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ANGIOEDEMA - Definizione



Angioedema – Diagnosi differenziale

HAEACEiIdiopaticoOrticariaAnafilassi

Mast- cell mediato Bradikinino-mediato 



Angioedema

with urticaria without urticaria

responsive to 
H1-antihistamine

Due to identified substance
(drug, food etc)

C1-INH deficiency

Idiopathic
non-histaminergicIdiopathic

histaminergic
 angioedema

ACE-inhibitors
DDP-IV inhibitors

NEP inhibitors
related

not responsive to
H1-antihistamine

Cicardi et al. Intern Emerg Med 2010
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Istamino-mediato Bradikinino-mediato

Edema labbra/lingua

Edema laringeo

Edema volto

Dolore addominale

Nausea e vomito







Istamino-mediato Bradikinino-mediato

Orticaria

Prurito

Rapida insorgenza

Adrenalina

Ipotensione/shock

Wheezing

Edema labbra/lingua

Edema laringeo

Edema volto

Dolore addominale

Nausea e vomito



Orticaria



Istamino-mediato Bradikinino-mediato

Orticaria

Prurito

Rapida insorgenza

Adrenalina

Ipotensione/shock

Wheezing

Gonfiore addominale

Edemi periferici

Edemi genito-urinari

Edema labbra/lingua

Edema laringeo

Edema volto

Dolore addominale

Nausea e vomito



 Attacchi addominali

• Rigonfiamento della mucosa 
intestinale descritto nell’70-
80% dei pazienti affetti

• Subocclusione intestinale e 
addome acuto

• Interventi chirurgici 
inappropriati

• Radiologia utile nella diagnosi

Abdominal 
Swelling

Post-abdominal 
Swelling





Binotto MS, et al. Images Paediatr Cardiol. 2002;11:12-31.
http://www.health.gov.mt/impaedcard/issue/issue11/1231/1231.htm.

US Hereditary Angioedema Association. www.haeimages.com.

Attacchi cutanei



Sindrome Orale Allergica (SOA)







Cross-reactivity beteween aeroallergens anf food 
allergens. World J of Methodology. June 2015



ANGIOEDEMA  Valutazione primaria  

Cicardi M et al IEM 2014



Vie aeree prossimali

Bork K, et al. Am J Med. 2006;119(3):267-274.

Lingua Laringe



Angioedema in DEA
ASO S. Croce e Carle Cuneo

2013-2015

Angioedema senza orticaria   N° (%)

Codice Bianco     1   (1.6)

Codice Verde    27 (45.0)

Codice Giallo    29 (48.3)

Codice Rosso    3   (5.0)

   60



Angioedema – Diagnosi differenziale

HAEACEiIdiopaticoOrticaria

Mast- cell mediato 

Bradikinino-mediato 

Anafilassi







Vasodilation and increase of vascular permeability

Bradykinin 
B2 Receptor

ACE=angiotensin converting enzyme, C1-INH = C1-esterase-inhibitor

ACE
fXIIa

Plasma kallikrein

Prekallikrein

High Molecular Weight
Kininogen (HMWK)

Factor XII

Bradykinin 
metabolites

C1-INH

Bradykinin

Angioedema provocato dall’accumulo di 
plasmatico di BRADICHININA



Bradichinina

• Nanopeptide ad azione vasodilatatrice
• Incremento della permeabilità vascolare
• Generato dall’attivazione del sistema di 

contatto
 Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg



1 caso ogni 50000 persone

Esordio in età infantile

Media di attacchi 7-14 giorni



• Inibitore di proteasi del Complemento
• Inibitore delle proteasi del sistema di 

contatto
• Inibitore della plasmina

 (azione anti-fibrinolitica) 

C1- inibitore  (C1ihn)



Modificato da



Modificato da

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh



Angioedema bradichino-mediato

ACE-inibitori

Inibitori Dipeptidilpeptidasi 4 

Inibitori della Neprilisina

rTPa nella trombolisi ictus ischemico



 Bradichinina e Sostanza P
Catabolismo 

Rolla G, Raie A  Anno XV febbraio 2015



Angioedema bradichino-mediato

ACE-inibitori

Inibitori Dipeptidilpeptidasi 4 

Inibitori della Neprilisina

rTPa nella trombolisi ictus ischemico

ACE-inibitori





Angioedema in DEA
ASO S. Croce e Carle Cuneo

2013-2015

Angioedema senza orticaria   N° (%)
ACE-Inibitori    24 (40.0)
Sartani    3   (5.0)
FANS    2   (3.3)
Idiopatici    19 (31.6)
Altri farmaci    10 (16.6)
HAE    2   (3.3)

   60



• Edema labbra e lingua 90 %
• Dispnea 90 %
• Stridore 29 %
• Disfagia 20 %
• Tosse 11 %
• Scialorrea 18 %
• Prurito 13 %

MANCA L’ORTICARIA



Angioedema da ACE inibitori

Incidenza 0.1- 0.2% dei pazienti trattati
Latenza da 1 giorno a 5 anni
Nella metà dei casi si manifesta entro 1 mese 

dall’inizio della terapia
Nei 3/4 dei casi dopo 2 mesi
Nel 25 % dei casi tra 6 mesi e 5 anni



Angioedema bradichino-mediato

ACE-inibitori

Inibitori Dipeptidilpeptidasi 4 

Inibitori della Neprilisina

rTPa nella trombolisi ictus ischemico

Inibitori Dipeptidilpeptidasi IV (Incretine) 



• Inattiva Glucagone-like peptide 1 (GLP-1)
• Inattiva il poplipeptide insulinotropo 

glucosio-dipendente (GIP)

 Dipeptidil peptidasi IV (DPP-IV) 

 Aumentano la concentrazione di GLP-1 e GIP
 Stimolazione secrezione insulinica e soppressione 

rilascio di glucagone
 Riduzione glicemia nel diabete tipo 2



Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and 
angioedema: a class effect ? Saisho Y et al 

DPP-IV inhibitor use may be associated with an 

increased risk of angioedema in diabetic 

patients who take an ACE inhibitor concurrently







Angioedema bradichino-mediato

ACE-inibitori

Inibitori Dipeptidilpeptidasi 4 

Inibitori della Neprilisina

rTPa nella trombolisi ictus ischemico

Inibitori della Neprilisina





Figure. Schematic showing cleavage of substance P by peptidases. 

Grouzmann E et al. Hypertension. 2009;54:468-470

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.



• LCZ696 was superior to enalapril in reducing the risks of death 
and of hospitalization for heart failure.

• The LCZ696 group had higher proportions of patients with 
hypotension and nonserious angioedema but lower 
proportions with renal impairment, hyperkalemia, and cough 
than the enalapril group.



Angioedema bradichino-mediato

ACE-inibitori

Inibitori Dipeptidilpeptidasi 4 

Inibitori della Neprilisina

rTPa nella trombolisi ictus ischemicorTPa nella trombolisi ictus ischemico



Angioedema after Administration of tPA for
Ischemic Stroke: Case Report

Maertins M et al. Air Medical J 

Angioedema lingua 20 min dopo R-TPA. 

Trattato con antistaminico e CS con 
risoluzione in 2 ore circa

Complica l’1-2 % delle trombolisi per ictus, 
maggior rischio in chi assume ACE 
inibitori

Meccanismo misto istaminergico / 
bradichinergico + disautonomia correlata 
all’ictus (spesso coinvolge l’emilingua 
opposta al lato della trombosi)



Meccanismo dell’AE da fibrinolisi
Rolla G, Raie A 



Angioedema – Terapia “classica”

q Adrenalina im/aerosol
q Steroidi sistemici ed inalatori
q Antistaminici

Efficacia nell’angioedema associato ad orticaria

Scarsa efficacia nelle altre forme 



Terapia attacco acuto HAE



Modificato da

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh



Modificato da

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh

C1inh
Ecallantide

Ecallantide

Icatibant





Meccanismo d’azione dell’icatibant

Relief of Oedema

fXIIa

Plasma kallikrein

Prekallikrein
Factor XII

Bradykinin 
B2 Receptor

Bradykinin

icatibant

High Molecular Weight
Kininogen (HMWK)



M. Cicardi, A Banerji, et al. N Engl J med 2010;363:532-41

FAST-1 
56 Pazienti

FAST-2 
 74 Pazienti



N Engl J Med 2015;372:418-25



2 7  p a t i e n t s  w i t h  A C E -
inhibitor–induced angioedema 
were assigned to receive icatibant 
o r  s t a n d a r d  t h e r a p y  w i t h 
intravenous prednisolone plus 
clemastine.
The median  t ime to  complete 
resolution of edema was 8.0 hours 
with icatibant and 27.1 hours with 
standard therapy



Baş M et al. N Engl J Med 2015;372:418-425.

Clinical Outcomes (Icatibant 30 mg sc)



Baş M et al. N Engl J Med 2015;372:418-425.

Adverse Events and Injection-Site Reactions.



Studio FASE III randomizzato controllato 

ICATIBANT vs PLACEBO

121 pazienti provenienti da 31 Centri USA

Terapia steroidea ed antistaminica consentita

Forme lievi e gravi escluse

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice 2017 5, 1402-1409.e3DOI: (10.1016/j.jaip.2017.03.003) 



Difficoltà respiratoria

Turbe deglutitorie

Cambio voce

Edema della lingua



Time to meeting discharge criteria 
(TMDC)

• Il tempo minimo per raggiungere:
- Assenza di disturbi respiratori e 

deglutitori (grade 0)
- Assenza o lieve edema lingua o 

alterazione voce (grade 0-1)



Figure 2 

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice 2017 5, 1402-1409.e3DOI: (10.1016/j.jaip.2017.03.003) 

TMDC



Figure 2 

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice 2017 5, 1402-1409.e3DOI: (10.1016/j.jaip.2017.03.003) 

TOSR



Icatibant e Angioedema da ACE-inibitori
PRO



Icatibant e Angioedema da ACE-inibitori
CONTRO



E se non abbiamo 
risorse?

1200 cc -2400 cc

1-2 grammi ev



Take home messages..

• Adrenalina e antistaminici se AE con orticaria

• Anamnesi farmacologica (non solo ACEi!!)

• Icatibant nell’HAE

• Icatibant off label nell’ AE non responsivo ad 

antistaminici (ma solo nei casi gravi)

• FFP se non disponibile C1inh o icatibant



GRAZIE 
PER 

L’ATTENZIONE 



Laboratorio e HAE

C1-INH
Level

C1-INH
Function

C4
Level

C1q
Level

HAE type I <30% <30% Low Normal

HAE type II Normal/High <30% Low Normal

HAE type III Normal Normal Normal Normal

HAE type I <30% <30% Low

C1q=component of complement protein C1.
Agostoni A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2004;114(3 suppl):S51-S131.

HAE type II Normal/High <30% Low

HAE type III Normal Normal Normal

85%

15%





Clinica dell’ HAE

1. Agostoni A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2004;114(3 suppl): S51-S131. 
2. Bork K, et al. Am J Med. 2006;119(3):267-274.

Cutaneous edema 
can affect the 

face, extremities, 
and genitals1

Edema of the mucous 
membranes can affect 

the larynx and 
GI tract2  
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Adapted from Bork K, et al. Am J Med. 2006;119(3):267-274.

Distretti cutanei coinvolti

93.8
75.6

62.7

27.3

0
10
20
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Extremities Face Genitals Trunk, Neck
Location of Skin Swellingb

Patients (%
) a

N=209

• A retrospective study of 209 patients with clinical symptoms of HAE
• This population accounted for 131,110 total episodes of edema
• 65,102 of all episodes were skin swellings, occurring in 201 patients



Attacchi del volto

• Edema del volto spesso associato ad ostruzione delle vie aeree 

prossimali

• “Disfiguring attacks” con compromissione funzionale (impossibilità ad 

alimentarsi, difficoltà a respirare)

US Hereditary Angioedema Association
 www.haeimages.com

Pre-facial Swelling Facial Swelling



Esempi di angioedema



 Bradykinin 
      (pM)

1

10

100

C1-inhibitor
deficiency
angioedema

ACE-inhibitor
treatment
angioedema

Histaminergic
angioedema

Livelli plasamtici di Bradichinina

Normal
 range

N Engl J Med 2002; 347: 621-622



Meccanismo della fibrinolisi 
 


