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RIASSUNTO
L’angioedema (AE) è un edema del tessuto sottocutaneo e della sottomucosa presente in vari 
quadri clinici che spesso si associa a orticaria; le forme senza orticaria (AEsO) sono poco fre-
quenti. La capacità di distinguere tra AEsO mediati dalla via istaminergica o bradichininergica 
o dai leucotrieni è spesso cruciale per un corretto approccio diagnostico-terapeutico e di fol-
low-up. Gli AEsO possono essere ereditari o acquisiti. La presenza di episodi ricorrenti e fami-
liarità, l’associazione con dolore addominale, l’insorgenza dopo traumi o procedure invasive, 
la refrattarietà alla terapia antiallergica e la mancanza di prurito sono tutti fattori tipicamente 
correlati con le ben diagnosticabili forme di angioedema ereditario (HAE). Le forme acquisite 
possono essere da causa definita, in base all’anamnesi e agli esami diagnostici, ma anche da 
causa indefinita (forme idiopatiche), a loro volta distinte in base alla risposta agli antistaminici in 
forme istaminergiche e non istaminergiche. Di solito nel bambino si hanno forme che rispon-
dono agli antistaminici. Se l’AEsO non risponde ai trattamenti comunemente utilizzati bisogna 
pensare, anche nel paziente pediatrico, a diagnosi alternative e a patologie rare che possono 
presentarsi con AE. In generale un corretto inquadramento diagnostico permette nella maggior 
parte dei casi una gestione ottimale del paziente con la prescrizione di un’appropriata terapia e 
la programmazione di un adeguato follow-up.

PAROLE CHIAVE: angioedema, angioedema idiopatico, angioedema ereditario, istamina, 
bradichinina

SUMMARY
Angioedema (AE) is an edema of subcutaneous tissue and the submucosa characteristic in various 
clinical pictures that is often associated with urticaria. AE without urticaria (AEwU) is infrequent. 
The ability to distinguish among AEsO mediated by a histaminergic or bradykininergic pathway or 
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mediated by leukotrienes is often crucial for a correct diagnostic-therapeutic and follow-up approach. AEwU can be hereditary or acquired. Factors 
typically correlated with hereditary angioedema (HAE) are: recurrence of episodes, family history, association with abdominal pain, onset after trauma 
or invasive procedures, refractoriness to antiallergic therapy and lack of pruritus. The acquired forms of AE can present a definite cause, based on the 
anamnesis and diagnostic tests, but can also have an indefinite cause (idiopathic AE), which is distinguished according to the response to antihista-
mines in histaminergic and non-histaminergic forms. In childhood, AE usually responds to antihistamines. If AEwU is not responsive to commonly 
used treatments, it is necessary to think, even in the pediatric patient, of alternative diagnoses. In general, a correct diagnostic classification allows in 
most cases optimal management of the patient with the prescription of an appropriate therapy and the planning of adequate follow-up.

KEY WORDS: angioedema, idiopathic angioedema, hereditary angioedema, histamine, bradykinin

INTRODUZIONE
L’angioedema (AE) è un edema del tessuto sottocutaneo e della sot-
tomucosa che identifica quadri clinici di eziologia variabile, caratte-
rizzati da un aumento della permeabilità endoteliale in un particolare 
distretto corporeo. L’AE è un motivo frequente di accesso in pron-
to soccorso 1, la variabilità dei quadri clinici dell’AE rendono spesso 
complessa la diagnosi ed un adeguato approccio terapeutico. Nella 
classificazione dell’AE è fondamentale una primaria distinzione tra le 
forme “con o senza orticaria”. L’AE con orticaria può essere acuto o 
cronico, inducibile o spontaneo 2-4. Nell’AE senza orticaria (AEsO) 5 si 
identificano forme ereditarie e acquisite (Fig. 1). In circa la metà dei 
casi di AEsO acquisito in età pediatrica, oggetto di questa trattazione, 
è possibile individuare la causa scatenante. 

EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESI
L’esatta incidenza dell’AE pediatrico non è ben nota, in quanto è mol-
to variabile in base all’associazione o meno dell’orticaria e alla causa 
specifica che lo ha determinato. In una casistica di 5918 pazienti pe-
diatrici solo 95 (1,6%) presentavano AEsO 7. Percentuali analoghe sono 
evidenziate in uno studio su 17823 pazienti adulti, solo 303 (1,7%) 
hanno avuto una diagnosi di AEsO 8. L’AE è caratterizzato da un edema 
reversibile e localizzato, senza vaiolatura, che coinvolge i tessuti sot-
tocutanei, sottomucosi o dermici profondi. È causato da una vasodila-
tazione, con aumento della permeabilità vascolare e risultante strava-
so di fluido intravascolare 9. Il meccanismo patogenetico responsabile 
dell’AE può essere distinto in tre vie: mediato dall’istamina, mediato 
dai leucotrieni o mediato dalla bradichinina (Tab. I). Ogni percorso 
patogenetico presenta esclusività di eziologia, pattern immunopato-
logici e risposta al trattamento. L’AE mediato da istamina è innescato 
dalla degranulazione di mastociti e basofili che determinano il rilascio 
di sostanze vasoattive (ad es. istamina, prostaglandina D2, leucotriene 
C4, D4, fattore attivante le piastrine) e attivazione del sistema delle 
chinine. Questo può verificarsi attraverso una reazione IgE-mediata, 
in seguito all’esposizione a un allergene o scatenata dalla degranu-
lazione diretta dei mastociti (azione farmacodinamica causata per 
esempio da mezzi di contrasto, farmaci oppiacei). L’AEsO istaminergi-
co può verificarsi anche nel contesto di un processo non IgE-media-
to, come essere una manifestazione concomitante di orticaria cronica 
spontanea. Un secondo meccanismo interessa l’attivazione dei ciste-
nil leucotrieni che può essere indotta dai farmaci antinfiammatori non 

steroidei (FANS), attraverso l’inibizione della COX-1 10,11, che determi-
na uno shunt del metabolismo dell’acido arachidonico e un aumento 
della produzione di cisteinil leucotrieni pro-infiammatori. In un ampio 
studio osservazionale retrospettivo di 1007 pazienti pediatrici atopici, 
il 4,1% riportava AE facciale secondario a FANS, con un’incidenza che 
aumentava con l’età e raggiungeva il picco del 21% tra i 16 e i 21 anni 
(rispetto al 2% in pazienti < 5 anni) 12. Infine, l’AE rappresenta proprio 
la manifestazione clinica più frequente nei bambini con ipersensibilità 
ai FANS 13. Il terzo meccanismo patogenetico coinvolge la bradichini-
na, un nonapeptide vasoattivo del sistema di contatto che si lega al 
recettore della chinina B2 espresso sulle cellule endoteliali vascolari 
e provoca la fosforilazione con distruzione della VE-caderina; questo 
determina movimento dell’acqua verso lo spazio extracellulare con 
un aumento della permeabilità vascolare clinicamente associato con 
l’AE 14. Il principale regolatore del sistema di contatto è l’inibitore C1, 
capace di inibire i fattori della coagulazione XI e XII, la callicreina pla-
smatica e il plasminogeno coinvolti nel metabolismo della bradichini-
na. Quest’ultimo percorso comprende l’angioedema ereditario (HAE), 
l’angioedema acquisito causato dal deficit dell’inibitore dell’esterasi 
C1 (C1-INH) e quello indotto dall’inibizione dell’enzima di conversio-
ne dell’angiotensina (ACE) 15,16. Negli ultimi anni sono state identificate 
nuove mutazioni genetiche (Fig. 1). che causano HAE con normale 
C1-INH, gettando nuova luce sulla patogenesi di queste rare forme 
di HAE 17. Un ruolo patogenetico importante nell’AE è svolto anche da 
fattori ormonali (es. uso di contraccettivi, principalmente estrogeni, 
mestruazioni, gravidanza, ovulazione), nonché trigger comuni come 
traumi o stress 18. In età pediatrica un fattore scatenante l’AE è rappre-
sentato frequentemente dalle infezioni, in particolare quelle virali 4. 
Virus come Herpes simplex, Coxsackie A e B, Epatite B, Epstein-Barr 
possono produrre immunocomplessi che attivano il complemento a 
rilasciare le anafilatossine C3a, C4a e C5a; queste a loro volta determi-
nano la degranulazione delle mastcellule, con conseguente rilascio 
di istamina e altri fattori vasoattivi. Nei bambini anche le infezioni bat-
teriche sono associate ad AE come nelle infezioni delle alte vie aeree 
e del tratto urinario. 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
È possibile differenziare l’AEsO istaminergico da quello bradichini-
nergico e da quello mediato dai leucotrieni con un’analisi attenta 
delle caratteristiche cliniche e anamnestiche (Tab. I). L’AE istami-
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nergico è più probabilmente allergico se associato all’orticaria o al 
prurito; tuttavia, può presentarsi senza queste caratteristiche anche 
quando causato da un trigger allergenico. Infatti, nei report che 
esaminano pazienti con AEsO, viene identificato l’allergene in causa 
solo nel 10-15% dei casi sia nella popolazione adulta che pediatri-
ca 7,17. Anche gli aeroallergeni sono segnalati come trigger per l’ AE 
isolato nei pazienti pediatrici 7. Infine, va sottolineato che l’allergia 
al galattosio-a-1,3 galattosio (a-gal), che causa segni e sintomi 
ritardati dopo l’ingestione di carni di mammifero, è stata descrit-
ta in un’ampia coorte pediatrica e circa 1/3 dei pazienti presentava 
AE  19. Gli attacchi di AE coinvolgono tipicamente distretti corporei 
diversi, con interessamento di estremità, addome, viso, orofaringe 
o laringe nella forma bradichininergica. Gli attacchi alle estremità e 
addominali rappresentano quasi il 50% di tutti gli attacchi dell’ HAE 
e almeno il 50% dei pazienti presenta nel corso della vita un attacco 
delle vie aeree superiori con rischio di asfissia  15,20. Nella diagnosi 
differenziale dell’AEsO è necessario menzionare altre condizioni, 
seppur rare. L’AE con eosinofilia è una rara forma di AE idiopatico 
che può essere classificata in episodica e non episodica. Il primo 
fenotipo è stato descritto da Gleich in pazienti con AE ricorrente, 
orticaria, febbre, aumento di peso, eosinofilia e livelli elevati di 
IgM 21. Il secondo fenotipo è caratterizzato da quadri sporadici più 
lievi e autolimitanti di edema periferico, eosinofilia, artralgie, os-
servato prevalentemente in giovani donne giapponesi 22. L’AEsO è 
inoltre un segno presente nella sindrome di Melkersson-Rosenthal 
(MRS), una rara condizione neuro-mucocutanea di origine scono-

sciuta, caratterizzata da paralisi periferica ricorrente del facciale, 
edema orofacciale non doloroso recidivante e lingua fissurata 23. 
Nella diagnosi differenziale va ricordata anche l’“Idiopathic Syste-
mic Capillary-Leak Syndrome” (ISCLS) o sindrome di Clarkson 24, 
rara condizione acuta potenzialmente letale, con attacchi ricorrenti 
di iperpermeabilità capillare e collasso vascolare, accompagnati da 
ipoalbuminemia, emoconcentrazione ed edema sottocutaneo di 
viso, mani e fianchi 17. Altre condizioni accompagnate da angioede-
ma includono la sindrome ipereosinofilica, l’orticaria vasculitica, le 
malattie autoimmuni, la reazione simile alla malattia da siero (SSLR) 
e la DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms); 
queste patologie non si presentano comunemente con angioedema 
isolato e sono rare in età pediatrica 7,16,25. È stato descritto anche un 
“angioedema mimic”, definito come una tumefazione della durata di 
qualche giorno o settimana, talvolta associato a eritema sovrastan-
te. Tra le cause descritte ricordiamo: sindrome di Cushing, dermatite 
da contatto, reazione a filler facciale, blefarocalasia, congiuntivite, 
morbo di Graves, sindrome della vena cava superiore, acne, emi-
crania complessa, neurosi, pseudotumore dell’orbita 8. Non tutte 
le tumefazioni o rigonfiamenti sono AE. Un esempio di pseudo-an-
gioedema è la cellulite periorbitaria caratterizzata da tumefazione 
dolente unilaterale con eritema associata a cefalea e febbre o la tor-
sione testicolare con tumefazione acuta dolente del testicolo che 
può essere edematoso  26. Infine, bisogna ricordare che l’AE fittizio 
(come manifestazione di un disordine somatoforme) può verificarsi 
nella popolazione pediatrica, seppure nel lavoro di Feldman et al. 27 

FIGURA 1. Classificazione dell’angioedema senza orticaria (da Frank et al., 2016, Marrouche e Grattan, 2012, mod.) 30,37. Classification of 
angioedema without urticaria (from Frank et al., 2016, Marrouche e Grattan, 2012, mod.) 30,37.

C1-INH: C1 inibitore; HAE: angioedema ereditario; AAE: angioedema acquisito; MGUS: gammopatia monoclonale di incerto significato; ACEi: inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina; FXII: gene del fattore di Hageman; PLG: gene del plasminogeno; ANGPT1: gene dell’ angiopoietina 1; KNG1: gene del kininogen 1; MYOF: gene 
della myoferlina; HS3ST6: heparan solfato-glucosamina 3-O-sulfotransferasi 6.
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sono stati descritti solo 4 casi in adulti identificabili con la sindro-
me di Munchausen, condizione rara nel bambino mai descritta nella 
forma by proxy. 

DIAGNOSI ED ESAMI 
DI LABORATORIO 
L’anamnesi e l’esame obiettivo sono fondamentali per formulare una 
diagnosi e determinare l’eziologia dell’AE 5. Un aspetto importante 
è comprendere se l’AE sia associato o meno a orticaria o prurito, 
questo permette di orientarsi tra le forme di AE con orticaria e quelle 
di AEsO 7. Altri aspetti da indagare includono la durata delle mani-
festazioni cliniche, la localizzazione e l’eventuale storia familiare di 
AE. È necessario effettuare un’indagine specifica dei possibili fattori 
scatenanti quali alimenti, farmaci (in particolare FANS), punture di 
insetti, esposizione o contatto con allergeni inalanti, esposizione ad 
agenti fisici (come pressione, calore), esercizio fisico, traumi, stress 
emotivo e ingestione di alcol (soprattutto come possibile cofatto-

re), febbre e infezioni virali o batteriche recenti. È importante co-
noscere la risposta ai farmaci, in particolare agli antistaminici e agli 
steroidi; l’AE istaminergico solitamente risponde a queste terapie, 
a differenza di quello bradichininergico. I test diagnostici devono 
essere selettivi e basati sugli aspetti clinici sopracitati. Se la storia 
clinica lo suggerisce, si esegue una valutazione allergologica con 
skin prick test e dosaggio IgE specifici per alimenti, inalanti o ime-
notteri. Raramente questi test sono utili in caso di AEsO ricorrente, 
in cui è importante considerare la possibilità di HAE. I principali cri-
teri per sospettare un HAE comprendono: AE isolato ricorrente, sto-
ria familiare di AE, dolori addominali associati ad AE, traumatismo 
come fattore scatenante. In questi casi il dosaggio della proteina 
del complemento C4 rappresenta il miglior test di screening inizia-
le, solitamente eseguibile anche in un setting di pronto soccorso. 
La maggior parte dei pazienti con HAE presenta bassi livelli di C4 a 
un prelievo basale e sostanzialmente tutti i pazienti hanno un bas-
so livello di C4 durante un attacco di AE 28. Il passo successivo è 
quello di ottenere il dosaggio quantitativo e lo studio della funzione 
del C1-INH. L’attività del C1-INH è inferiore al 50-60% nei pazienti 

TABELLA I. Caratteristiche dei diversi tipi di AEsO (da Stevens et al., 2015, Krishnamurthy et al., 2008, mod.) 11, 26. Characteristics of the 
different types of AEsO (from Stevens et al., 2015, Krishnamurthy et al., 2008, mod.) 11, 26.

TIPI DI ANGIOEDEMA

Istaminergico Bradichininergico Mediato da leucotrieni

Meccanismo patogenetico • IgE-mediato in risposta a 
esposizione antigenica con 
rilascio di mediatori vasoattivi

• Non IgE-mediato (può essere 
associato a orticaria cronica 
spontanea)

• Idiopatico (causa non 
identificabile)

Complessa interazione di 
complemento, coagulazione e 
contatto
• HAE con deficit quantitativo o 

funzionale di C1-INH 
• HAE con normale C1-INH
• AE acquisito con deficit C1-INH
• AE indotto da ACE inibitore

Inibizione della 
ciclossigenasi-1 che 
determina uno shunt del 
metabolismo dell’acido 
arachidonico e provoca un 
aumento dell’attività della 
5-lipossigenasi 
• Indotto da FANS, aspirina

Risposta antistaminico in 12 h Sì No 

Orticaria Frequente Assente

Età di esordio Qualsiasi Spesso 1a -2a decade (40% entro 
5 anni)

Qualsiasi 

Prurito Presente Scarso 

Durata dell’edema Di solito < 48 ore Spesso > 72 ore Variabile

Localizzazioni preferite Volto (palpebre, labbra), collo Volto, addome, estremità Periorbitale, vie aeree

Sintomi prodromici No Spesso 

Trauma come trigger No Sì

Sviluppo di segni e sintomi Rapido Più lento Ore

Storia familiare Mai Spesso Non noto

Ulteriori indagini Dosaggio triptasi sierica (utile 
nel contesto di anafilassi/trigger 
allergenico)

C4 sierico, livelli quantitativi e 
qualitativi C1-INH (normali nell’AE 
da ACE inibitore)
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con diagnosi di HAE 29. I livelli di complemento e C1-INH possono 
essere fisiologicamente bassi nei neonati, si consiglia dunque di po-
sticipare il dosaggio all’anno di età, con la possibilità di effettuare 
test genetici in caso di forte sospetto clinico prima dell’anno di vita. 
Tuttavia, uno studio recente suggerisce che il dosaggio quantitati-
vo e il test funzionale per C1-INH, a differenza del dosaggio di C4, 
possono essere accurati anche nei lattanti 28. Quando tutti gli esami 
diagnostici risultano negativi si parla di AEsO idiopatico.

AEsO idiopatico 
L’AEsO idiopatico è una diagnosi di esclusione ed è una entità poco 
conosciuta 30,31. In uno studio pediatrico che analizzava l’AEsO nes-
sun fattore eziologico è stato evidenziato nel 50% circa di soggetti, 
nonostante un’accurata indagine diagnostica 7. In base alla risposta 
al trattamento farmacologico si distinguono 2 tipi di AEsO idiopatico 
(Fig. 2): uno responsivo agli antistaminici (AE idiopatico istaminergico) 
e uno non responsivo agli antistaminici (AE idiopatico non istaminer-
gico), che a sua volta può essere differenziato in base alla risposta 
all’acido tranexamico 32.

AEsO idiopatico istaminergico
L’AE istaminergico è in generale la forma più frequente di AEsO ed 
è suddiviso in forme acute (< 6 settimane) e croniche (> 6 settima-
ne) 33. I pazienti presentano episodi ricorrenti di AEsO, i cui sintomi 
sono controllati dagli antiH1, ma in cui non è identificabile una causa 
specifica 6. La prevalenza non è ben nota, in uno studio su 294 pa-

zienti con AEsO idiopatico valutati in un periodo di 10 anni, l’87% ha 
risposto alla terapia antistaminica  17. Questo gruppo di pazienti tipi-
camente presentava un AE a rapida insorgenza che si risolveva in 24 
ore. La localizzazione più comune era il viso, ma nel 30% dei casi an-
che le estremità e l’apparato gastrointestinale. In alcuni soggetti non 
responsivi alla terapia antistaminica massimale è stato utilizzato con 
successo l’omalizumab 30.

AEsO idiopatico non istaminergico
Questo tipo di AE identifica una forma non familiare, non ereditaria 
in cui le cause di AE sono state escluse, ma che non risponde alla 
terapia antistaminica. Insorge di solito fra i 20 e i 40 anni e colpisce 
di più i maschi. È caratterizzato da edema soprattutto faciale, tende 
a risolversi in meno di 48 ore, ma ricorre frequentemente 5, in al-
cuni casi risponde alla terapia con acido tranexamico. Nei soggetti 
con > 2 attacchi gravi al mese viene suggerita una profilassi a lungo 
termine 17,32,34.

ASPETTI PEDIATRICI DELL’AEsO 
ISTAMINERGICO ACQUISITO  
O IDIOPATICO
Ci sono scarse conoscenze sulla prevalenza, presentazione clinica, 
eziologia, gestione terapeutica e follow-up dell’AE isolato istaminer-
gico acquisito in pediatria. Allo stato attuale, solo lo studio prospettico 

FIGURA 2. Approccio diagnostico all’angioedema senza orticaria (AEsO) (da Frank et al., 2016, mod.) 30. Diagnostic approach to angioede-
ma without urticaria (from Frank et al., 2016, mod.) 30.
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(95 pazienti) di Ertoy Karagol et al. e lo studio retrospettivo (42 pazien-
ti) di Ocak et al. sembrano essere riusciti ad approfondire questa te-
matica in età pediatrica, comprendendo soggetti affetti da AEsO ista-
minergico idiopatico, senza includere nelle loro coorti pazienti affetti 
da AE con scarsa risposta ad antistaminico, contemporanea presenza 
di orticaria o connotati di ereditarietà 7,35. Studi trasversali eseguiti su 
popolazioni pediatriche hanno individuato una prevalenza di AE iso-
lato pari all’1,6% 7, una prevalenza nel sesso maschile (42,9-71,6%), 
un’età media di insorgenza del primo episodio pari a 7-7,8 anni 7,35. 
Sempre negli studi pediatrici la durata media dell’episodio di riacutiz-
zazione di angioedema è di 24 ore. Gli episodi di riacutizzazione di AE 
isolato negli ultimi 12 mesi sono pari a 2-5 per paziente. Solo il 23,2% 
dei pazienti è stato affetto da un singolo episodio di riacutizzazione. 
La localizzazione più frequente è rappresentata da palpebre e labbra, 
seguita da estremità, genitali, orecchie, lingua. Gli arti superiori e l’ad-
dome, sedi frequenti di riacutizzazione dell’HAE, non sono tra le sedi 
maggiormente coinvolte nell’AEsO istaminergico idiopatico. Il 62,2% 
dei pazienti presenta molteplici sedi di riacutizzazione; 11-45,3% dei 
pazienti ha un’anamnesi di malattia atopica. Per quanto riguarda l’e-
ziologia in età pediatrica, il 51% è affetto da episodi di AE da causa 
non nota 7. Quando identificata, la causa più frequente è rappresen-
tata da fattori infettivi, seguita da patologia allergica, ipersensibilità a 
FANS, tireopatia 7. Interessante è il dato dell’eziologia infettiva come 
prevalente tra le cause note di AE isolato, in quanto tale caratteristica 
è propria anche dell’orticaria acuta in età pediatrica 36. Congiuntivite 
allergica e puntura di insetto sono descritte con maggiore frequenza 
come cause allergiche di AEsO 7. In confronto all’HAE, significativa è 
la scarsa prevalenza di un evento traumatico come fattore trigger per 
la riacutizzazione dell’AE  35. In merito alla profilassi degli episodi di 
AEsO istaminergico idiopatico, un trial di 3 mesi con desloratidina può 
rappresentare un’adeguata opzione terapeutica. La tireopatia può es-
sere un fattore di rischio legato al prolungamento della profilassi con 
tale antistaminico 7. La riacutizzazione di AE isolato dopo la cessazio-
ne della profilassi antistaminica sembra poco frequente, la prognosi 
sembra quindi buona nel follow-up a breve termine. 

CONCLUSIONI
L’AEsO acquisito è una patologia rara nel bambino, e va pertanto ade-
guatamente riconosciuto. Interessa di solito bambini di 7-8 anni, si 
localizza più frequentemente a livello di palpebre e labbra, seguita 
da estremità, genitali, orecchie, lingua. Spesso è associato a fattori 
infettivi, patologia allergica, ipersensibilità a FANS, tireopatia. In circa 
la metà dei casi non è possibile individuare alcun fattore scatenante. 
Risponde di solito alla terapia con antistaminici e la prognosi è in ge-
nere buona.
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