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Parlare qui…
con voi... di…

allergie…???



Prevalenza

15 % nella popolazione generale  

⋍ 50 % area rossa

Accessi in PS: 425.862  4040 per allergie
M.Cancian et al, Allergy 2014
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Terapia in PS

Corticosteroidi

AntiH1

AntiH2

Adrenalina

Bagonisti

 Corticosteroidi ed antistaminici i più prescritti
 Ampio impiego di anti-H2: giustificato ?
 Adrenalina: sempre somministrata quando opportuno ?



• ASSENZA DI STUDI RANDOMIZZATI SU IMPIEGO IN ACUTO 
(ETICITA’ - DIFFICOLTA’ DI SPERIMENTAZIONI CLINICHE IN PS) 

• VEROSIMILMENTE SOTTO-UTILIZZATA  TIMORE DI EFFETTI COLLATERALI ?
(POTENZIALE ARITMOGENO SPECIE PER VIA EV NEGLI ANZIANI)

• VIE DI SOMMINISTRAZIONE ETEROGENEE

• FORMA AUTOINIETTABILE GRATUITA NON SEMPRE PRESCRIVIBILE DA PS IN DIMISSIONE

• KIT AUTO-INIETTABILI COSTOSI E CON PROBLEMATICHE DI DOSAGGIO

• ATTUALI FORMULAZIONI IN FIALE ECONOMICHE / TERMOSTABILI !

se possibile follow up specialistico

dedicato in dimissione



56,86%

13,91%

6,96%

18,27%

2,87%

0,77% 0,37%

Orticaria/Angioedema

Angioedema

Dermatite

Asma

Anafilassi

Shock Anafilattico

Rinocongiuntivite



Patologie BIANCO VERDE GIALLO ROSSO

Dermatite 86,48% 8,90% 4,63% 0,00%

Rinocongiuntivite 80,00% 20,00% 00,00% 0,00%

Orticaria/Angioedema 60,03% 14,41% 25,42% 0,13%

Angioedema 31,85% 14,41% 52,85% 0,89%

Asma 6,10% 0,14% 68,70% 25,07%

Anafilassi 4,31% 4,31% 76,72% 14,66%

Shock Anafilattico 0,00% 3,23% 77,42% 19,35%

M. Cancian et al, Allergy 2014



Endothelial cell Endothelial cell

Vandenbroucke et al. Ann NY Acad Sci 2008

Angioedema

Orticaria









Tanti fenotipi…O un’unica «malattia» che noi vogliamo vedere in modi diversi….?



Istamina

Sconosciuto (BK?)

Bradichinina

Bradichinina

Bradichinina

SPORADICO vs. RICORRENTE

Sconosciuto (BK?)

Sconosciuto (BK?)





A

 Acquisito od ereditario

 Causa identificabile / idiopatico

 Istamina / bradichinina / incerto …?

 Sporadico o ricorrente

ESPRESSIONE CLINICA - APPROCCI DIAGNOSTICI - TERAPIE
MOLTO DIVERSI



Istamina

Allergene

H1R

Proteine e plasma

Autoimmunità
IgG, IgE

FcRI: recettore ad alta affinità per le IgE
H1R: recettore H1 per l’istamina

Caldo, freddo, 
pressione… Spontanea

 Se sporadici: nesso temporale con stimolo, causa spesso identificabile 

 Se idiopatici ricorrenti: risposta ad antistaminico come  criterio diagnostico

TRATTAMENTO ANALOGO AD ALLERGIE   ADRENALINA, ANTISTAMINICI, STEROIDI



Bradichinina

Chininogeno 

Callicreina

FXIIa

Attivazione 
Sistema da contatto

endotelio



C1-INH DEFICIENCY 

Contact system TRAUMA

FXII
FXIIa

Complement pathway 

C42

C1

C1rs

Plasminogen

Plasmin

Kallikrein

Prekallikrein

HMWK

C42

Bradykinin

Fibrinolytic pathway 

ACE-I

Bk 1-5

ACE



D-dimero in PS e al follow up Max Score in PS e al follow up PCR in PS e al follow up

D-dimero e PCR correlano con intensità orticaria eangioedema (UAS/AAS)

Regrediscono parallelamente alla diminuzione dell’UAS/AAS (48-72 h)

Non predittivi di TVP/Embolia o complicanze internistiche

Cancian M et al. JACI 2015;135 (2): AB134



• Deficit EREDITARIO di C1 inibitore (C1-INH-HAE)

Antigenico (85% ) o solo funzionale (15%)

Prevalenza  1:50.000  ♀≈♂

25 % neo-mutazioni = gene ed attività di C1-INH normale nei genitori

• Deficit ACQUISITO di C1 inibitore (C1-INH-AAE)
Molto più raro  1:500.000
Generalmente paraneoplastico (LNH..)
Esordio tardivo, correlato alla patologia associata

Difetto di sintesi Cr11
Mutazione Serping1 

Autosomico dominante

Anticorpi αC1INH 
Eccessivo consumo
Non trasmissibile

Zanichelli A et al (ITACA), Orphanet J Rare Dis 2015; Cancian M et ITACA, Curr Opinion Allergy Clin Immunol 2015

Castelli R  et al, Crit Rev Oncol Hematol 2013 



Zingale LC et al,  Eur J Gastroenterol Hepatol 2008                                      Cancian M et al, Gastroenterology 2011    

Bowel occlusion
Pancreatitis

Bowel occlusion

ANGIOEDEMA GASTROINTESTINALE TIPICO



TIPO DI C1-INH C1-INH C4 C1q Anticorpi

ANGIOEDEMA Quantitativo Funzionale Quantitativo Quantitativo Anti-C1-INH

HAE tipo I <50% <50% Ridotto Normale Negativi

HAE tipo II >50% <50% Ridotto Normale Negativi

C1-INH-AAE </>50% <50% Ridotto Ridotto

(nel70%)

Alto titolo 
(nel 70%)

Potenziale test di laboratorio in urgenza



C1-INH 
Sistema di contatto

TRAUMA

FXII FXIIa
Sistema del complemento

C42

C1

C1rs

Plasminogeno

Plasmina Sistema fibrinolitico

Callicreina

Precallicreina

HMWK

C42

Bradichinina

B2 –R 

C1-INH

C1-INH

C1-INH

C1-INH

C1-INH

ICATIBANT

Antagonisti di Callicreina non ancora
approvati in Europa



SOTTOCUTANEA

 FIRAZYR ® (ICATIBANT)

ENDOVENOSA

PLASMA DERIVED C1-INH: BERINERT ®, CINRYZE®

C1-INH RICOMBINANTE CONESTAT ALFA: RHUCIN ®

FIRAZYR, BERINERT E CINRYZE SONO AUTOSOMMINISTRABILI



pd-Berinert (500-1500 U/f) 20 U/ kg

pd-Cinryze (500 U/f) 1000 U

(+1000 U ripetibili)

Non controindicazioni particolari per entrambi

Berinert: indicato anche per profilassi a breve termine

Cinryze: indicato anche per profilassi a breve e lungo termine

hr-Rhucin (2100 U/f) 50 U/kg < 84 Kg

4200 U > 84 Kg

Non autorizzato in gravidanza, allattamento, < 16 aa

Fascia C; non inserito in alcuni prontuari regionali



 1 iniezione s.c. ripetibile, se indicato, dopo 6 ore

(massimo di 3 fiale / 24 ore)

Reattività cutanea irrilevante in sede di iniezione

 Azione molto rapida, con tendenza a rebound nel 10 %

circa dei trattamenti, specie per episodi addominali

 Non approvato in gravidanza, allattamento, infanzia

t=30 min

Impiego off-label in angioedemi severi da ACE-INH
o idiopatici refrattari a terapia antiallergica?



ICATIBANT in acuto ?



• ACE-INH: angioedema nello 0.5 -0.7 %

PS Padova 

• Diagnosi clinica  nessun test di laboratorio

• Latenza molto variable, angioedema da immediato ad anni dopo

• Effetto di classe. Forme indotte da ACE-I e  forme favorite da  ACE-I 

Ace-Inibitori No Si Totale

Angioedema
463 99 562

82.38% 17,62%

Orticaria / 

Angioedema

2209 88 2297

96,17% 3,83%

STOP ACE-INH   se direttamente sospettati 
sempre nelle forme ricorrenti



OSSERVAZIONE 

• VIE AEREE  PERVIE / NON DISFONICI

• PERCEPITA  REMISSIONE SINTOMI

(ANGIOEDEMA SI RISOLVE GRADUALMENTE)

DIMISSIONE (variabile in base al tipo)

• SEGNALARE AGENTE CAUSALE SE IDENTIFICATO / SOSPETTATO

• SOSTITUIRE ACE-INIBITORE (ANCHE CON SARTANO)

• SE RICORRENTE, IDIOPATICO  RICHIEDERE C4

• SUGGERIRE VALUTAZIONE / RIVALUTAZIONE SPECIALISTICA SE EZIOLOGIA NON IDENTIFICA -

BILE O SE LE RECIDIVE AUMENTANO  



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI PADOVA
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UOS Malattie allergiche immunologiche ambientali


