijom.28,29 Abdominalne atake često prođu bez 
postavljanja pravilne dijagnoze, budući da je abdomi
nalna simptomatologija česta u dječjoj dobi. Angio
edem na gornjem dišnom putu rijetka je manifestacija 
HAE kod djece, ali je, ako se dogodi, urgentno stanje 
jer može vrlo brzo progredirati do asfiksije koja zahti
jeva hitnu intubaciju ili čak traheotomiju.24,29 U bole
snika s HAE1/2 prevalencija celijakije je viša nego u 
općoj populaciji pa je kod djece s ponavljanim abdo
minalnim atakama uputno učiniti probir na celijakiju, 
jer u slučaju komorbiditeta gluten iz hrane može biti 
okidač za abdominalne atake HAE.30

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza
Dijagnoza HAE1/2 postavlja se temeljem mjerenja 

razine C4 komponente komplementa i C1INH pro
teina u serumu te određivanjem funkcije C1INH. Ko
rištenjem sva tri parametra povećava se vjerojatnost da 
ćemo postaviti točnu dijagnozu budući da normalna 
razina C4 ne isključuje dijagnozu HAE1/2.31 U bolesni
ka s HAE1 i razina i aktivnost C1INH su snižene 
(<50% normalne vrijednosti). U slučaju HAE2 razina 
C1INH je normalna ili čak povišena, dok je njegova 
funkcija snižena na <50% normalne. Razina C4 kompo
nente komplementa obično je također snižena u bo
lesnika sa HAE1/2, ali specifičnost i osjetljivost ovog 
biomarkera u HAE1/2 nije visoka.31 Razina C3 kompo
nente komplementa ne odstupa od normale i nije ju po
trebno određivati. Dijagnoza HAE1/2 postavlja se te
meljem dvaju istovjetnih nalaza učinjenih u labo ratoriju 
certificiranom za određivanje ovih biomarkera. Nakon 
što je dijagnoza postavljena, nije potrebno ponavljati te
stiranje.31 Sekvenciranje SERPING1 gena nije potrebno 
u jasnim slučajevima s pozitivnom obiteljskom ana



53

Hereditarni angioedem u djece  I. Ivković-Jureković 2024; godište 146; suplement 1; 50–55 LIJEČ VJESN

mnezom, jasnom kliničkom slikom i potvrđenim bio
markerima za HAE1/2. No u slučajevima kada na te
melju simptoma postoji sumnja na HAE1/2, a razina i 
aktivnost C1INH su uredne, preporučuje se genska 
analiza.9,32 Budući da se HAE1/2 nasljeđuju autosomno 
dominantno, potomak bolesnog roditelja ima rizik 50% 
da naslijedi bolest. Novorođenče u obitelji s pozitivnom 
anamnezom za HAE u roditelja treba smatrati kao po
tencijalno bolesno sve dok se ne isključi manjak ili ne
funkcionalnost C1INH. Dijagnostiku je potrebno pro
vesti što ranije, idealno prije pojave prvih simptoma, 
kako bi se osiguralo optimalno liječenje, a potrebno je 
testirati sve potomke bolesnog roditelja.9,32 Razina C1
INH i njegova aktivnost kao i razina C4 komponente 
komplementa fiziološki su snižene u zdrave novorođen
čadi i dojenčadi pa se njihovo određivanje radi postav
ljanja dijagnoze HAE1/2 preporučuje tek nakon navr
šenih godinu dana. Prenatalna dijagnoza nije uobičaje
na u  kliničkoj praksi. Također, razinu i aktivnost protei
na C1INH kao i razinu C4 treba odrediti u svakog 
djeteta u kojeg se javlja angioedem bez urtikarije.9,32 U 
diferencijalnoj dijagnozi HAE1/2 treba razmotriti i 
druge moguće uzroke ponavljajućih angioedema, na 
prvom mjestu nC1INH HAE, bradikininom posredo
vani stečeni angioedem, ali i mastocitima, odnosno hi
staminom posredovane angioedeme kao što su alergij
ski angioedem posredovan IgE protutijelima, neIgE 
posredovani angioedem s urtikarijom ili bez nje i idio
patski stečeni angioedem (tablica 1).33,34 Točna dijagno
za je vrlo važna budući da se i patofiziologija i  liječenje 
ovih angioedema značajno razlikuju od HAE1/2.

Liječenje HAE-1/2 u djece
Terapija HAE uključuje liječenje akutnih napadaja, 

kratkotrajnu profilaksu i dugotrajnu profilaksu. Napa
daji HAE na gornjem dišnom putu mogu uzrokovati 
gušenje, abdominalne atake su često vrlo bolne i trau
matične za bolesnike, a periferni edemi na ekstremite
tima ograničavaju bolesnike u svakodnevnim aktivno
stima i normalnom funkcioniranju. Stoga se akutno 
liječenje preporučuje u svim atakama HAE, a osobito 
u onima koje zahvaćaju gornji dišni put. Liječenje je 
potrebno započeti što ranije.9,32 Smjernice Svjetske or
ganizacije za alergije (engl. World Allergy Organiza-
tion, WAO) i Europske akademije za alergije i kliničku 
imunologiju (engl. European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology, EAACI) preporučuju za liječenje 
akutnih napadaja HAE u djece C1INH i antagonist 
bradikininskih receptora.9,32 Registrirani su C1INH 
dobiven iz plazme (pdC1INH; Berinert®) koji se pri
mjenjuje u dozi 20 U/kg (engl. Unit) tjelesne težine 
(TT), kao spora intravenska (i.v.) injekcija ili u infuziji 
brzine 4 ml u minuti. Alternativni lijek je rekombi
nantni humani C1INH (rhC1INH, Ruconest®), s 
istim načinom djelovanja.35 On je odobren za liječenje 
akutnih ataka HAE1/2 u odraslih i djece >2 godine, a 

primjenjuje se također polagano i.v. u dozi 50 U/kg 
TT. Ako nije došlo do zadovoljavajuće regresije simp
toma, ista doza se može ponoviti nakon 60 minuta, a 
najviše se mogu primijeniti dvije doze rhC1INH tije
kom 24 sata.36,37 Za odrasle i djecu >2 godine života za 
liječenje akutnih napadaja lijek izbora iz prve linije 
preporučene terapije jest i ikatibant – antagonist bra
dikinin B2receptora koji se primjenjuje supkutano 
(sc.) (Firazyr®). Doza se određuje prema shemi dozira
nja za pedijatrijske bolesnike (0,4 mg/kg TT).9,32,38 
Nakon edukacije bolesnika i njegovatelja koju provodi 
stručno medicinsko osoblje, ikatibant se može primi
jeniti za liječenje akutnih epizoda i u kućnim uvjetima. 
Navedeni lijekovi su u kliničkim studijama i stvarnom 
životu pokazali visoku učinkovitost, sigurni su i dobro 
se podnose, a rizik od alergijskih reakcija je zanemariv. 
Dostupni su i u Hrvatskoj. Ako niti jedan od preporu
čenih lijekova nije trenutno dostupan, može se u slu
čaju hitnosti primijeniti plazma tretirana otapalom/
deterdžentom ili svježa smrznuta plazma u dozi 10 ml/
kg TT. U slučaju jačih abdominalnih ataka može biti 
potrebna parenteralna nadoknada tekućine jer zbog 
estravazacije tekućine u lumen crijeva i trbušnu šuplji
nu postoji opasnost od dehidracije i hipovolemije.

Kratkotrajna profilaksa odnosi se na prevenciju na
padaja koji se mogu javiti tijekom izvođenja zubarskih 
zahvata, postupaka na gornjim dišnim putovima, jed
njaku ili crijevima te tijekom kirurških zahvata. Lijek 
izbora za kratkotrajnu profilaksu jest intravenski pdC1
INH koji se primjenjuje unutar šest sati prije medicin
skog zahvata u dozi od 15 do 30 U/kg TT (dozu je po
trebno prilagoditi prema vrsti zahvata i težini bolesti). 
Kao druga linija kratkotrajne profilakse mogu se davati 
atenuirani androgeni (Danazol®) u dozi od 2,5 do 10 
mg/kg TT dnevno, pet dana prije i dva do tri dana 
nakon postupka, ali samo ako pdC1INH nije dostu
pan. U oba slučaja, u pripremi mora biti i lijek za liječe
nje akutne atake (pdC1INH ili ikatibant) budući da 
kratkotrajna profilaksa nije 100% učinkovita.9,32

Dugotrajna profilaksa podrazumijeva primjenu tera
pije za smanjenje učestalosti i težine napadaja te pobolj
šanje kvalitete života u bolesnika koji imaju učestale i 
ozbiljne simptome. Preporučena prva linija terapije za 
dugotrajnu profilaksu u djece mlađe od 12 godina jest 
pdC1INH. Intervali između davanja lijeka kao i doza 
prilagođavaju se prema individualnoj potrebi bolesnika. 
U slučaju da pdC1INH nije dostupan, kao druga linija 
dugotrajne profilakse preporučuju se antifibrinolitički 
lijekovi – traneksamična kiselina u dozi od 20 do 50 mg/
kg TT. Međutim, njezina učinkovitost u dugotrajnoj 
profilaksi HAE nije jednoznačno potvrđena. Androgeni 
kao druga linija dugotrajne profilakse zbog brojnih štet
nih učinaka ne preporu čuju se u djece i adolescenata 
prije završetka spolnog razvoja (Tanner stupanj V).29,38 
Primjena androgena zahtijeva pomno praćenje i titrira
nje doze. Inicijalna doza Danazola® za djecu je 2,5 mg/kg 
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tjelesne težine dnevno uz prilagođavanje doze dok se ne 
postigne kontrola napadaja HAE ili do maksimalne pre
poručene doze (najviše 200 mg dnevno). Dugotrajna 
pri mjena androgena izaziva maskulinizaciju i hipo gona
dizam kod dječaka i nepravilnosti menstrualnog ciklusa 
u djevojčica, a zbog prijevremenog zatvaranja epifiznih 
ploča krajnja tjelesna visina može biti redu cirana.29,38

Za dugotrajnu profilaksu napadaja HAE moguće je 
primijeniti i lanadelumab. To je potpuno monoklonsko 
protutijelo koje vrlo snažno inhibira kalikrein u plazmi 
i tako utječe na smanjenje stvaranja bradikinina.39 Re
zultati ispitivanja učinkovitosti i podnošljivosti ovog li
jeka pokazali su njegovu dugoročnu djelotvornost u 
prevenciji napadaja HAE u dozi od 300 mg sc. svaka dva 
tjedna, bez ozbiljnih nuspojava. Najnovije smjernice 
WAO/EAACI za liječenje HAE iz 2021. godine prepo
ručuju lanadelumab kao lijek prve linije za dugotrajnu 
profilaksu HAE1/2.9,32 Europska medicinska agencija 
(engl. European Medicine Agency, EMA) odobrila je pri
mjenu lanadelumaba u dugotrajnoj profilaksi HAE1/2 
u bolesnika ≥2 godine.40 Trenutno je dostupan na teret 
sredstava zdravstvenog osiguranja u 23 zemlje u Europi, 
među kojima nije i Hrvatska.41 Preporučena početna 
doza je 300 mg svaka dva tjedna; u bolesnika koji su uz 
terapiju postojano bez napadaja može se razmotriti 
smanjenje doze lijeka na 300 mg svaka četiri tjedna.42 Za 
djecu ≥2 godine do 12 godina preporučena doza je 150 
mg svaka četiri tjedna.40  Lanadelumab nije namijenjen 
liječenju akutnih napadaja, a nakon edukacije može ga 
primjenjivati sam bolesnik ili njegovatelj.42

Za odrasle bolesnike i djecu >12 godina i >40 kg TT 
koji imaju indikaciju za dugotrajnu profilaksu HAE
1/2, u Europi je od 2021. godine registriran i berotral
stat, peroralni inhibitor plazmatskog kalikreina, koji se 
primjenjue svakodnevno u obliku kapsula.43

Prevencija napadaja HAE
Većina napadaja HAE ne može se predvidjeti i na

stupa bez jasnog okidača. U nekih bolesnika ataku 
HAE mogu potaknuti jača tjelesna aktivnost, emocio
nalni stres, određena vrsta hrane ili akutne infekcije, 
osobito respiracijske. Oralna kontracepcija na bazi 
estrogena može trigerirati napade HAE i treba je izbje
gavati. Bolesnike i članove obitelji treba detaljno infor
mirati o simptomima bolesti, mogućim pokretačima, 
načinu liječenja i postupanju u slučaju hitnosti. Svaki 
bolesnik mora dobiti identifikacijsku karticu s dija
gnozom bolesti, lijekom koji treba primijeniti za akut
no liječenje, imenom i kontaktom liječnika kojega 
treba kontaktirati u slučaju potrebe. Također odgaja
telji, učitelji i svi koji skrbe o djetetu moraju dobiti 
 pismene upute o postupanju, a lijek za akutno liječenje 
ataka HAE mora biti dostupan kod kuće ili u najbližoj 
zdravstvenoj ustanovi. Potrebno je provesti cijepljenje 
prema programu obveznog cijepljenja, a također je 

uputno cijepiti bolesnika dodatno i protiv hepatitisa A 
te sezonski protiv gripe.29,38

Zaključak
HAE je rijetka nasljedna bolest obilježena ponavlja

jućim i nepredvidivim epizodama oticanja različitih 
dijelova tijela. Osim što dovode do funkcionalnih oš
tećenja, atake HAE značajno umanjuju kvalitetu života 
bolesnika, a edem lokaliziran u gornjem dišnom putu 
može dovesti do gušenja i smrti. Pravovremeno po
stavljanje dijagnoze HAE i odgovarajuće liječenje u 
ovih je bolesnika ključno. Sumnju na HAE potrebno je 
postaviti u djece s ponavljajućim napadajima asi
metričnih otoka supkutanog i/ili submukoznog tkiva, 
različitih lokalizacija i trajanja, ili ponavljajućim napa
dajima abdominalnih bolova. Također angioedemi 
koji se javljaju bez pridružene urtikarije, a standardno 
liječenje antihistaminicima i kortikosteroidima nije 
učinkovito, upućuju na moguću dijagnozu HAE. 
Takvu djecu potrebno je uputiti alergologu – imunolo
gu koji će učiniti potrebnu dijagnostiku. Svim bolesni
cima u kojih postoji sumnja na HAE potrebno je odre
diti razinu i aktivnost C1INH te razinu C4 u krvi. U 
bolesnika koji imaju pozitivan test preporučuje se po
noviti pretragu radi potvrde dijagnoze HAE. Testirati 
treba sve potomke roditelja koji boluje od HAE, a s 
obzirom na moguć lažno pozitivan nalaz u djece dobi 
<1 godine, test je potrebno ponoviti nakon prve godi
ne života. U nejasnim slučajevima, s poznatom dija
gnozom HAE1/2 u obitelji i suspektnim simptomima 
u djeteta, a negativnim biokemijskim nalazima, prepo
ručuje se genetičko testiranje.
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