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HAE - Definizione 

 Malattia genetica che si trasmette con modalità autosomica 
dominante 

 Deficit congenito di attività antigenica e/o funzionale del C1 

Inibitore (C1 INH) 

 Tre varianti fenotipiche: 

 Tipo I: deficit antigenico e funzionale del C1 INH (85%) 

 Tipo II: normale C1 INH antigenico, ridotta attività funzionale (15%) 

 Tipo III: livelli antigenici e funzionali di C1 INH normali, quadro 

clinico di angioedema ricorrente, (mutazioni F XII) 



Prevalenza dell’Angioedema ereditario 

in Puglia 

Prevalenza dell’HAE nella popolazione generale 1: 50.000 

Popolazione pugliese 4.020.707 

Numero stimato di pazienti in Puglia 80 

“Censimento” dei pazienti pugliesi con diagnosi di 
HAE 

57 

Pazienti “in carico” al CIR Bari 41 

Numero ipotetico di pazienti senza una diagnosi  23 



HAE – trasmissione autosomica dominante 



HAE - genetica 

 Descritte quasi 300 mutazioni diverse del gene (SERPING1 

 11q 12q-13.1) 

 Trasmissione mendeliana autosomica dominante 

 25% di mutazioni “de novo” 

 Quasi sempre status di eterozigote 

 Descritti tre pazienti omozigoti 

 Quarto paziente con mutazione omozigote “de novo” 



Bafunno V, et al; J Allergy Clin Immunol 2013; in press 



HAE - diagnosi 

 Angioedemi ricorrenti, non orticaria, della durata > 12 h 

 Edemi laringei ricorrenti 

 Familiarità positiva per attacchi di angioedema 

 Attacchi ricorrenti di dolore addominale con sintomi sub-

occlusivi e senza causa apparente 

 Dosaggio del C1 INH (< 50% dei valori normali, antigenici e/o 

funzionali) 

 Ridotti livelli di C4 (< 10 mg/dl) 

 Tenere presente la possibilità di mutazioni “de novo” del gene 
del C1 INH (assenza di familiarità ascendente o trasversale) 

 



Notizie Storiche 

Angioedema ereditario 









Am J Med, July 1963 



Inquadramento nosologico 

Classificazione 

Angioedema ereditario 



Orticaria e Angioedema 



Angioedema senza orticaria 

 Angioedema allergico/istaminergico 

 Deficit di C1 inibitore: 

 Congenito (HAE) 

 Acquisito (AAE) 

 Angioedema indotto da farmaci 

 ACE inibitori 

 FANS 

 Estrogeni 

 Angioedema associato a malattie autoimmuni 

 Angioedema associato ad infezioni 

 Angioedema idiopatico 



Ricoveri per malattie allergiche non-

asmatiche nello stato di New York 

Lin RY et al; Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 95:159-66  



Angioedema 

con orticaria senza orticaria 

Risoluzione  
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(farmaci, cibi etc) 

Deficit di C1inibtore 

Idiopatico 

non-istaminergico Angioedema  

idiopatico 

istaminergico 

  

 

Dovuto ad  

ACE-inibitori 

 

 

Non risoluzione 

dopo profilassi con 

antistaminico 

  

Angioedema senza orticaria 



Angioedema 

senza orticaria 

 

Non risoluzione 

dopo profilassi con 

antistaminico 

  

Una dose di antistaminico doppia di quella 

usata per riniti allergiche non previene 

le recidive di angioedema 

Angioedema senza orticaria 
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Angioedema senza orticaria 



Patogenesi 

Angioedema ereditario 



Azioni molteplici del C1 INH 

AP 

Lectin Path 

Coagulaz. 

Sist. Cont. 



Orticaria 

Angioedema 

Struttura della cute 



Giunzioni inter-endoteliali 

Vandenbroucke et al. Ann NY Acad Sci 2008; 1123: 134–145 



Plasmin 

Compartimento extravascolare 

Compartimento intravascolare 



Bradichinina 

Bradichinina 

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



Chininogeno ad alto peso molecolare 

D1 

D2 

D6 

D3 D4 D5 



Recettori della Bradichinina 

 Recettori B1: non espressi normalmente sulle cellule endoteliali; 

inducibili da stimoli pro-infiammatori (LPS, IL-1, TNF-a) 

 Recettori B2: espressi costitutivamente sulle cellule endoteliali e 

muscolari lisce. 

 Vasodilatazione 

 Aumentata permeabilità vascolare 

 Broncocostrizione 



Recettori BK – struttura molecolare 



Skidgel et al. Biol Chem 2006; 387:159–165 

Recettori della Bradichinina 



BK - metabolismo  

Hoover T et al, Clin Exp Allergy 2009; 40: 50-61  



Livelli plasmatici di BK durante un 

attacco di AE e in fase di remissione 

Attack of 

angioedema 

Remission from 

angioedema 
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Nussberger et al, Lancet 1998; 351: 1693-1697 



Range normale 0.2-7.1 fmol/ml 
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Istamina-dipendente Non-istamina-dipendente 

I livelli plasmatici di bradichinina aumentano 
in alcune forme di angioedema 



Chininogeno ad alto peso molecolare 

clivato negli attacchi di AE 

Cugno et al; Blood 1997; 89: 3213-18 



Manifestazioni cliniche 

Angioedema ereditario 



Quadro clinico 

 Le manifestazioni cliniche sono caratterizzate da 

angioedemi recidivanti non flogistici e non pruriginosi, 

autolimitantesi, durano mediamente 3-4 giorni, che 

possono interessare: 

 
Il tessuto sottocutaneo 



Angioedema cutaneo 



Angioedema facciale 



Angioedema delle labbra e volto 



Angioedema del labbro 



Quadro Clinico 

 Le manifestazioni cliniche sono caratterizzate  

da angioedemi recidivanti non flogistici e non 

pruriginosi, autolimitantesi, durano mediamente 3-4 

giorni, che possono interessare: 

 Il tessuto sottocutaneo 

Il tessuto mucoso intestinale 



Angioedema della mucosa intestinale 

Wong et al. Gastroenterology 1999 



Angioedema della mucosa intestinale 

Cancian et al., Gastroenterology, 2011 



Ileoscopia con capsula in corso di 

attacco di AE addominale 

Ileo 

con edema 
Ileo 

normale 

15:45 17:57 

Cicardi, casistica personale 

Edema film.avi
pre-edema.avi


Edema della mucosa in colostomia 

Farkas, Csuka; Lancet 2013; 381:1404 



Versamento addominale nel Douglas 



Pancreatite acuta in paz. con 

Angioedema ereditario 

Cancian et al., Gastroenterology, 2011 



Angioedema della lingua 



Edema della lingua 



Edema Oro-fangieo 



Edema laringeo 



Laringoscopia durante un attacco di 

edema laringeo 

Tsunoda et al. Laryngoscope 2000 

http://gateway2.ovid.com/ovidweb.cgi?View+Image=00005537-200012000-00033|FF1&S=IDNJHKEKMHOMBP00D


Attacco di Angioedema - Laboratorio 

 Emocromo: leucocitosi 

 Segni biochimici di emoconcentrazione ( Hct, Prot. Tot.) 

 Aumento PCR e D-Dimeri 



Trattamento degli attacchi acuti 

Angioedema ereditario 



Obiettivi del trattamento 

 Risolvere un attacco acuto quanto più rapidamente possibile 

 Ridurre/Eliminare la mortalità (Edemi della glottide) 

 Ridurre il disagio derivante dagli attacchi acuti e i giorni di 

inabilità 

 Migliorare la qualità di vita dei pazienti affetti da Angioedema 

ereditario 



Farmaci disponibili per gli attacchi acuti 

di angioedema 

 C1 INH derivato plasmatico (pC1 INH) 

 Berinert 

 Cinryze 

 Cetor* 

 C1 INH umano ricombinante 

 Ruconest  

 Antagonista recettoriale della bradichinina (B2) 

 Firazyr (Icatibant) 

 Inibitore della Callicreina 

 Kalbitor (Ecallantide)* 

* Non disponibili in Italia 



C1-INH  Contact system 

TRAUMA 

FXII FXIIa 
Complement system 

C42 

C1 

C1rs 

Plasminogen 

Plasmin Fibrinolytic system 

Kallikrein 

Prekallikrein 

HK 

Kinin 

system 

Bradykinin B2-R 

C42 

Bradykinin 

ANGIOEDEMA 

ICATIBANT 

C1-INH 

C1-INH 

C1-INH 

C1-INH 

C1-INH 

ECALLANTIDE 

Farmaci per il trattamento degli attacchi 

di angioedema - Farmacodinamica 



Fonte: plasma ottenuto da donatori controllati 

 

Purificazione: crioprecipitazione, cromatografia  
 a scambio ionico, precipitazione in 
 glicole polietilene 

 

Sicurezza: Donatori controllati 

 Test antivirali, sierologici e PCR 

  Inattivazione virale,  
 pastorizzazione, cromatografia 

 Oltre 300.000 trattamenti senza alcun caso 
 di siero-conversione per HIV, epatite B o C 

J Allergy Clin Immunol 2004 

Caratteristiche del Pd-C1 INH (Berinert) 



J Allergy Clin Immunol 2009, 124:801-9 



C1 inibitore (Cinryze) - Preparazione 





C1 INH (Cinryze) negli attacchi acuti 

 71 Paz. Con età >  6 anni 

 36 C1 INH,     35 placebo 

 Somministrazione di 1000 U.I. o 
salina (doppio cieco) 

 Rilevamento della intensità 
sintomi ogni 15 min 

 Outcome: Unequivocal relief 
(UR) in 3 rilevazioni consecutive  

 Tempo di comparsa di UR 

 C1 INH: 2 ore 

 Placebo: > 4 ore,   p=0,02 

 Tempo di risoluzione completa 

 C1 INH: 12,3 ore 

 Placebo: 25 ore,    p= 0,004 

    
Zuraw, New Engl J Med, 2010 



Provenienza: latte da conigli transgenici per il C1 inibitore 

umano 

Purificazione: scrematura del latte, cromatografia a 

scambio di cationi, inattivazione virale con incubazione 

con solventi/detergenti, cromatografia a scambio di 

anioni, cromatografia zinco-chelante, eliminazione dei 

virus con nanofiltrazione, ultrafiltrazione, filtrazione finale, 
liofilizzazione 

Il rhC1-INH e il pdC1-INH differiscono per una diversa 

glicosilazione 

J Allergy Clin Immunol September 2004 

Caratteristiche del Ruconest 



J Allergy Clin Immunol 2010, 126:821-7 

Pazienti: > 16 anni 

Attacco acuto < 5 ore 

VAS basale > 50 mm (0 mm: no sintomi, 100 mm: estremamente disabilitante) 

Pazienti arruolati in Europa e Stati Uniti 

Doppio cieco: 100 UI/Kg, 50 UI/Kg (USA), Salina  
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Farmaci che bloccano l’azione della 

bradichinina o della callicreina 

Prodotto Provenienza Meccanismo 

d’azione 

Somministrazione Indicazione 

Dx-88/ 

Ecallantide 

(Kalbitor®) 

Proteina 

ricombinante 

Inibitore 

callicreina 

Sottocutanea Emergenza 

On demand 

Icatibant 

(Firazyr®) 

Peptide di 

sintesi 

Antagonista 

recettore B2 

bradichinina 

Sottocutanea Emergenza 

On demand 

 



Caratteristiche dell‘icatibant 

 Decapeptide sintetico, non di derivazione plasmatica, con alta 

specificità e affinità per il recettore B2 della bradichinina (non 

interazioni con altri recettori) 

 Struttura simile alla bradichinina ma contiene 5 amino acidi non-

proteinogenici (D-Arg, L-Hyp, L-Thi, D-Tic, and L-Oic) 

 Stabile e non degradato dagli enzimi che clivano la  bradichinina 

come la carbossipeptidasi N e l’enzima di conversione 

dell’angiotensina (ACE)  

 Emivita plasmatica: 2,3 h  
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Icatibant  H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 

(10mer)   

 

 

Bradykinin  H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH  

(9mer) 

         





Clinical Outcomes in the FAST-1 and FAST-2 Trials, According to Study Group 

Cicardi M et al. N Engl J Med 2010;363:532-541 



Icatibant nell’edema laringeo 

pre-treatment 1 h 2 h 3 h 4 h 

Icatibant injection 



Farmaci per l’attacco acuto di 

angioedema – Situazioni particolari 

pdC1 INH rhC1 INH Icatibant 

Pazienti pediatrici (< 18 

anni) 

+ - - 

Gravidanza/Allattamento + - - 

Allergie a coniglio + - + 

Coronaropatia + + - 

Difficoltà accesso venoso - - + 



Linee Guida – Trattamento acuto 

Angioedema ereditario 





Obiettivi del trattamento 

HAKW Guidelines: Cicardi et al., 



Accesso ai farmaci 

HAKW Guidelines: Cicardi et al., 



Trattamento on-demand a 

domicilio 

HAKW Guidelines: Cicardi et al., 



Trattare tutti gli attacchi di angioedema 

HAKW Guidelines: Cicardi et al., 



Attacchi laringei 

HAKW Guidelines: Cicardi et al., 



Attacco acuto HAE - Trattamento 

 Trattare l’attacco all’inizio della sua evoluzione 

 pdC1 INH  

 Berinert (Fiale da 500 U.I.): 20 U.I./Kg in bolo e.v. (no diluizione) 

 Cinryze (Fiale da 500 U.I.): 1.000 U.I. e.v. (no diluizione) 

 Eventuale ripetizione della dose in base alla risposta clinica dopo 
2-3 ore (specie nelle forme laringee) 

 rhC1 INH (Ruconest) 

 Fl. da 2100 U.I. (1-2 fl. e.v. in base al peso corporeo)  

 Trial clinico: 50 U.I./Kg p.c.  

 Icatibant (Firazyr) 

 Fl. da 30 mg (1 fl. s.c. regione addominale, iniezione profonda e 
lenta), eventualmente ripetibile dopo 6 h (10% attacchi) e dopo 
24h (2% attacchi) 



www.angioedemaereditario.org 

Medico reperibile 24H c/o Ospedale L. Sacco Milano 

333/4004422 
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