966

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.86.132.143 Tue, 09 Apr 2024, 22:11:44

AL FONDO DEL CUORE

Angioedema e ruolo delle bradichinine:
nuovi trattamenti e coinvolgimento nei pazienti
con scompenso cardiaco

Marta Mansi, Maddalena Alessandra Wu, Andrea Zanichelli, Marco Cicardi

Dipartimento di Scienze Biomediche e Cliniche “Luigi Sacco”, Universita degli Studi, Ospedale Luigi Sacco, Milano

The definition of angioedema is an edema of subcutaneous and submucosal tissues due to increased vascu-
lar permeability and fluid extravasation. It can affect different areas, including extremities, genitals, upper air-
ways and intestinal mucosa. The symptoms are disabling and this condition can be fatal if it involves the lar-
ynx. We can distinguish different forms of angioedema (hereditary and acquired) with different pathogenet-
ic mechanisms, therefore responding to different treatments. Bradykinin-mediated angioedema (such as
hereditary angioedema due to C1-inhibitor deficiency) does not respond to the standard therapy used for his-
tamine-mediated angioedema. These forms should be immediately recognized and specific treatment should
be used. In addition, when a patient manifests hypotension not responding to fluid replacement and associ-
ated with diffuse edema, hypoalbuminemia and hemoconcentration, we should consider the diagnosis of id-
iopathic systemic capillary leak syndrome, a very rare but fatal condition.
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INTRODUZIONE

Con il termine angioedema si identifica un edema del sottocu-
te e delle mucose che deriva da uno stravaso di liquidi nell’in-
terstizio per incremento della permeabilita vascolare. Gli an-
gioedemi possono essere dovuti a una causa allergica oppure
non riconoscere una causa specifica e presentarsi insieme al-
I'orticaria in quella che viene definita sindrome orticaria-an-
gioedema: in questi casi il mediatore dei sintomi & I'istamina ri-
lasciata dai mastociti'. Gli angioedemi senza orticaria rappre-
sentano un‘entita nosologica indipendente; la prima classifica-
zione di queste forme di angioedema ¢ stata pubblicata recen-
temente?. Possiamo distinguere forme di angioedema eredita-
rio o acquisito. Appartengono al primo gruppo |I'angioedema
da carenza ereditaria di C1-inibitore (C1-INH-HAE), dovuto a
una mutazione nel gene deputato alla sintesi di C1-inibitore
(C1-INH), e le forme ereditarie con C1-INH normale. All'inter-
no di quest'ultimo gruppo una parte di pazienti presenta una
mutazione nel gene codificante per il fattore XII (FXI-HAE); ne-
gli altri invece non e stata ancora individuata una causa o un
marcatore (U-HAE). Tra le forme di angioedema acquisito ab-
biamo I'angioedema da deficit acquisito di C1-inibitore (C1-
INH-AAE), le forme correlate all’'uso di inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE) (ACEI-AAE) e forme a cau-
sa sconosciuta (idiopatici). All'interno di quest’ultimo gruppo
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dobbiamo differenziare forme che rispondono alla terapia an-
tistaminica data in profilassi (angioedema idiopatico istaminer-
gico, IH-AAE) e quelle non responsive (InH-AAE) (Figura 1)2. Per
queste ultime forme, e per quelle ereditarie con C1-INH nor-
male, si ipotizza come mediatore la bradichinina, il cui ruolo
invece ampiamente provato nel deficit di C1-INH e nelle forme
da ACE-inibitore.

ANGIOEDEMA, SISTEMA DI CONTATTO
E BRADICHININA

La bradichinina & un nonapeptide vasoattivo, che deriva dal cli-
vaggio del chininogeno ad alto peso molecolare per azione del-
la callicreina plasmatica in seguito all’attivazione del sistema di
contatto che include fattore Xll, precallicreina e chininogeno
ad alto peso molecolare®®. L'interazione tra questi diversi fattori
awviene sulla superficie delle cellule endoteliali dei capillari, do-
ve si genera la bradichinina, che ha un’emivita <30 s e che vie-
ne degradata per intervento di diverse chininasi (ACE, amino-
peptidasi P, carbossipeptidasi N) (Figura 2).

La bradichinina esercita la sua azione attraverso il legame
con il recettore B2, espresso in modo costitutivo sulle cellule
endoteliali e della muscolatura liscia vascolare. Il sistema di con-
tatto & controllato da molecole che regolano la cascata enzi-
matica. Principale regolatore di questo sistema é I'inibitore del-
la C1-esterasi, enzima di 105 kDa appartenente alla superfa-
miglia degli inibitori delle serina-proteasi (serpine) che, oltre ad
essere l'inibitore della cascata del complemento (C1r, C1s,
MASP1 e MASP2), & il principale inibitore del fattore Xll e del-
la precallicreina plasmatica del sistema di contatto ed ha
un’azione inibitoria anche su fattore XI, trombina, plasmina e
attivatore tissutale del plasminogeno del sistema coagulazio-
ne-fibrinolisi®®.
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Figura 1. Classificazione delle forme di angioedema senza orticaria.
ACE-I, inibitori dell’'enzima di conversione dell’angiotensina; C1-INH, C1-inibitore; FXIl, fattore XII.
Adattata da Cicardi et al.>.
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Figura 2. Rappresentazione schematica dei principali passaggi che portano alla forma-
zione di bradichinina e delle correlazioni tra sistema di contatto, cascata della coagula-
zione-fibrinolisi e sistema renina-angiotensina. La bradichinina viene prodotta dal clivag-
gio del chininogeno ad alto peso molecolare per azione della callicreina in seguito ad at-
tivazione del sistema di contatto (fattore Xll, precallicreina, callicreina). Questo processo
viene amplificato dalla plasmina. Il C1-inibitore & I'inibitore principale di questi sistemi.
C1-INH, C1-inibitore; FXII, fattore XII; FXlla, fattore Xl attivato; HK, HMWK, chininoge-
no ad alto peso molecolare.

Freccia tratteggiata, attivatori; freccia punteggiata, inibitori.

Angioedemi ereditari ltalia di 1:65.000°. E una patologia genetica a carattere auto-

Angioedema da carenza ereditaria di Cl-inibitore somico dominante dovuta a una mutazione su uno dei due al-
Tra gli angioedemi ereditari la forma piti nota & il C1-INH-HAE,  leli del gene serping? sul cromosoma 11, codificante la protei-
una malattia rara con una prevalenza minima documentata in  na plasmatica C1-INH. Circa il 25% dei casi non presenta fa-
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miliarita ed & portatore di una mutazione de novo. La muta-
zione provoca di solito un deficit quantitativo di proteina circo-
lante (HAE tipo |, 85% dei casi) oppure porta a una ridotta at-
tivita funzionale della proteina, con livelli di C1-INH normali o
aumentati (HAE tipo Il; 25% dei casi)'. La conseguenza della
carenza o della disfunzione del C1-INH é un’alterata regolazio-
ne del sistema di contatto con rilascio di bradichinina.

Le manifestazioni cliniche di C1-INH-HAE sono caratteriz-
zate da angioedemi ricorrenti, che possono essere localizzati a
distretti cutanei (volto, arti, mani, piedi e genitali) o mucosi, co-
me la cavita orale, le alte vie respiratorie, con un alto rischio di
asfissia, e la mucosa intestinale dove provocano uno stato sub-
occlusivo con intenso dolore, nausea, vomito e diarrea. Gli epi-
sodi durano 2-5 giorni e hanno caratteristiche di frequenza e lo-
calizzazione variabili tra i pazienti. Possono agire da fattore sca-
tenante lo stress, le infezioni, i traumi anche lievi, le procedure
mediche traumatizzanti e tra i farmaci gli ACE-inibitori e gli
estrogeni'" 12,

Frequenza e localizzazione degli attacchi variano da pa-
ziente a paziente e possono anche variare, nel tempo, per lo
stesso paziente. L'impatto della patologia sulla vita quotidiana
puo essere altamente invalidante quando gli attacchi sono fre-
guenti. Inoltre, la diagnosi di questa malattia subisce spesso un
ritardo di diversi anni, fattore che ha un impatto rilevante sulla
morbilita e mortalita della patologia.

Per porre diagnosi di C1-INH-HAE sono necessari un crite-
rio clinico e uno di laboratorio. | criteri clinici includono: episo-
di ricorrenti di angioedema non pruriginoso, non eritematoso
che durino piu di 12h e senza orticaria; episodi di dolore ad-
dominale (spesso associati a vomito e diarrea) senza una causa
specifica che si risolvono spontaneamente in 24-72h; episodi
ricorrenti di edema della mucosa orale, faringea, laringea; sto-
ria familiare documentata di C1-INH-HAE. | criteri di laborato-
rio includono: livelli di C1-INH antigenico <50% dei valori nor-
mali, ottenuti in due diverse occasioni dopo il primo anno di
eta; livelli di C1-INH funzionale <50% (metodo cromogenico),
determinati in due diverse occasioni dopo il primo anno di eta;
mutazione documentata del gene del C1-INH che alteri la sin-
tesi o la funzionalita della proteina. Nei pazienti con C1-INH-
HAE i valori di C4 sono tipicamente ridotti e quindi il riscontro
di valori di C4 normali esclude la diagnosi con una probabilita
di errore <5%?°.

Gli attacchi di C1-INH-HAE devono essere trattati con tera-
pie specifiche che si basano sulla somministrazione della pro-
teina mancante o che hanno come target la bradichinina e al-
tri fattori del sistema di contatto. Attualmente, sono in com-
mercio diverse terapie specifiche efficaci per gli attacchi acuti:
il C1-INH derivato plasmatico (Berinert, CLS Behring e Cinryze,
Shire) o ricombinante (Ruconest, Sobi), trattamento volto a rim-
piazzare la proteina carente, e I’'antagonista del recettore della
bradichinina icatibant (Firazyr, Shire)'3.

La dose dimostrata efficace di Berinert & di 20 U/kg di pe-
so corporeo. La dose raccomandata di Cinryze e di 1000 U ri-
petibile, se necessario, a distanza di Th. Il Ruconest, prodotto
ricombinante ottenuto in conigli transgenici, & efficace alla do-
se di 50 U/kg per soggetti con peso corporeo <84 kg e 4200 U
per soggetti con peso corporeo >84 kg. Prima dell'utilizzo di
guesto prodotto i pazienti vanno testati per allergeni derivati
dal coniglio. Questi prodotti si presentano liofilizzati e vanno
ricostituiti prima della somministrazione'-6.

L'icatibant, antagonista competitivo dei recettori B2 per la
bradichinina, e disponibile in siringhe pre-riempite da 30 mg da
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somministrare sottocute (in sede addominale). Se necessario,
una seconda dose puo® essere somministrata a distanza di 6h
dalla precedente’. In sede d’iniezione si possono manifestare
reazioni locali transitorie come dolore, bruciore, eritema, pruri-
to. Si segnala inoltre che studi su modelli animali hanno mo-
strato una riduzione nel flusso coronarico dopo somministra-
zione di icatibant, in quanto antagonista della bradichinina, per
cui si raccomanda cautela nell'impiego del farmaco in pazienti
con sindrome coronarica acuta o angina instabile. Il farmaco
non e approvato per la somministrazione in gravidanza.

Un altro farmaco, disponibile solamente negli Stati Uniti, &
ecallantide, inibitore della callicreina plasmatica. Si somministra
per via sottocutanea in tre dosi da 10 mg ciascuna. Sono state ri-
portate reazioni da ipersensibilita (con possibile reazione anafi-
lattica) entro Th dalla somministrazione del farmaco, che va quin-
di somministrato da personale medico in ambiente protetto’®.

Nel caso in cui farmaci specifici non siano disponibili, si pud
utilizzare plasma fresco congelato (inizialmente due unita da
ripetere ogni 2-4h fino all'inizio della regressione dei sintomi).
Tuttavia, somministrando unita di plasma si fornisce al pazien-
te non solo la proteina carente, ma anche fattori plasmatici,
che potrebbero favorire I'attivazione del sistema di contatto e
quindi peggiorare |'attacco di angioedema. Inoltre, si deve con-
siderare il carico di liquidi rilevante somministrato.

| pazienti in cui il trattamento on demand degli attacchi non
sia sufficiente per un ottimale controllo dei sintomi, con con-
seguente impatto sulla qualita della vita, possono essere mes-
si in terapia continuativa con lo scopo di prevenire le ricorren-
ze della malattia (profilassi a lungo termine). Analogamente, in
caso di procedure programmate che abbiano un’alta probabi-
lita di provocare un attacco di angioedema (ad esempio inter-
venti odontoiatrici o chirurgici) si possono somministrare tera-
pie a scopo preventivo (profilassi a breve termine).

Per la profilassi a lungo termine degli attacchi é stato ap-
provato il derivato plasmatico di C1-INH Cinryze (1000 U ogni
3-4 giorni). La frequenza e le dosi delle somministrazioni an-
dranno poi adattate per il singolo paziente e la necessita di te-
rapia di profilassi rivalutata nel tempo'®.

Anche gli androgeni attenuati, come danazolo e stanozo-
lolo, si sono rivelati efficaci nel prevenire gli attacchi di angioe-
dema. Il meccanismo d’azione é probabilmente legato alla ca-
pacita di questi farmaci di incrementare i livelli plasmatici di C1-
INH. La dose efficace di danazolo & di 50-200 mg/die e di sta-
nazololo 1-2 mg/die. In corso di terapie prolungate i pazienti
vanno regolarmente monitorati con esami ematici ed ecografia
dell’addome per i possibili effetti collaterali (alterazioni epati-
che, alterazioni del profilo lipidico con aumentato rischio car-
diovascolare, irregolarita del ciclo mestruale, aumento ponde-
rale)?021.

Un’altra classe di farmaci utilizzati per la prevenzione degli
attacchi sono i farmaci antifibrinolitici e in particolare I'acido
tranexamico alla dose di 1-3 g/die. Queste molecole agiscono
inibendo la formazione di plasmina e questo potrebbe influire
sulla cascata della bradichinina. Risultano nettamente meno ef-
ficaci dei trattamenti precedentemente elencati e non possono
essere utilizzati in pazienti con aumentato rischio tromboti-
C022,23_

La profilassi a breve termine puo essere praticata sommini-
strando derivati plasmatici di C1-INH. La massima efficacia si
ottiene con la somministrazione prima delle procedure (Cinry-
ze 1000 U, entro le 24h precedenti la procedura e Berinert
1000 U entro 6h). Qualora questi farmaci non fossero disponi-
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bili, & possibile utilizzare gli androgeni attenuati per la terapia
di profilassi (danazolo 2.5-10 mg/kg/die nei 5 giorni preceden-
ti e nei 2-3 giorni successivi alla procedura)?2>.

Angioedemi ereditari con C1-inibitore normale

Fino ad oggi sono state descritte quattro mutazioni (due muta-
zioni puntiformi missenso, una delezione e una duplicazione) a
livello dell’esone 9 del gene per il fattore XlI sul cromosoma 5,
associate allo sviluppo di angioedema ereditario FXII-HAE?6-28,
Questa forma viene trasmessa come tratto autosomico domi-
nante con bassa penetranza. La maggior parte dei soggetti por-
tatori della mutazione di sesso maschile & infatti asintomatica,
mentre nei pazienti di sesso femminile circa il 60% dei portatori
manifesta sintomi di angioedema. Questa differenza tra i ge-
neri nello sviluppo del fenotipo puo essere in parte spiegata da
un contributo di fattori ormonali alla malattia. Infatti, le pazienti
affette manifestano un peggioramento dei sintomi in conco-
mitanza con |'uso di contraccettivi orali, di terapia ormonale so-
stitutiva o in gravidanza. Le manifestazioni cliniche sono simili
a quelle di C1-INH-HAE. La diagnosi viene confermata dalla ri-
cerca delle mutazioni sul gene del fattore XII2°-32,

Il fattore Xll fa parte del sistema di contatto, la cascata en-
zimatica che porta al rilascio di bradichinina. Recentemente &
stato dimostrato come le due mutazioni piu frequenti del fat-
tore Xl portino ad alterazione della glicosilazione della protei-
na con aumentata suscettibilita all’attivazione di questo siste-
ma®. Questo suggerisce che la bradichinina possa essere il me-
diatore principale dei sintomi di FXII-HAE.

La diagnosi di U-HAE & una diagnosi di esclusione che va
posta in pazienti sintomatici, con storia familiare positiva per
angioedema, normali livelli funzionali di C1-INH e senza alte-
razioni genetiche del fattore XII.

Al momento non ci sono trattamenti approvati per queste
forme di angioedema (sono stati utilizzati per il trattamento
farmaci approvati per C1-INH-HAE). Sono stati riportati in let-
teratura solo casi clinici con risultati discordanti. Nella nostra
casistica I'acido tranexamico é risultato efficace per la preven-
zione degli attacchi nella maggior parte dei pazienti*.

Angioedemi acquisiti

Angioedema da deficit acquisito di C1-inibitore
C1-INH-AAE si presenta clinicamente come la forma ereditaria,
da cui si distingue per I'assenza di anamnesi familiare positiva
per angioedema, eta di insorgenza oltre la quarta decade di vi-
ta e mancanza di mutazione nel gene per C1-INH. E una pato-
logia ancora piu rara del deficit ereditario (circa 1:10)*. In que-
sta forma, il deficit di C1-INH & dovuto ad aumentato catabo-
lismo e conseguente attivazione della via classica del comple-
mento, del sistema di contatto e rilascio finale di bradichini-
na’*. Nella maggioranza dei pazienti il consumo di C1-INH e
correlabile alla presenza di autoanticorpi neutralizzanti diretti
contro C1-INH. E frequente (oltre 30%) I'associazione con una
patologia linfoproliferativa prevalentemente a basso grado di
malignita e/o la presenza di gammopatia monoclonale di in-
certo significato. Sporadiche le associazioni con patologie au-
toimmuni e altre neoplasie o infezioni. Non infrequente & in-
vece |'assenza di patologie associate®”.

La diagnosi & basata sul riscontro di bassi livelli di C1-INH
antigenico e/o funzionale (<50% dei valori normali), di bassi li-
velli di C4 (<50% dei valori normali) e, nel 70% dei pazienti, di
bassi livelli di C1q. Inoltre si possono misurare gli autoanticor-

pi anti-C1-INH che, se presenti, sono di supporto alla diagnosi.
L'analisi del gene codificante il C1-INH non rivela in questo ca-
so alcuna mutazione.

Quando indicato, il trattamento del disturbo sottostante
puo far regredire i sintomi di angioedema. Quando gli attacchi
di angioedema si localizzano alle alte vie respiratorie il pazien-
te & ad alto rischio di asfissia e il trattamento specifico va in-
trapreso il prima possibile. Per la terapia degli attacchi acuti
vengono utilizzati i farmaci approvati per C1-INH-HAE#42. Nei
pazienti affetti da C1-INH-AAE si puo sviluppare nel tempo una
resistenza alla somministrazione di C1-INH per elevato catabo-
lismo della proteina®. In questi casi si & dimostrato efficace il
trattamento degli attacchi con icatibant*'. Alcuni studi infine
riportano I'efficacia del rituximab, anticorpo monoclonale ri-
volto contro gli antigeni CD20 sui linfociti B4,

Angioedema correlato all’uso di inibitori dell’'enzima

di conversione dell’angiotensina

Episodi di angioedema senza orticaria possono essere correlati
alla terapia con ACE-inibitori, farmaci che agiscono inibendo
I’ACE e riducendo il catabolismo della bradichinina. Pur rap-
presentando un evento avverso raro (meno dello 0.5% dei pa-
zienti trattati), I'enorme diffusione di questi farmaci ha reso
I'’ACEI-AAE un problema con significato discreto soprattutto
per i pronto soccorso®.

L'ACE ¢ il principale responsabile della degradazione della
bradichinina, che risulta pertanto aumentata in soggetti in te-
rapia con ACE-inibitori. Inoltre alcune varianti genetiche delle
proteine coinvolte nel catabolismo della bradichinina aumen-
tano il rischio di sviluppare angioedema. L' ACEI-AAE si pud ma-
nifestare in qualsiasi momento dall’inizio della terapia, da po-
che ore dall’assunzione a diversi anni. Dopo la sospensione del-
la terapia, si ha risoluzione completa dei sintomi o comunque
netta riduzione della frequenza delle ricorrenze in circa 1'80%
dei pazienti, ma nei rimanenti la sintomatologia persiste quasi
invariata. E probabile che in questi pazienti I’ACE-inibitore ab-
bia avuto funzione di slatentizzare condizioni, ancora non chia-
rite, che predispongono allo sviluppo di angioedema®°.

La clinica @ molto simile a quella delle forme precedente-
mente descritte, ma prevalgono come frequenza le localizza-
zioni alla lingua e alla regione periorale, mentre sono occasio-
nali le descrizioni di un coinvolgimento addominale. Morti per
localizzazione laringea sono invece state descritte e tale rischio
deve essere attentamente considerato.

Per ovvi motivi, & inevitabile sospendere la terapia nel mo-
mento in cui un paziente in trattamento con ACE-inibitore svi-
luppa angioedema. Probabilmente molto diverso & invece il pro-
blema dell’orticaria che, se correlabile alla terapia, va conside-
rata nell’ambito delle usuali reazioni a farmaci.

Non essendo responsivo agli usuali trattamenti (cortisone,
adrenalina ed antistaminici) il problema dell’emergenza é parti-
colarmente importante in questa forma di angioedema. Un re-
cente studio controllato ha dimostrato che I'icatibant, gia cita-
to nei trattamenti per I'angioedema da deficit di C1-INH, e ef-
ficace nel trattamento dell’edema laringeo correlato ad ACE-ini-
bitori>'. Limpiego in questo contesto rimane peraltro off-label.

Episodi di angioedema sono stati riportati anche in relazio-
ne all’'uso di sartani, in particolare in pazienti che avevano gia
manifestato un episodio di ACEI-AAE. Tale terapia andrebbe
valutata con cautela in questo gruppo di pazienti®2.

Un nuovo farmaco, LCZ696, associazione di valsartan e sa-
cubitril, & stato recentemente approvato per il trattamento dei
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pazienti con scompenso cardiaco. Lo studio randomizzato con-
trollato in doppio cieco PARADIGM-HF ha dimostrato, nei pa-
zienti affetti da scompenso cardiocircolatorio trattati con
LCZ696, una riduzione delle morti per causa cardiovascolare e
delle ospedalizzazioni per scompenso. La molecola & un’asso-
ciazione tra il gia noto valsartan e il sacubitril, inibitore della ne-
prilisina®®. Quest’ultima & un’endopeptidasi che degrada vari
peptidi vasoattivi, quali peptidi natriuretici, bradichinina e adre-
nomedullina. Attraverso I'inibizione della neprilisina quindi le
concentrazioni di queste molecole risultano aumentate. In stu-
di precedenti, I'inibizione di ACE e neprilisina é stata associata
allo sviluppo di angioedema severo®#>>. [I meccanismo patoge-
netico alla base degli episodi di angioedema in concomitanza
con l'assunzione del nuovo farmaco potrebbe essere nuova-
mente un aumento della bradichinina circolante per un suo ri-
dotto catabolismo.

In merito agli effetti avversi riscontrati nel PARADIGM-HF,
un’ipotensione sintomatica si e verificata con maggiore fre-
guenza in pazienti nel gruppo trattato con LCZ696, ma la tos-
se, le alterazioni della creatininemia e I'iperkaliemia sono state
riportate meno frequentemente in questo gruppo rispetto al
gruppo di controllo al quale veniva somministrato solamente
enalapril.

Angioedema idiopatico non istaminergico
La diagnosi di InH-AAE & una diagnosi di esclusione. Una volta
escluse forme secondarie, allergiche e pseudoallergiche, ed
escluse le diverse forme ereditarie e acquisite, si pud formula-
re diagnosi di angioedema idiopatico. All'interno bisogna poi
distinguere quelle mediate e non mediate dall'istamina e que-
sto viene fatto sulla base della risposta alla terapia. Se il tratta-
mento cronico con antistaminici (fino a 2 volte il dosaggio in-
dicato) previene le ricorrenze di angioedema, la forma viene
definita IH-AAE. In caso contrario la forma viene identificata
come InH-AAE e anche per questi casi si ipotizza che il media-
tore sia la bradichinina.

| dati tratti da studi che riportano casistiche di pazienti affetti
da InH-AAE dimostrano che I'eta mediana di esordio dei sinto-
mi & di circa 38 anni con uguale prevalenza tra i generi. La fre-
quenza degli attacchi di angioedema ¢ variabile e le manife-
stazioni durano circa 48h. L'angioedema ha nella maggior par-
te dei casi una localizzazione sottocutanea agli arti e al volto, e
alle vie aeree/cavita orale, mentre colpisce in misura minore la
mucosa gastrointestinale®*°6.

Anche per questa forma non esiste terapia specifica, ma c'e
una certa evidenza per I'efficacia dell’acido tranexamico nella
prevenzione dei sintomi.

SINDROME SISTEMICA DA
AUMENTATA PERMEABILITA CAPILLARE -
SINDROME DI CLARKSON

La sindrome sistemica da aumentata permeabilita capillare
(ISCLS) e una patologia rara, caratterizzata da episodi di shock
ipovolemico con emoconcentrazione, ipoproteinemia/ipoalbu-
minemia ed edemi ingravescenti®’. La sindrome é stata descrit-
ta per la prima volta da Clarkson nel 1960 e da allora in lette-
ratura sono stati riportati circa 250 casi®®. E verosimile che que-
sta forma non sia cosi rara e molti casi giungano a morte sen-
za diagnosi. L'eta media di comparsa dei sintomi & 47 anni (ran-
ge 3-68) con un rapporto maschi/femmine di 1:4. Sono stati
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descritti anche casi pediatrici. La durata degli episodi varia da
qualche ora a un paio di giorni e anche la frequenza delle ri-
correnze & imprevedibile. Nei casi diagnosticati la mortalita a 5
anni é dicirca il 75%. Durante i periodi intercritici i pazienti go-
dono di apparente buona salute e la sola alterazione rilevabile
agli esami ematici € una piccola banda monoclonale IgG, pre-
sente nella larga maggioranza.

Sintomi prodromici aspecifici quali malessere, affaticabilita,
mialgie, febbre e dolore addominale possono precedere di
qualche ora/giorno la fase di shock. | pazienti che hanno spe-
rimentato pil attacchi tendono poi a riconoscerne I'inizio di-
stinguendolo da altre condizioni. Gli attacchi sono secondari
ad un incremento della permeabilita capillare con fuoriuscita di
plasma e proteine dal circolo all'interstizio. Ne consegue ede-
ma diffuso, emoconcentrazione (ematocrito fino a 80-85%),
ipotensione e anuria con insufficienza renale acuta fino ad un
quadro di shock ipovolemico. Lo stravaso di liquidi & spesso
complicato da sindrome compartimentale con rabdomiolisi e
necessita, talvolta, di fasciotomia. In alcuni casi I'ecocardio-
gramma ha mostrato la presenza di edema interstiziale a livel-
lo miocardico. A seguito di eventi acuti pud residuare insuffi-
cienza renale e permanere deficit sensitivo-motori come risul-
tato della sindrome compartimentale e dell'ischemia prolunga-
ta. Il quadro di shock ipovolemico non e responsivo a infusio-
ne di liquidi, che al contrario possono creare un problema gra-
ve di sovraccarico nella fase di risoluzione dell’attacco e rias-
sorbimento dei fluidi. Questa fase “post-leak” & caratterizzata
da rapido e massivo ritorno dei liquidi nel compartimento in-
travascolare, con recupero dei valori pressori, riduzione degli
edemi periferici e discesa dell’ematocrito. Non sempre pero la
diuresi riprende altrettanto rapidamente e in maniera adegua-
ta, con grave rischio di edema polmonare ad elevata mortalita.

L'eziologia di questa sindrome e tuttora ignota. L'incre-
mento di permeabilita dell’endotelio & molto cospicua dal mo-
mento che vengono perse nell'interstizio anche proteine di
grossa taglia. La rapidita con cui il quadro patologico si risolve
fa pensare che alla base vi sia la liberazione di mediatori vaso-
attivi in assenza di danno strutturale.

Abbiamo gia detto che questa condizione spesso si associa
alla presenza di una componente monoclonale IgG che non
evolve a mieloma e il cui significato & tuttora completamente
indefinito.

Attualmente non esistono protocolli validati né per il trat-
tamento degli episodi acuti né per la prevenzione delle recidi-
ve. In fase acuta si raccomanda di limitare I'infusione dei liqui-
di al mantenimento della perfusione cerebrale senza cercare di
riequilibrare i parametri emodinamici. Sembrano preferibili pre-
parati basati su molecole di grossa taglia che quindi abbiano
piu probabilita di rimanere all'interno del letto vascolare. Tra
quelle presenti sul mercato la pit adatta sembra essere una so-
luzione a base di Poli-O-2 idrossietil-amido, con peso moleco-
lare medio di 130 kDa. La posologia dei plasma expander de-
ve essere aggiustata di volta in volta sulla base del quadro cli-
nico. Tendenzialmente si consigliano boli di 250 ml da ripetere
in funzione della risposta clinica. Ogni supporto di liquidi deve
essere interrotto non appena I'ematocrito inizia a ridursi.

Per la prevenzione delle recidive é stato proposto I'utilizzo
di farmaci attivi sulla contrattilita delle cellule endoteliali. Con
questo scopo sono stati impiegati beta-2-stimolanti, in parti-
colare la terbutalina (talora in associazione a prednisone) e teo-
fillinici, che sembrano efficaci nel ridurre la frequenza e la gra-
vita delle recidive®*®'. In questa indicazione e con analoghi ri-
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sultati e stato impiegato anche il verapamil fino a 240 mg/die
se tollerato. Piu di recente sono apparsi report che suggerisco-
no una buona efficacia delle immunoglobuline endovena ad
alte dosi sempre in funzione di prevenzione.

RIASSUNTO

Il termine angioedema identifica un edema del sottocute e delle
mucose che deriva dalla fuoriuscita di liquidi nell’interstizio per
un‘aumentata permeabilita capillare. Le localizzazioni possono
essere diverse (estremita, genitali, alte vie respiratorie, mucosa
del tratto gastroenterico), con sintomi invalidanti e, in caso di
coinvolgimento delle vie aeree, fatali. Si riconoscono diverse for-

me di angioedema (ereditarie e acquisite) che hanno alla base dif-
ferenti meccanismi patogenetici e che quindi rispondono a di-
verse terapie. In particolare, gli angioedemi mediati dalla bradi-
chinina (come ad esempio |'angioedema ereditario da deficit di
C1-inibitore) non regrediscono con la terapia standard, a cui in-
vece rispondono le forme mediate da istamina, e vanno pertan-
to riconosciuti prontamente e trattati con i farmaci specifici. In
caso di ipotensione non responsiva ai liquidi e associata ad ede-
mi diffusi, ipoalbuminemia ed emoconcentrazione, bisogna con-
siderare invece la diagnosi di sindrome sistemica da aumentata
permeabilita capillare, condizione molto rara ma nella maggior
parte dei casi fatale.

Parole chiave. Angioedema; Bradichinina; C1-inibitore; Sindrome
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