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Abstract. A��������� ��� ����� �� ���������, �������-A��������� ��� ����� �� ���������, �������-
���� by ���������, �� �� � f������ �f ����hy��x�� �� ���� 
����-�������� ���������, b���yk����-�������� ���������, �� 
w��� �� �� ��h��� w��h ��k��w� ���h������, ���h �� ��f��-
�����, ���� ���������, �� �������h�� ����������. I� ���� 
����-�������� ����������, ��h�� ����� ��� �y������ �f 
���� ����-�������� ������� ��� f��q�����y ����. H�w�v��, 
����� �v������ �f ���� ���� ������������� ��y b� �b���� �� 
h������������ ����������. B���yk����-������� ���������� 
�� ��� ���������� w��h ��������� �� ��h�� �y������ �f �y�� I 
hy����������v��y ���������. F�� ���y �f �h� k��w� �������� �f 
����������, �h� ���h����� �� �������. Wh��� ���� ���� ��� 
bradykinin-mediated angioedema are relatively well defined 
�� ����� �f ���������� ��� �h��������� �������h, ���������� 
w��h ��k��w� ���h������ ���������� � �h������� f�� �������� 
��� ���������� ���k�. E���������� �h� �������� ������� ��� �h� 
�����b�� ������ �f �������� ���������� �� �h� k�y �� � ������� 
���������. Th�� ��v��w �������z�� �h� ������, ��� �������� 
f������� �f ����������, w��h � f���� �� �������� ����������.
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1. Introduction

F��� � h��������� ���������v�, Q����k�, � G����� ��������� 
and surgeon first described angioedema, in 1882 (1). Six years 
later, Osler recognised the hereditary nature of the disease (2). 
A��������� ����f���� �� ������z��, ��y�������, �y������y 
����������� ��������� ���/�� ������� �w������, �������-
�����y �ff������ ����� w��h ����� ��������v� ������. C������ 
�������� f������� ��ff��������� ���������� f��� ��h�� �y��� 
of edema (Table I) (3,4). Angioedema can occur in isolation, 
����������� by ���������, �� �� � f������ �f ����hy��x�� �� 
���� ����-�������� ���������, b���yk����-�������� ���������, 
�� w��� �� �� ��h�� ���������� w��h ��k��w� ���h������, 
���h �� ��f�������, ���� ���������, �� �������h�� ����������. 
I� ���� ����-�������� ����������, ��h�� ����� ��� �y������ 
of mast cell-mediator release (flushing, urticaria, pruritus, 
��� ��h�� ���-����� ����f���������, ���h �� �h�����h��, ����� 
�b���������, b����h������, wh��z���, �y��h����, �������, 
�y��h����, �����h��, �b������� �����, ������, v������� ��� 
cardiovascular symptoms) are frequently seen. In contrast, 
b���yk����-������� ���������� �� ��� ���������� w��h ����-
����� �� ��h�� �y������ �f �y�� I hy����������v��y ���������. 
C������� �������� �� ����h��������� �� � �������� f������ �f 
���� ����-�������� ����������, ���� k��w� �� h������������ 
����������, wh��� b���yk����-�������� ���������� �� ���-
histaminergic, or refractory to antihistamine therapy (3).

I� �h�� ��v��w, �h� �����b�� ������ ��� �h� �������� ������� 
�f ����������, w��h � f���� �� �������� ���������� ��� 
���������.

2. Clinical forms of angioedema

Tw� ���� �������� f���� �f ���������� h�v� b��� ������b��: 
���� ����-�������� ���������� ��� b���yk����-�������� 
angioedema (Table II) (3,5).

M��� ����-�������� ���������� ��������y �� ����������� 
by ����� ��� �y������ �f ���� ����-�������� �������, ���h �� 
��������� ��� ��� ���y; �� ������ w��h�� ������� �� h���� �f��� 
�������� �x������, �����v�� �� 24-48 h, ��� ������y �������� �� 
antihistamine treatment (4).

B���yk����-�������� ���������� ����������� � ����-
���� �f ���� ��������� �� wh��h �h� ���������� �� ��������, 
�h�� ��� ���������� w��h ���������, �� w��h ��h�� ����� �f 
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�������� ���������. I� ������y b����� w��h�� h���� �� ��y�, �h� 
���������h�� b��w��� �h� ������� ��� �h� ��������� �y������ 
�� ��� ��������, ��� �� �����v�� w��h�� �w� �� f��� ��y�. I� 
��������, �� ���� ��� ������� �� ����h�������� �h����y, 
���������� �f ����. I� ��������, �� ���� ��� ������� �� �����-
����������, wh��� ������h���� b����� � ���� ��� ��������� 
clinical benefit.

Hereditary angioedema (HAE) or inherited C1 inhibitor 
(C1INH) deficiency is a rare genetic disease caused by defi-
ciency (type I) or dysfunction (type II) of C1INH. Mutations 
of the C1INH gene, SERPING1, are the main abnormality in 
both HAE subtypes (6,7).

HAE due to C1INH deficiency is an autosomal dominant 
disorder with an almost complete penetrance affecting 50% of 
���� ��� f����� �h������ �f ������� w��h HAE. Th� �v����� 
���v������ ������ f��� 1:30,000 �� 1:80,000 �� �h� ������� 
population. Type I HAE accounts for approximately 85% of 
cases, with type II HAE affecting the other 15% (8).

I� ��������, � �y�� III f��� �f HAE, w��h C1INH ������ 
f������� ��� �x�������� h�� b��� ������b��. N� ��������� �f 
the SERPING gene were identified in affected individuals. 
Ty�� III HAE ���� �h�w� �� ��������� �������� ������� �f 
��h��������. I� ������������y �ff���� f����� ���������� ��� �� 
����� �� b� ���� ��v��� �� �h� �������y �f ��� ��ff����� f��� 
the disease. Mutations in the factor XII gene were identified 
�� ���� �f �h� �����. I� ��������, ��������� �x����b��� �h� 
disease in many of the affected individuals (9).

A�� �������� f���� �f HAE ��� �h��������z�� by �����-
���� �����k� �f �������� �����������, ���������� ����������, 
�ff������ �h� �x���������, ������������y, ����� ����������y 
and gastrointestinal tracts (10). There is a wide variability in 
�h� k������� �f ���������� ��������. U�����y, ���������� 
develops gradually, builds in the first 24 h, is self-limited, 
b�� ����������y ��b���������, ������y �����v��� �v�� �h� ��x� 
48-72 h. H�w�v��, ���� �����k� �������� ������y, w��h�� 
minutes, while others last for more than 5 days. Fatalities from 
���y����� �����k� h�v� b��� ��������. A��������� �������� 
���� �������y ��v��v� �h� �x��������� ��� �h� �����������-
tinal tract, with each accounting for approximately 50% of 
��� �����k�. M��� �h�� h��f �f �h� �������� w��� �x�������� �� 
least one laryngeal attack (11). Infrequently, angioedema has 
� ��ff����� ������b�����, ��v��v��� �h� b����, h����, k����y, �� 
joints. Prodromal symptoms, such as erythema marginatum, 

� ����� �f �k�� ���h������ �� ������z�� ��������, �� w��� �� 
nonspecific manifestations (fatigue, malaise, flulike symp-
toms, thirst, nausea, and mood changes) precede the attacks by 
24-48 h in up to 50% of patients (8,10). Concerning the onset 
�f �h� �������, �h� �������� ������� b������ ���������y �������� 
before the first ten years of life in almost 50% of cases, with 
some cases manifesting the disease by the first year of age. 
Th� ������� ����� �� w����� ������ ��b���y ��� �� �����v� 
w��h �����. H�w�v��, ���� �������� �������� �� �x�������� 
�����k� �h����h��� �h��� ��f�. R��� ����� �f HAE �������� wh� 
do not exhibit the disease were identified. HAE exacerbations 
��� ��������, w��h ���� �������� �x���������� �y������ �� 
f��q���� �� �w��� � w��k. Th� ������� �f ������� ��v����y �� 
variable and individual (8,10,12,13). The disease significantly 
������� �h� q�����y �f ��f�. G�����������y �����k� ��y ���� 
�� ��������y ������, wh��� ���������������� ����� �����k� ��� 
result in severe symptoms and the formation of ‘third spacing’ 
of fluid can induce hypotension (8).

Several precipitating factors have been identified: mild 
������ ��� ���������� ������, ���h �� ������ ������y, 
����b�����, �� ��h�� ������� ����������, ��������� ������, 
��������y, ��� �������� �h����y. I� ��������, ACEI �h����y 
h�� �h� ��������� �� �����k �� ������y��� HAE. T����� ��� 
��������� ������ ���v�� �� b� �h� ���� f��q���� �������� �f 
�y������. Th� ��v�� �f ������ ��q����� �� ������ �y������ 
v����� ������y f��� ��� ������� �� ����h��. I� ���� �����, ���� 
������, ���h �� �������� �f h���� �� ��������� ������� ��y 
cause an attack (8,14).

Acquired C1INH deficiency is sporadic and relatively rare, 
accounting for 1:100,000 to 1:500,000. Both sexes are equally 
�ff����� ��� �� �������������y ������ �� �h� ������y, �����������y 
�� �h��� w��h ���������� �� �y��h������f�����v� ���������. 
Th� �������� ���h����� �� �h� �������� �f ��������b����� 
against C1INH. A 2016 study reported that 33% of patients 
���������� w��h ��q����� ���������� h�� �� w���� ��v���� 
non-Hodgkin lymphoma. The enrolled patients (62.5%) were 
��������� w��h ���-H���k�� �y��h��� �� �h� ����� �f �����-
edema or up to 7 years later (15). Acquired angioedema has 
been associated with several other disorders (Table III).

A���������� ���v������ ��h�b���� ������� ���������� 
represents up to 40% of angioedema cases referred to 
the Department of Emergency (36). Angioedema occurs 
in 0.1-0.7% of patients treated with ACEI. Of these, 25-39% 

T�b�� I. C������� �h������������� �f ���������� v����� ��h�� f���� �f �����.

A��������� O�h�� �y��� �f �����

Self-limited, with asymmetric distribution  Chronic, persistent, symmetric
O����� �� ���/h
Spontaneous resolution in hours/several days
N��-���v���������, ���-�������� ��������� T������y �� ��v��v� ���v��������� ��������� �����;
 �y������ ��� ����� ��� ������� �� ��������
Involves areas with loose connective tissue (lips, eyelids, mouth, Affects other areas, depending on the underlying condition
throat, uvula, larynx, extremities, genitalia, bowel wall)
A��������� w��h ��h�� ����� �f ������y �� ����hy��x��� L��k �f ����� �f ������y/����hy��x�� 

�I� ����� �f h������������ ����������.
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�ff���� �h� ����� ����������y �����, b���� ����������y ���h��. 
M��� �f���, ���������� �� ������� �� �h� ���h���� �x������y, 
����f������ �� �����b���, ������� �� ���� �����, �� �v�� 
���y����� �����, wh��h, �� ��v��� f����, ��� ���� �� ����h 
by ���hyx��, b�� ��� ���� �ff��� �h� �������v� �����: �b������� 
pain syndrome, nausea, vomiting, with sudden onset. Sartans 
��y ������ ������� ACEI ����f���������. P������� w��h 
ACEI-induced angioedema (1.5-10%) develop angioedema 
�� �������. A������������� �f ACEI �� ������� ��y �����k 
�� ������y��� h��������y ����������. I� �h�� �����x�, �� �� 
����������� �� ���� ��� HAE �� ����� �f ACEI/������-
induced angioedema (3). Approximately 50% of cases occur 
as early as in the first week of treatment (16,17). Sometimes, 
���������� �� �������v� ����f��������� ��y ����� y���� �f��� 
initiation of ACEI/sartan therapy (8). Angioedema is intermit-
���� ������� �h� ����y �h����y, wh��h ��y ����� ���f����� ��� 
������������. M����v��, �����k� ��� ������� w��k� �� ����h� 
after treatment discontinuation (18). Overproduction and/ or 
��������� �f b���yk���� ����������� ������� v����������� 
��� ��������� v������� ������b����y, ���������y �x������� 
by �������� ���������� ��� �� �h� ���h����� �f ���������� 
�f �h�� �������. M��� ����� �� ��� �����������, wh��h �� why 

�������� ��� ��������� ��� �b����. Th� ���h����� by wh��h 
sartans induce angioedema is insufficiently elucidated (3,8).

3. Conditions that mimic angioedema

Several disorders may be mistaken for angioedema. Cuta-
����� ����� �� f���� �� ������� ����������, ����������, 
��y�������, �������, ���������� ���������, �������� v��� ��v� 
�y������, ��������� ��f�������, hy���hy������� �� �h������� 
�������������.

C������ ���������� ��� ����� �������� f����� ���/�� �y���� 
swelling in response to topical agents (cosmetics or pharma-
ceutical). Clinical signs, such as erythema, pruritus, or burning 
�f �h� �k�� ��� ��������v� �f ������� ���������� ��� h��� ���� 
��� �h� ��������� �f ����������. I� ��������, ���������� 
�f ������� ���������� ��y ����� �������, wh��h �� �b���� �� 
angioedema (37).

I� �������� �� ����������, ���������� ��� ��y������� ��� 
����������� by ��y�h���, ����, ��� ��y b� ���������� w��h 
f�v��. R������ ��y b� ���������� w��h f����� �y��h�����. 
However, flushing and warmth of the face, which are typical 
f������� �f �������, ��� �b���� �� ����������.

T�b�� II. Ty��� �f ����������.

Ty�� P��h��hy������y Aff����� ���������� P��v������ 

Bradykinin-mediated angioedema (non-histaminergic)
  Type I HAE C1INH deficiency, caused by All ~1:50,000
 mutation in SERPING1 gene
  Type II HAE Functional C1INH  All ~1:250,000
 deficiency, caused by
 SERPING2 gene mutation
  Ty�� III HAE U�k��w�, ���� �f �h�  P�����������y w���� U�k��w�
  w��h ������ C1INH �������� �xh�b�� ��f���� ��
  (both antigen and function) factor XII gene
  Acquired C1INH deficiency Deficiency of C1INH by Older patients, frequently ~1:250,000
 �����������, �� b���k��� ���k�� �� ������y���
 by autoantibodies disease (autoimmune,
 against C1INH lymphoproliferative disorder)
  ACEI-induced angioedema Inhibition of bradykinin All, with an increased prevalence ~1:250
 ����b����� �� Af�����-A��������
  N��-h������������ �������h��  U�k��w�  U�k��w� U�k��w�

Mast cell-mediated angioedema (histaminergic)
  Angioedema accompanied Release of histamine  All ~20% of population
  by ����� ���������
  Angioedema in the context Release of histamine All 0.3-5.1% of population
  �f ����hy��x��
  Angioedema accompanied Release of histamine  All, more common in  CU affects ~1%
  by CU  ������, w���� �ff����� �f ����������
  twice as often as men 40% of cases associate
   ����������. A���������
   �� �h� ���� ����f��������
   in 10% of CU cases

HAE, hereditary angioedema; C1INH, C1 esterase inhibitor; SERPING, serpin family G member; ACEI, angiotensin-converting-enzyme 
��h�b����; CU, �h����� ���������.
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B���h����h������ �y������, �h��������z�� by ��������� 
�������� �f ����� �y���� ���������� �� b�������� �����, ������� 
�� �����hy ��� ������������� �f �h� �ff����� �k�� ��y b� 
mistaken for angioedema (38). Facial edema can be seen in 
�������� w��h ���������� ���������, ���h �� ����� ��� �� ����y 
stages of scleroderma (31). Hypothyroidism causes, in severe 
f����, �yx�����, ���������� ��������z�� ����� �� ����� �f 
�h� f���. P�������� ��f��������� w��h A������� ��y������������ 
(Chagas disease) can cause significant palpebral and perior-
bital edema, also known as Romana's sign (39).

Superior cava syndrome, and head and neck, lymphoma, 
�� ��������y ������ ��� ������ ����������, ���������v�, 
localized edema (40). Melkersson-Rosenthal syndrome or 
Miescher's cheilitis (cheilitis granulomatosa) is a rare disease, 
���������� �f ��������y ��������� ��� �v�������y ��������� 
f����� ��� ��� ����������, wh��h ��y b� �����k�� f�� �����-
edema. Geographic tongue and neurological findings in these 
patients help to confirm the diagnosis (41). Generalized recur-
���� ����� ��� ���� ����� �� ���� f����� �������� ������ �h��� 
menstruation. Sometimes, it is impossible to place angioedema 
�� � �������� �����x�. I� �������� ��������, �������h�� ���h����-
�������� ���������� ����� ��� �����������y ����.

4. Conclusions

A��������� �y������y ����f���� �� b���� �f �w������ ��v��v��� 
��������� �� ������� ���f����. M��� �f���, ���������� �� 
���� ���� ��������, b���� �������� w��h�� �h� �������� �f 
���������� ���������. H�w�v��, ���-���� ����-�������� f���� �f 
angioedema can pose difficult challenges to clinicians. Isolated 
���-h������������ ���������� �� f���� �� �y��� I-III h�����-
���y ����������, �� ��v���� ��q����� f���� �f ����������, 
���������� �� ACEI/������ �h����y, �� w��h � �y���� �f h���-

���������, ����������, �� ���������� ���������. ACEI/������ 
������� ���������� ��y �����k �� ������y��� h��������y 
����������. E���������� �h� �������� f������� ��� �h� �����b�� 
������ �f �������� ���������� �� �h� k�y �� � ������� ���������.
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