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HAELLO, WE’RE HAERE
Comprendere l’Angioedema Ereditario (HAE)
It’s not what it seems. Decode the rare.


Una malattia genetica rara che può nascondersi dietro sintomi comuni
L’angioedema ereditario (HAE) è una malattia genetica rara caratterizzata da episodi ricorrenti e dolorosi di gonfiore (edema), che possono interessare la cute, l’addome e le vie respiratorie superiori1.
Si stima che colpisca una persona ogni 50.000 nel mondo1.
La malattia è causata da una mutazione genetica che determina un deficit (HAE di tipo I, circa l’85% dei pazienti) o un malfunzionamento (HAE di tipo II , circa il 15% dei casi) della proteina C1-inibitore (C1-INH)2. Quando il C1-INH è carente o non funziona correttamente, si verifica una produzione incontrollata di bradichinina, una sostanza che aumenta la permeabilità dei vasi sanguigni, favorendo la fuoriuscita di plasma dai capillari e la formazione degli edemi2. 
La malattia è ereditaria: se un genitore è affetto, un figlio ha il 50% di probabilità di ereditare la patologia3. 
Tuttavia, fino al 25% dei casi deriva da mutazioni genetiche spontanee e può quindi presentarsi anche in assenza di familiarità3.

Come si manifesta
Le persone che convivono con l’angioedema ereditario sperimentano attacchi ricorrenti di edema che si verificano spontaneamente, senza una causa apparente, interessando soprattutto volto, arti, addome e alte vie aeree1,4. 
· Edema cutaneo: gli episodi possono interessare il volto (labbra, palpebre e lingua), mani, piedi e genitali. A differenza dell’angioedema allergico, nell’HAE il gonfiore non si associa a orticaria, prurito o arrossamento. Può essere doloroso, invalidante e talvolta deturpante. Il gonfiore di un’estremità rappresenta il sintomo d’esordio nel 75% dei pazienti5.
· Edema gastrointestinale: può causare dolore addominale severo, spesso descritto come colica intensa, accompagnato da vomito, nausea e talvolta diarrea. Si tratta di manifestazioni particolarmente caratteristiche dell’HAE da deficit di C1-inibitore, poiché episodi ricorrenti di dolore addominale intenso sono raramente osservati nell’angioedema allergico (istaminergico)6. In assenza di una diagnosi pregressa, gli attacchi addominali di angioedema ereditario possono essere confusi con quadri di addome acuto, con il rischio di interventi chirurgici non necessari che comportano ulteriore stress per il paziente e possono aggravare la situazione. 
· Edema laringeo (glottide): è la manifestazione più pericolosa, poiché può ostruire le vie aeree e diventare potenzialmente fatale senza un trattamento tempestivo. Circa la metà dei pazienti sviluppa un coinvolgimento laringeo nel corso della vita. I primi sintomi includono edema buccale o linguale, senso di costrizione alla gola o alterazioni della voce. Queste manifestazioni possono progredire rapidamente fino a difficoltà nella deglutizione e comparsa di stridore. Prima della disponibilità di terapie specifiche per l’HAE, la mortalità associata all’ostruzione delle vie aeree era riportata fino al 30%7.

Il peso degli attacchi 
L’HAE esordisce tipicamente durante l’infanzia e la pubertà.
· Circa la metà dei pazienti manifesta un primo attacco prima dei 10 anni3. 
· La maggior parte sviluppa i primi sintomi entro i 18 anni8.  

La frequenza e la severità degli attacchi tendono ad aumentare durante la pubertà e l’adolescenza9 e possono essere influenzate da fattori quali infezioni, stress, traumi minori, cambiamenti ormonali o gravidanza.
La frequenza degli attacchi è altamente variabile: da episodi sporadici fino a uno ogni tre giorni1.
Un episodio può durare da due a cinque giorni prima di risolversi completamente1. In alcuni casi gli attacchi possono protrarsi per oltre una settimana10.

Diagnosi: spesso tardiva, ma semplice da confermare
Poiché gli attacchi di HAE vengono frequentemente scambiati per reazioni allergiche, la diagnosi può arrivare con un ritardo anche superiore a 8 anni11.
L’HAE può essere confermato con un semplice esame del sangue, che misura livelli e funzionalità del C1-inibitore (C1-INH) e del complemento C4.
Un elemento importante per orientare la diagnosi è che, a differenza dell’angioedema allergico, gli attacchi di HAE non rispondono ad antistaminici, corticosteroidi o adrenalina2.
Una storia familiare di HAE e l’assenza di pomfi (orticaria) durante gli episodi di edema sono tra i principali segnali che possono supportare il sospetto diagnostico.
Una diagnosi precoce è cruciale per migliorare esiti clinici e qualità di vita.

L’impatto dell’imprevedibilità sulla vita dei pazienti
Oltre ai sintomi fisici, l’HAE comporta un importante carico emotivo e sociale.
L’imprevedibilità degli attacchi può interferire con lo studio, il lavoro, i viaggi e la vita personale. Molti pazienti sviluppano un senso di vulnerabilità e le relazioni sociali possono risentirne, a causa della difficoltà nel pianificare la quotidianità. Nei bambini e nei giovani può incidere negativamente sulla frequenza scolastica, sulla partecipazione ad attività sportive e sullo sviluppo della socialità1.
Inoltre, il timore di un attacco alle vie aeree, potenzialmente pericoloso per la vita, può favorire l’insorgenza di ansia e depressione. Anche la possibilità di trasmettere la malattia ai propri figli rappresenta un ulteriore peso emotivo per le famiglie1.
Grazie ai progressi terapeutici e alla presenza di Centri di riferimento sul territorio, l’HAE può oggi essere gestito efficacemente attraverso terapie per il trattamento acuto degli attacchi e strategie di profilassi preventiva. Quando i pazienti hanno accesso a terapie moderne e appropriate, il controllo della malattia e la qualità di vita possono migliorare significativamente12.

L’evoluzione della gestione dell’HAE
Negli ultimi anni la gestione dell’HAE si è profondamente evoluta, passando da un approccio reattivo, focalizzato sul trattamento degli attacchi acuti, a una strategia proattiva orientata a prevenzione, controllo della malattia e qualità di vita.
Le attuali strategie terapeutiche per l’HAE includono13:

i. Terapia on-demand per il trattamento degli attacchi acuti; 
ii. Profilassi a breve termine (short-term prophylaxis) per prevenire gli attacchi nei pazienti sottoposti a procedure dentistiche o chirurgiche;  
iii. Profilassi a lungo termine (long-term prophylaxis) per prevenire gli attacchi nel lungo periodo e ridurre il burden di malattia.

Questa evoluzione ha contribuito a ridefinire gli obiettivi di cura, come indicato nelle linee guida internazionali per la gestione dell’angioedema ereditario13 : non solo ridurre la frequenza degli attacchi, ma aiutare i pazienti a raggiungere maggiore stabilità, autonomia e libertà nella vita quotidiana.
Sempre più, inoltre, la gestione clinica si orienta verso un approccio di decision-making condiviso, che personalizza il trattamento sulla base del burden di malattia, delle preferenze e degli obiettivi di vita della persona13.
Nell’HAE l’obiettivo non è semplicemente avere meno attacchi, ma una vita meno condizionata dalla paura del prossimo.




















Key Facts
Una malattia rara
L’HAE colpisce una persona ogni 10.000–50.000 nel mondo, anche se molti casi possono restare non diagnosticati.
Di origine genetica
L’HAE è causato da un difetto che interessa il C1 inibitore (C1-INH) ed è trasmesso geneticamente, con il 50% di probabilità di ereditarietà da un genitore affetto. Fino al 25% dei casi deriva da mutazioni spontanee.
Non è un’allergia
Sebbene gli attacchi siano spesso scambiati per reazioni allergiche, nell’HAE il gonfiore è mediato dalla bradichinina, non dall’istamina, e non risponde ai comuni trattamenti antiallergici.
Una diagnosi spesso tardiva
Poiché i sintomi possono imitare altre condizioni, la diagnosi può richiedere anche oltre 8 anni, nonostante sia possibile confermarla con un semplice esame del sangue.
Gli attacchi possono essere pericolosi per la vita
L’edema può interessare cute, addome e vie aeree. Gli attacchi laringei possono diventare fatali senza un intervento tempestivo e mirato.
Il burden va oltre i sintomi
Gli attacchi imprevedibili possono incidere su scuola, lavoro, relazioni e benessere psicologico, con un impatto rilevante sui pazienti e sulle loro famiglie.
Un trattamento efficace può cambiare la vita
L’attuale disponibilità di terapie on-demand e profilassi a lungo termine possono favorire il controllo della malattia e migliorare la qualità di vita.
Oggi l’obiettivo non è più soltanto ridurre gli attacchi, ma aiutare le persone che convivono con l’HAE a vivere libere dal peso dell’imprevedibilità.
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