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La complessità dell’angioedema ereditario
Laura Villa Malattia molto complessa e poco nota, l’angioedema ereditario si manifesta principalmente a 

livello cutaneo, intestinale e laringeo. Se non trattato tempestivamente è potenzialmente fatale

a sua rarità, la scarsa diffusio-
ne delle conoscenze mediche 
e scientifiche, la relativa diffi-
coltà diagnostica rendono 

l’angioedema ereditario una malattia 
molto complessa. È infatti esperienza 
comune un’interpretazione errata, che 
induce all’esecuzione di indagini in-
vasive e inutili e talvolta perfino a in-
terventi chirurgici inappropriati. 
La prevalenza di questa rara patologia 
è 1:10/50.000 e colpisce indifferente-
mente i due sessi. Vista la bassa preva-
lenza attuale, si tratta verosimilmente 
di una malattia “recente”, ma destina-
ta a diffondersi in futuro, considerato 
che il 50% dei figli dei pazienti ne vie-
ne affetto a sua volta. Se a questo si 
aggiunge che spesso l’angioedema è 
causato anche da nuove “mutazioni” 
in figli di genitori sani, rendendo così 
ancora più problematica la diagnosi, lo 
scenario in prospettiva è complesso.
La malattia viene trasmessa con carat-
tere autosomico dominante e causata 
da mutazioni del gene per l’inibitore 
della C1-esterasi (C1-INH), in grado di 
indurre un deficit di C1-INH. Tale de-
ficit comporta un incremento di bradi-
chinina, che rappresenta il mediatore 
finale dell’angioedema ereditario.

Caratteristiche cliniche❚❚

Le manifestazioni della malattia con-
sistono in angioedemi ricorrenti, tal-
volta preceduti da fugaci rush erite-
matosi, per lo più con aspetto “a carta 
geografica”. L’orticaria è generalmen-
te assente e gli edemi possono inte-
ressare singolarmente o in concomi-
tanza il sottocutaneo, la mucosa ga-
strointestinale (dolori addominali, 
vomito, diarrea, che durano 12-48 ore 
e mimano spesso quadri di addome 
acuto chirurgico con versamento pe-
ritoneale, leucocitosi, incremento di 
PCR e D-dimero, sporadico coinvol-
gimento del pancreas) e mucosa la-

ringea. L’ultima eventualità rappre-
senta l’evenienza più grave, compor-
tando una mortalità del 20% circa se 
non adeguatamente trattata.
La frequenza degli attacchi è variabi-
le non solo fra soggetti diversi, ma 
anche nello stesso paziente. Le cause 
che possono precipitare gli episodi 
non sono sempre identificabili, anche 
se stress, microtraumi, infezioni, fase 
mestruale, procedure diagnostiche e 
terapeutiche invasive, inclusi gli in-
terventi odontoiatrici, rappresentano 
fattori predisponenti. L’angioedema 
tende a svilupparsi in maniera rapi-
damente progressiva, ma più gradua-
le rispetto alle forme anafilattiche.

Diagnosi❚❚

Ci si avvale di criteri clinici e di labo-
ratorio (tabella 1), anche se va segnalata 
la carenza di test diagnostici standar-
dizzati, che è tra i motivi della manca-
ta o ritardata diagnosi. In caso di sin-
tomatologia addominale, la diagnosi 
differenziale riguarda tutte le altre 
possibili cause di coliche addominali, 
pseudo-addome acuto, addome acuto.

Terapia❚❚

In profilassi si utilizzano derivati del 
testosterone, agenti antifibrinolitici e 
acido tranexamico e nei quadri addo-
minali modesti è utile l’impiego di 
sintomatici. In caso di attacchi severi 
la terapia si basa sul concentrato della 
proteina mancante o mal funzionante, 
C1-INH, estratto e purificato da pla-
sma di donatori sani. La somministra-
zione deve essere per via endovenosa 
e può diventare poco tempestiva.
Nel 2009 l’Aifa ha approvato una 
nuova opzione terapeutica per gli 
adulti: icatibant, un polipeptide sin-
tetico che agisce rapidamente come 
antagonista selettivo e competitivo 
della bradichinina; viene sommini-

strato sottocute, nell’addome. È in 
corso una sperimentazione per verifi-
care efficacia e sicurezza del farmaco 
impiegato mediante autosommini-
strazione da parte dei pazienti. Ben-
ché non esista un consenso sulla sua 
reale efficacia, il plasma fresco conge-
lato rappresenta un’opzione qualora 
siano coinvolte le vie aeree e non sia-
no disponibili le altre opzioni.
➤ Il punto di riferimento italiano per 
questa malattia rara è l’“Associazione 
volontaria per la lotta, lo studio e la 
terapia dell’angioedema ereditaro” 
(www.angioedemaereditario.org).

L

Tabella 1

Criteri diagnostici 
dell’angioedema ereditario

La diagnosi può essere stabilita 
in presenza di almeno un criterio 

clinico e di uno di laboratorio

Criteri clinici
1. Angioedema sottocutaneo 
 di lunga durata (>12 ore) 
2. Dolori addominali ricorrenti (spesso con 
 vomito e/o diarrea) senza altra causa
3. Edemi ricorrenti laringei, 
 senza cause apparenti
4. Storia familiare conclamata 
 di angioedema da carenza di C1 inibitore

Criteri di laboratorio 
1. C1-INH antigenico <50%
2. C1-INH funzionale <50% 
 (due volte, dopo l’anno di vita) 
3. Mutazione del gene di C1-INH
• Il paziente viene definito “portatore asintomatico” 

se coesistono il solo criterio clinico 4 
(familiarità) e un criterio di laboratorio. 

• La localizzazione prevalente dei sintomi può 
variare fra diversi pazienti e nella stessa 
persona in diversi periodi della vita.
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