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Abstract
T

Hereditary angioedema (HAE) is a rare condition affecting about 1 in 50.000 individuals and caused
by a mutation in the gene encoding the Cl-esterase inhibitor (C1-INH), which is involved in the
control of complement, clotting, fibrinolytic and kinin pathways. HAE is characterized by plasma
outflow from blood vessels, leading to fluid collecting (edema) in the deep tissue layers of the face,
larynx, abdomen, and extremities. Three different types of HAE have been identified: in type I the
mutation leads to the lack of production of C1-INH, in type II the mutation leads to the production
of dysfunctional C1-INH, while type III is extremely rare and still not fully understood. Therapeutic
approaches for HAE include on-demand treatments to stop angioedema attacks and prophylactic
treatment to prevent attacks both by pre-procedural (short-term) and routine (long-term) prophy-
laxis. Aim of the present review is to present an overview of C1-INH replacement therapy with the
plasma-derived concentrate of C1-INH Berinert® (CSL Behring GmbH) in the treatment of type I
and IT HAE.
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Angioedema ereditario da carenza di C1-inibitore: terapia sostitutiva con concentrato plasmatico

Introduzione

La vasodilatazione e la fuoriuscita di plasma dal microcircolo sottocutaneo e mucosale determinano un
quadro clinico caratterizzato da gonfiore e limitazione funzionale, denominato angioedema.

Nella maggior parte dei casi I'angioedema, specie se associato ad orticaria, ¢ causato dalla degranu-
lazione mastocitaria che comporta il rilascio di istamina e di altri mediatori. Si tratta per lo piu di
manifestazioni acute, indotte da stimoli specifici quali alimenti, farmaci o punture di imenottero spes-
so identificabili e che regrediscono — a prescindere dal meccanismo immunologico o meno - con la
tradizionale terapia “anti-allergica”: antistaminici, steroidi, adrenalina nei casi piu gravi [1,2]. Anche
quando recidiva in maniera apparentemente idiopatica l'angioedema ¢ in genere di natura istaminer-
gica, come conferma lefficacia di una profilassi antistaminica continuativa. In casi molto piti sporadici,
tuttavia, si manifesta ricorrentemente in vari membri di una singola famiglia con trasmissibilita men-
deliana di tipo autosomico dominante: refrattario ai trattamenti convenzionali, l'angioedema ereditario
(AE) é prevalentemente dovuto ad una carenza dell'inibitore della C1-esterasi (C1-INH) che favorisce
lattivazione della cascata del complemento e delle vie metaboliche della coagulazione, della fibrinolisi
e della callicreina-chinina (sistema di contatto) (Figura 1). Ne consegue la produzione di mediatori
vasoattivi, di cui la bradichinina (BK) sembra essere il piti rilevante nella patogenesi dell’AE [3-6].
Langioedema ereditario da carenza di C1-INH ¢é una malattia rara, con prevalenza di circa 1:50.000,
causata da mutazioni a carico del gene localizzato sul cromosoma 11 di cui sono state documentate
molteplici varianti [7]. Il deficit di C1-INH puo essere sia quantitativo (AE di tipo I) sia, nel 15% circa
dei pazienti, qualitativo con livelli antigenici circolanti normali o incrementati (AE di tipo II): in en-
trambe le circostanze la carenza del C1-INH si traduce in un incremento della produzione di bradichi-
nina, responsabile a sua volta della vasodilatazione e dell'incremento della permeabilita endoteliale che
determinano ledema [3-6,8]. Un quadro simile si verifica negli angioedemi indotti dagli ACE-inibitori,
in cui tuttavia laumento dei livelli di BK & causato dalla mancata degradazione del peptide, di cui
Pangiotensin-converting-enzyme (ACE) costituisce la principale proteasi, piuttosto che da una maggiore
sintesi: in questi pazienti la sospensione del trattamento, sostituibile con altre classi terapeutiche inclusi
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Figura 1. Fisiopatologia dell’angioedema ereditario da deficit di C1-inibitore
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i sartani, determina generalmente la completa regressione della sintomatologia. In una percentuale
limitata di casi le manifestazioni cliniche tendono tuttavia a recidivare anche in seguito: si tratta di sog-
getti predisposti spontaneamente all'angioedema idiopatico, in cui l'assunzione di ACE-inibitore aveva
verosimilmente agito da fattore scatenante [9,10].

Molto piu sporadicamente la carenza di C1-INH puo essere acquisita, per lo pili in associazione a pato-
logie di tipo linfoproliferativo [11], mentre una ulteriore forma di angioedema ereditario, inizialmente
denominata di tipo III e in seguito ridefinita AE con livelli normali di C1-INH, ¢ stata di recente de-
scritta: non correlata ad alterazioni a carico del C1-INH, tende ad essere estrogeno-dipendente, mani-
festandosi quasi esclusivamente in soggetti di sesso femminile, e ad associarsi a mutazioni interessanti
il fattore XII [12,13].

Obiettivo della review & presentare una panoramica sugli angioedemi ereditari da carenza di C1-INH
di tipo I e IT e sul loro trattamento con il concentrato plasmatico di C1-INH.

Caratteristiche cliniche

Gli angioedemi ereditari da carenza di C1-INH di tipo I e II, oggetto del presente manoscritto in cui

Pacronimo AE si riferira solo a queste forme non considerando ulteriormente gli angioedemi ereditari

con C1-INH normale, si manifestano in maniera analoga a prescindere dal fatto che il deficit sia quan-

titativo o solo funzionale [8]:

* esordio in etd giovanile: solitamente entro la seconda decade di vita, senza differenze di razza o sesso;

o ereditarietd: di tipo autosomico dominante. Ad ogni concepimento la prole ha il 50% di probabilita
di ricevere dal genitore affetto dalla malattia il gene mutato;

e angioedemi sottocutanei: se a carico degli arti (periferici) comportano una notevole limitazione
funzionale, poiché tendono a persistere anche piu giorni. Quando interessano il volto od il collo
(Figura 2) possono essere molto pericolosi per il rischio di una compressione delle vie aeree con
conseguente asfissia;

o angioedemi mucosali: gli edemi di cavo orale, faringe/ipofaringe e soprattutto della laringe rap-

presentano intuitivamente levenienza piu
drammatica per I'impatto sulla pervieta del-
le vie aeree superiori. Per quanto tali sedi
tendano ad essere coinvolte con frequenza
minore rispetto ad altre, allincirca meta
dei pazienti soffre almeno di un attacco di
questo tipo nel corso della vita. Quando l'an-
gioedema si localizza nei tratti gastro-inte-
stinale od uro-genitale, caratteristica tipica
della carenza di C1-INH e che la contraddi-
stingue da altri tipi di angioedema, il quadro
puo simulare un addome acuto con nausea,
vomito, diarrea e peritonismo refrattari alla
terapia sintomatica. Dal punto di vista ra-
diologico sono evidenziabili edemi viscerali,
periviscerali e a carico del Cavo del Douglas,
fino ad arrivare allocclusione intestinale o al

coinvolgimento di organi quali il pancreas

che spesso inducono a laparoscopie/laparo- Figura 2. Angiodema ereditario
tomie inappropriate (Figura 3) [14,15]. sottocutaneo a carico del volto
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Figura 3. Quadro radiologico (CT) di angioedema addominale in una paziente con deficit ereditario
di C1-INH

Le varie manifestazioni possono presentarsi in maniera isolata o associate fra loro, con una prevalenza
di sede variabile fra i diversi pazienti e, nei singoli individui, in epoche diverse della loro vita. Langio-
edema acquisito da carenza di C1-INH tende a comportarsi clinicamente nella stessa maniera, salvo
che per un esordio in eta pili avanzata, 'assenza assoluta di familiarita e una minore tendenza all’inte-
ressamento addominale [11].

Diaﬁnosi

Per quanto si tratti di una malattia rara la diagnosi non ¢ di per sé difficoltosa, basandosi sull’asso-
ciazione fra criteri clinici e di laboratorio che va ricercata ogni qual volta un angioedema non possa
essere inquadrato come istaminergico o non sia chiaramente riconducibile ad una causa identificabile
(Figura 4). Un deficit qualitativo e quantitativo di C1-INH (< 50% rispetto agli intervalli di riferimen-
to) caratterizza gli angioedemi ereditari di tipo I, mentre il solo deficit funzionale con concentrazioni
plasmatiche nella norma identifica il tipo II [16,17].

Il ritardo diagnostico fra comparsa dei sintomi ed accertamento della malattia ¢ tuttavia spesso consi-
stente sia perché 'AE continua ad essere confuso con forme allergiche idiopatiche, sia perché la valu-
tazione della attivita funzionale del C1-INH necessaria ad individuare le forme di tipo II & disponibile
solo presso un numero limitato di laboratori, sia infine perché il termine ereditario pud paradossal-
mente rivelarsi un fattore confondente: se da un lato infatti la trasmissibilita mendeliana ne agevola
lindividuazione, in un quarto dei pazienti circa i genitori non sono affetti, trattandosi di “neo-muta-
zioni” in cui una incompleta conoscenza della malattia porta ad escluderla aprioristicamente [8,16,17].
11 dosaggio del C4, poco costoso e di facile esecuzione, si rivela comunque un valido alleato come test
di screening nei casi sospetti, risultando il C4 pressoché costantemente ridotto in tutte le forme di
angioedema associato a carenza di C1-INH. Benché un valore normale di C4 non escluda in maniera
assoluta un deficit di C1-INH [18], nella pratica clinica bassi livelli di C4 in un paziente con angioede-
ma implicano lesigenza di un approfondimento mediante analisi dei livelli di C1-INH e, nella diagnosi
differenziale fra forme carenziali ereditarie ed acquisite, del C1q che in queste ultime risulta spesso
diminuito mentre possono essere presenti anticorpi anti C1-INH (Tabella I).

58 Reviews in Health Care 2014; 5(2) © SEEd All rights reserved



Criteri clinici Criteri di laboratorio
1. Angioedema sottocutaneo 1. C1-INH antigenico < 50%
2. Dolori addominali 2. C1-INH funzionale < 50%
3. Edema cavo orale/laringeo y| Almeno Almeno | o | Due volte, dopo I'anno di vita
i : i ifiea buili un criterio un criterio
Ricorrenti, senza cause identificabili 3. Mutazione del gene di C1-inibitore
4. Carenza familiare di C1-inibitore* \ b/

Angioedema
ereditario

Figura 4. Diagnosi dell'angioedema ereditario da carenza di C1-inibitore (C1-INH)

* La presenza della sola familiarita associata a deficit di C1-INH configura la condizione di angioedema
ereditario non espresso fenotipicamente: per esempio, figli di pazienti affetti che non abbiano ancora
manifestato episodi di angioedema

T.ipo di Cc1 -'INI-'I c1 .-IN!-I ca c1q Ar'1ticorpi
angioedema quantitativo qualitativo anti C1-INH
Ereditario tipo | 4 ) \ Normale Assenti
Ereditario tipo Il Normale L 4 Normale Assenti
Acquisito de 4 { de Presenti*

Tabella I. Parametri bioumorali specifici nell'angiodema ereditario ed acquisito da carenza di
C1-inibitore (C1-INH)

1 < 50% rispetto ad una popolazione sana di riferimento
° puo fluttuare nel tempo ed essere a volte > 50%
* nel 70% circa dej casi

Lanalisi genica, infine, pud completare liter diagnostico in pazienti con fenotipo clinico altamente sug-
gestivo ma assetto del complemento non dirimente, per esempio con livelli di C1-INH solo lievemente
ridotti rispetto alla popolazione generale.

Le alterazioni a carico di alcuni parametri bioumorali (emoconcentrazione, lieve leucocitosi, incre-
mento degli FDP, ecc.) in concomitanza con gli episodi acuti non sono patognomoniche e, per quanto

comuni, possono anzi orientare verso ipotesi alternative fuorvianti.

TeraEia

Lapproccio terapeutico, ampiamente consolidato negli scorsi anni con la pubblicazione di linee guida
e documenti di consenso condivisi da gruppi di esperti internazionali [19-23], si basa su tre strategie
modulabili in base alle caratteristiche del singolo paziente e alla disponibilita di farmaci nei vari Paesi:
il trattamento dellepisodio acuto “on demand’, la profilassi pre-procedurale “a breve termine” e quella
continuativa “di routine” (Figura 5).

Nei paragrafi seguenti saranno in particolare analizzati i dati concernenti il concentrato plasmatico di
C1-INH Berinert® (CSL Behring GmbH), farmaco con la maggiore esperienza di impiego nell'angioe-

dema ereditario.
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Trattamento on demand Profilassi a breve termine Profilassi di routine
Somministrato al bisogno Prescritta nell'imminenza Assunta continuativamente
negli episodi acuti per ridurne di procedure/situazioni per prevenire la comparsa
severita e durata “a rischio” di sintomi
) C1-INH plasmatico C1-INH plasmatico C1-INH plasmatico
Farmaci o ricombinante Androgeni attenuati Androgeni attenuati
Antagonisti della bradichinina Antifibrinolitici
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Figura 5. Terapia dell'angioedema ereditario da carenza di C1-inibitore (C1-INH)

Trattamento on demand

Sono possibili due opzioni specifiche, volte rispettivamente a reintegrare la proteina carente con con-
centrati di C1-INH o ad antagonizzare la bradichinina sia a livello recettoriale (icatibant) sia inibendo la
callicreina (ecallantide, non approvato dal’EMA in Europa). Il ricorso a plasma fresco congelato, che ha
rappresentato storicamente il primo tentativo terapeutico mirato [24], va oggigiorno considerato solo in
casi particolarmente gravi e in cui non siano disponibili concentrati di C1-INH né antagonisti della BK.

Concentrato plasmatico di C1-INH (Berinert®)

Ottenuto da donatori sani selezionati, viene purificato, standardizzato in Unita biologiche che cor-
rispondono all’attivita inibitrice della Cl-esterasi contenuta in 1 ml di plasma fresco e sottoposto ad
inattivazione virale mediante una serie di procedure fra cui pastorizzazione e nanofiltrazione.
Berinert® [25] — disponibile dal 1985 e la cui sicurezza anche in termini di trasmissibilita virale é stata
documentata da decine di migliaia di somministrazioni senza eventi avversi — viene impiegato in in-
fusione endovenosa (ev) alla posologia di 20 U/kg, dosaggio che lo studio IMPACT 1, randomizzato
in doppio cieco contro placebo, ha dimostrato essere efficace nella risoluzione degli episodi acuti di
angioedema ereditario [26-28].

Una successiva estensione open-label (IMPACT 2) [29] ha confermato la validita di 20 U/kg di Beri-
nert” anche negli episodi laringei, come per altro gia documentato in precedenza [30], e nella popola-
zione pediatrica ed adolescenziale [31: ]si tratta quindi dell'unico farmaco per I'AE in cui sia indicato
un dosaggio ottimale in base al peso corporeo del paziente, mentre per i trattamenti alternativi tale
correlazione & assente o parziale, con possibilita di una o piti ulteriori somministrazioni in caso di inef-
ficacia. Cio & particolarmente significativo considerando che il picco plasmatico di C1-INH ottenuto
dopo I'infusione sembra essere il principale fattore condizionante leffetto terapeutico [32].

Il concentrato plasmatico di C1-INH, che mira a reintegrare livelli sufficienti a regolare le vie metabo-
liche controllate dallenzima nei soggetti carenti (Figura 1), non presenta in sostanza controindicazioni
particolari, & utilizzabile anche in eta pediatrica e in gravidanza, puo essere autosomministrato dai pa-
zienti previo adeguato training [19,22,33,34]. La possibilita di auto-infusione ¢ fondamentale, in quan-
to il trattamento precoce blocca tempestivamente la progressione delledema e comporta una piti rapida
risoluzione dei sintomi con evidenti benefici anche in termini di autonomia e tranquillita psicologica
del paziente, di riduzione dei costi sociali della malattia (perdita di giornate lavorative o scolastiche), di
miglioramento complessivo della qualita di vita [35-37]. Lhome therapy, di cui per Berinert® vi ¢ una
lunga consuetudine specie nellEuropa settentrionale, rappresenta attualmente una strategia prioritaria
anche in Italia e si va sempre piu affermando con il contributo educazionale dell'associazione dei pa-
zienti (www.angioedemaereditario.org).
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Ulteriori opzioni terapeutiche

Sono registrati in Italia:

1. un concentrato plasmatico alternativo di C1-INH (Cinryze® di Viropharma) [38], per cui sono
indicate 1.000 U ev a prescindere dal peso corporeo, ripetibili a distanza di unora se la riposta &
inadeguata;

2. il C1-INH ricombinante transgenico conestat alfa (Rhucin® di Sobi) [39], impiegabile in soggetti
non allergici al coniglio - dal cui latte il farmaco € ricavato — con posologia di 50 U/kg ev sommi-
nistrabili da personale sanitario fino ad 84 kg, 4.200 U nei soggetti di peso maggiore e possibilita di
una ulteriore infusione se lefficacia ¢ insufliciente;

3. icatibant (Firazyr® di Shire) [40], antagonista sintetico del recettore B2 della bradichinina ricostitu-
ito in siringa preconfezionata e che si somministra per via sottocutanea fino ad un massimo di tre
fiale/24 h.

La carenza di dati clinici in gravidanza e in ambito pediatrico non suggerisce attualmente il ricorso a

Rhucin® e Firazyr® in queste condizioni.

Considerazioni generali

Ogni paziente dovrebbe avere a disposizione farmaci sufficienti a trattare due episodi acuti - o un sin-
golo attacco con pill somministrazioni in caso di inefficacia del primo trattamento — ed essere addestra-
to ad auto-somministrare il pitt precocemente possibile la terapia. Negli episodi a carico delle vie aeree,
in cui é fondamentale mantenerne la pervieta anche mediante intubazione se necessario, ¢ comunque
opportuno il ricorso al pili vicino dipartimento di emergenza. Nei quadri di addome acuto di dubbia
origine in soggetti con AE la risposta alla terapia specifica aiuta a discriminare fra un reale episodio di
angioedema da carenza di C1-INH e possibili cause alternative.

Premesso che il costo di un singolo trattamento efficace & sostanzialmente sovrapponibile, la scelta del
farmaco pil appropriato da prescrivere ai pazienti tiene conto di molteplici fattori: risposta ad una de-
terminata formulazione nelle diverse localizzazioni degli attacchi, capacita di auto-somministrazione
dei singoli prodotti, eta e condizioni cliniche generali e particolari, eventuali controindicazioni, oneri
aggiuntivi dovuti alla necessita di somministrazione da parte di personale sanitario o di ulteriori trat-
tamenti per insuccesso terapeutico. In alcuni casi puo essere giustificata la prescrizione concomitante
di un concentrato di C1-INH e dell'antagonista recettoriale della BK, da utilizzare alternativamente a
seconda delle condizioni.

Per quanto nessuna delle terapie approvate per I'AE sia registrata per il deficit acquisito di C1-INH, non
essendo stati condotti studi controllati al riguardo, il trattamento di queste forme ¢ di fatto analogo a
quelle ereditarie. Qualora si ricorra al concentrato plasmatico, leventuale presenza di anticorpi anti
C1-INH puo tuttavia richiedere posologie piu elevate [11].

Profilassi pre-procedurale o a breve termine

Benché gli episodi acuti di AE insorgano spesso in maniera spontanea ed imprevedibile, esistono delle
condizioni notoriamente predisponenti. Fra queste, a prescindere dall'assunzione di ACE-inibitori ed
estrogeni che va evitata: infezioni, fluttuazioni ormonali, traumi e microtraumi spontanei o secondari
(interventi chirurgici, procedure odontoiatriche, rivascolarizzazioni, manovre invasive a carico delle
vie aeree o delle mucose gastrointestinali, parto, ecc.), stress psicosomatici. Se risulta alquanto proble-
matico limitare lo stress correlato alle condizioni esistenziali o prevenire globalmente gli episodi flogi-
stici, € al contrario possibile intervenire con una adeguata profilassi nella maggior parte delle altre con-
dizioni, come in particolare procedure mediche invasive, parto, interventi chirurgici ed odontoiatrici.
Gli antifibrinolitici, impiegati in passato, non vengono di fatto piu utilizzati per una efficacia molto
modesta rispetto alle strategie maggiormente consolidate: androgeni attenuati e concentrati plasmatici
di CI-INH.
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Androgeni attenuati

Per esempio danazolo nei 5 gg precedenti la procedura e nei 3 gg successivi (600 mg/die negli adulti,
2,5-10 mg/die per un massimo di 300 mg/die in eta pediatrica), incrementando eventualmente la dose
giornaliera nei pazienti che gia lo assumano come profilassi continuativa in quantita minore.

Concentrati plasmatici di C1-INH

La posologia prevede 1000 U ev 1 h prima della procedura (indicativamente 500 U se < 10 anni),
somministrabili a discrezione anche in chi segua profilassi di routine con antifibrinolitici o androgeni.
Grazie alle tempistiche di somministrazione, a differenza degli androgeni attenuati possono essere im-
piegati anche in condizioni di urgenza od emergenza non programmabili in anticipo.

Su una vasta casistica odontoiatrica analizzata in maniera osservazionale retrospettiva (171 pa-
zienti con AE per un totale di 801 estrazioni dentarie), Bork et al. hanno in particolare docu-
mentato come la profilassi con C1-INH prima delle estrazioni avesse consentito una riduzione di
oltre il 40% degli episodi di edema a carico di volto/cavo orale/laringe rispetto ai casi non trattati,
rilevando un effetto protettivo maggiore con I'infusione di 1.000 U di Berinert® rispetto a 500 U
[41]. Sempre in una valutazione retrospettiva, e che includeva altri tipi di cure oltre alle estrazioni
dentarie (57 casi, di cui 18 in eta pediatrica), Farkas et al. hanno a loro volta evidenziato lefficacia
profilattica di 500 U di Berinert® nei riguardi dell'angioedema, marcatamente superiore a quella
registrata con danazolo [42].

Passando dalla pitt comune delle procedure a rischio a una condizione di certo meno frequente ma
fisiologica e fonte di grande preoccupazione per le donne affette da AE, per quanto concerne il par-
to naturale non ¢ indicata una profilassi di routine con concentrato plasmatico di C1-INH salvo che
nell'ultimo trimestre di gravidanza si siano verificati numerosi attacchi, la paziente abbia sofferto di
episodi particolarmente gravi o vi siano riscontri anamnestici di edema genitale indotto da traumi ac-
cidentali o a fini diagnostici. E invece opportuna l'infusione profilattica di C1-INH plasmatico in caso
di parto cesareo e quando si ricorra al forcipe o allausilio di una ventosa [34].

Oltre alle circostanze citate, esistono numerosi report sulleflicacia dei derivati plasmatici di C1-INH
in vista di manovre invasive, con una prevalenza di dati riguardanti Berinert® rispetto a Cinryze® che
riflette le differenti epoche di commercializzazione e quindi il numero di somministrazioni eseguite.
Nella personale pratica clinica dieci pazienti con deficit ereditario di C1-INH e pregressi episodi si-
gnificativi di angioedema sono stati sottoposti — previa premedicazione con 1.000 U di Berinert® - a
interventi odontoiatrici particolarmente traumatizzanti senza incorrere in alcuna manifestazione av-
versa di tipo immediato o ritardato. Particolare cura era stata rivolta in tutte le circostanze anche ad una
adeguata sedazione pre-procedurale, suggerita dal fatto che nelle cure odontoiatriche oltre al danno en-
doteliale la componente ansiosa rappresenta un cofattore di rischio non trascurabile. Anche due parti
(uno cesareo, uno spontaneo) in pazienti sottoposte a profilassi di routine nelle fasi finali di gravidanza,
nonché interventi invasivi di vario tipo (stenting coronarico, cicli di plasmaferesi, istero-annessiecto-
mia, endoscopie digestive, tonsillectomia, exeresi di cisti alle corde vocali) sono stati condotti a termine
senza eventi avversi dopo profilassi con 1.000 U di C1-INH plasmatico.

Considerazioni generali

E importante sottolineare come le anestesie spinale o loco-regionale siano quando possibile preferibili,
evitando il traumatismo indotto dall'intubazione, a quella generale, cosi come ogni qualvolta si ricor-
ra ad una profilassi pre-procedurale sia indispensabile avere comunque a disposizione una adeguata
quantita di farmaci specifici da utilizzare se necessario on demand. Pur non esistendo dati consistenti
in letteratura al riguardo, una profilassi a breve termine puo essere considerata anche in periodi par-
ticolarmente impegnativi della vita (eventi familiari, situazioni scolastiche o lavorative, viaggi in aree
geografiche con carente assistenza sanitaria), specie nei pazienti in cui lo stress si sia gia rivelato in
precedenza una condizione predisponente all'angioedema.
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Profilassi di routine

Una profilassi continuativa € indicata quando la frequenza degli attacchi - piu che la severita dei singoli
episodi — precluda una adeguata qualita di vita interferendo in maniera rilevante con attivita lavo-
rativa, frequenza scolastica e relazioni sociali dei pazienti, specie se non in grado di somministrarsi
autonomamente una adeguata terapia on demand e se non sia garantito un rapido accesso a strutture
sanitarie adeguate. Cio perché le opzioni pill consolidate — androgeni attenuati e concentrati plasmatici
di C1-INH - sono gravate da controindicazioni potenziali e/o difficolta di impiego che ne suggeriscono
l'utilizzo solo quando i benefici attesi siano superiori ai possibili effetti avversi. Gli antifibrinolitici, ul-
teriore classe terapeutica impiegata specie in passato nella profilassi di routine, sono generalmente ben
tollerati ma presentano una efficacia limitata e molto eterogenea.

Antifibrinolitici

Lazione profilattica, non documentata da studi clinici randomizzati su ampia scala, sembra derivare
dalla loro azione inibitoria sulla plasmina. Economici, di facile impiego e reperibilita, non controin-
dicati in eta pediatrica né in gravidanza [34,43], sono comunque caratterizzati da notevole variabili-
ta interpersonale nella risposta e potenzialmente trombogenici, per cui possono essere indicati uno
screening trombofilico preliminare e periodiche visite oculistiche di controllo per la segnalazione di
problematiche retiniche. Iniziando con una posologia adeguata (per esempio 1 g x 3/die per os di acido
tranexamico nell'adulto, 20-50 mg/kg nel bambino), si raggiunge gradualmente la dose minima effi-
cace. Gli effetti collaterali piu frequenti sono rappresentati da dispepsia, meteorismo, diarrea, mialgie
anche con incremento di CPK.

Androgeni attenuati

Tendono ad incrementare i livelli circolanti di C1-INH [44] e sono considerati molto pit efficaci degli
antifibrinolitici. Utilizzabili solo negli adulti e controindicati in gravidanza ed in corso di allattamento,
possono indurre rilevanti effetti collaterali specie nel sesso femminile: alterazioni del ciclo mestruale,
della libido e del tono dell'umore, irsutismo, incremento ponderale, iperlipidemia, epatotossicita [45].
Cio ne limita l'utilizzo per quanto poco costosi e facilmente somministrabili.

E opportuno raggiungere la pit bassa dose profilattica possibile (per esempio danazolo da 400-600 mg
fino a 50 mg/die per os) riducendo empiricamente la posologia ad intervalli di 30-60 gg, non supe-
rando comunque i 200 mg/die come dose di mantenimento e monitorando periodicamente i possibili
effetti collaterali mediante ecografia dell'addome superiore e controllo di funzionalita epatica, assetto
lipidico e valori pressori.

Concentrati plasmatici di C1-INH

La profilassi continuativa si attua infondendo 1.000 U di concentrato plasmatico di C1-INH ad inter-
valli di 3-4 giorni, opzione terapeutica per cui Cinryze® ¢ stato inizialmente approvato negli USA. Per
quanto il Berinert® non abbia oggigiorno una indicazione specifica in tal senso da parte del’EMA, non
essendo stati condotti studi registrativi incentrati su questa modalita di impiego, ¢ stato tradizional-
mente utilizzato per lungo tempo nella profilassi di routine [33].

Considerazioni generali

Gli elevati costi, lopportunita di tutelare il patrimonio venoso e i potenziali effetti avversi — fra cui
una discreta incidenza di trombosi registrata in Nord America e verosimilmente correlata all’utilizzo
improprio di cateteri a permanenza - richiedono una attenta selezione dei pazienti candidati a questo
approccio. Il target appropriato — come del resto recepito dal’AIFA — dovrebbe essere rappresentato da
soggetti con una elevata incidenza di attacchi in cui la terapia ottimale on demand degli episodi acuti o
altre strategie profilattiche siano inadeguate nel minimizzare i disagi causati dalla malattia, rivalutando
ad intervalli ravvicinati la effettiva necessita di proseguire con tale strategia.

E attualmente in corso un protocollo clinico sperimentale di fase III per verificare sicurezza ed efficacia
di Berinert® somministrato per via sottocutanea.
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Conclusioni

Langioedema ereditario da carenza di Cl-inibitore € una patologia autosomica dominante rara ma in
prevedibile aumento, vista 'ampia disponibilita di farmaci specifici in grado di abbattere la mortalita per
ostruzione delle vie aeree che si verificava in passato e di garantire una qualita di vita tale da non ostacolare
la volonta procreativa dei pazienti affetti. In questa malattia il trattamento degli episodi acuti sottocutanei,
addominali o a carico delle vie aeree superiori rappresenta lobiettivo terapeutico principale nell'intento di
ridurne severita e durata. A tal fine &€ opportuno che tutti i pazienti abbiano a disposizione almeno uno dei
farmaci da impiegare al bisogno e che siano, se la compliance lo consente, addestrati allauto-somministra-
zione. Anche i Dipartimenti di Emergenza dovrebbero avere in dotazione tali farmaci.

La possibilita di identificare alcune situazioni predisponenti I'insorgenza di angioedema consente di
attuare una profilassi pre-procedurale con androgeni attenuati e concentrati plasmatici di C1-INH.
Qualora infine la tipologia e la frequenza degli attacchi compromettano la qualita di vita & corretto con-
siderare una profilassi continuativa con antifibrinolitici, androgeni attenuati e, in casi particolarmen-
te selezionati, con il concentrato plasmatico di
Cl-inibitore.

Il trattamento degli angioedemi acquisiti da de-
ficit di C1-INH ¢ sostanzialmente sovrapponi-

E attualmente in corso un protocollo clinico

sperimentale di fase Ill per verificare sicu- bile, in assenza di farmaci specificamente regi-
rezza ed efficacia di Berinert® somministrato strati, a quello delle forme ereditarie specie per
per via sottocutanea. quanto concerne la terapia degli episodi acuti e

la profilassi a breve termine.

Quesito
clinico C1-INH di tipo | e Il e sul loro trattamento con il concentrato plasmatico di C1-INH

La review in breve

Obiettivo della presente review & presentare una panoramica sugli angioedemi ereditari da carenza di

Tipologia  Narrativa
di revisione

Conclusioni Nell'angioedema ereditario da carenza di C1-inibitore il trattamento degli episodi acuti sottocutanei,

Aree grigie

addominali o a carico delle vie aeree superiori rappresenta |'obiettivo terapeutico principale nell'intento
di ridurne severita e durata. La possibilita di identificare alcune situazioni predisponenti I'insorgenza di
angioedema consente di attuare una profilassi pre-procedurale con androgeni attenuati e concentrati
plasmatici di C1-INH. Qualora la tipologia e la frequenza degli attacchi compromettano la qualita di
vita & corretto considerare una profilassi continuativa con antifibrinolitici, androgeni attenuati e, in casi
particolarmente selezionati, con il concentrato plasmatico di C1-inibitore

Assenza di farmaci specificamente registrati per il trattamento degli angioedemi acquisiti da deficit di C1-INH
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