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! 1 

I. Introduction 

 

Les « angio-œdèmes » (AE) sont des gonflements sous-cutanés ou sous-muqueux. 

L’étymologie provient du grec ancien angio - αγγείο - « vaisseaux » et edema - οίδηµα - 

« gonflement ». La première définition des angiœdèmes est attribuée à un interniste et 

chirurgien allemand, le docteur Herbert Irenaeus Quincke, qui décrivait en 1882 des 

« œdèmes aigus circonscrits ». Ces gonflements étaient supposés être dus à des troubles 

vasomoteurs siégeant au sein du derme et de l’hypoderme, à l’origine d’une dilatation des 

capillaires avec augmentation de leur perméabilité : l’« angioneurose » [68]. Le terme 

d’« œdème angioneurotique » est apparu en 1885, 3 ans après la description du Dr H. I. 

Quincke. En 1888, William Osler met en évidence le caractère familial de ces angiœdèmes, 

dont il défini plus clairement les caractéristiques cliniques. Le démantèlement 

physiopathologique débute à la fin des années 1990, avec la mise en évidence du rôle crucial 

de la bradykinine (BK) [70].  

 

Les angiœdèmes sont des phénomènes localisés et transitoires, qui régressent sans séquelle en 

quelques heures à plusieurs jours. Sur le plan pathogénique, ils sont secondaires à l’action 

locale de substances vasodilatatrices, essentiellement l’histamine et la bradykinine, qui vont 

être responsables d’une augmentation de la perméabilité vasculaire et d’une extravasation de 

plasma à l’origine de l’œdème. Les angiœdèmes les plus fréquents sont d’origine 

histaminique (allergique). La fréquence de ces derniers est évaluée à 52,4% dans une série de 

105 patients avec un diagnostic récemment posé d’angiœdème, versus 5,8% d’angiœdèmes 

bradykiniques (AEB) [134]. Les caractéristiques cliniques et les étiologies des différents 

angiœdèmes sont détaillés dans l’annexe 1.  

 

Les angiœdèmes bradykiniques – anciennement dénommés « œdèmes angio-neurotiques » – 

se présentent comme un œdème circonscrit sous-cutané ou sous-muqueux, mou, indolore et 

incolore [1]. Ils se distinguent cliniquement de l’angiœdème histaminique par l’absence de 

prurit et d’érythème. Ces œdèmes s’installent rapidement, en quelques minutes, et persistent 

ensuite plusieurs heures à plusieurs jours. Ces manifestations peuvent s’accompagner d’autres 

symptômes, d’ordre digestif (douleurs abdominales, nausées, vomissements), urologique 

(rétention aigüe d’urine) ou neurologique (céphalées) [2]. L’atteinte des voies aériennes 

supérieures n’est pas rare et fait toute la sévérité des angiœdèmes bradykiniques, du fait du 

risque de détresse respiratoire avec menace du pronostic vital [3]. 
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Les angiœdèmes bradykiniques se répartissent entre les formes héréditaires (AEH) et les 

formes acquises (AEA) qui sont principalement d’origine médicamenteuse. 

Les angiœdèmes héréditaires ont une faible prévalence, globalement estimée entre 1/50.000   

et 1/100.000 habitants. On en différencie actuellement 3 types : 

- les types I et II, les plus fréquents, font intervenir un déficit en C1-inhibiteur [7]. 

- les angiœdèmes avec C1-inhibiteur normal (anciennement type III) sont plus rares. Ils ne 

font pas intervenir d’anomalie du C1-inhibiteur et sont particulièrement œstrogénosensibles 

[73]. Dans 20% des cas, ces angiœdèmes seraient liés à une mutation du facteur XII, 

responsable d’une activation pathologique de la kininoformation. 

 

Les angiœdèmes bradykiniques acquis sont principalement d’origine médicamenteuse, et 

impliquent les inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone (iSRAA), dont il existe 

trois classes : les inhibiteurs directs de la rénine, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

(IEC) et les inhibiteurs du récepteur de l’angiotensine II (ARAII).  

Les principaux médicaments mis en cause dans les formes acquises d’angiœdème sont les  

inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) [77]. L’angiœdème sous IEC est rare puisqu’il 

ne toucherait que 0,5 à 1% des patients traités. Néanmoins, 20 à 30 millions de patients 

seraient traités par IEC, ce qui rendrait non négligeable l’incidence des angiœdèmes sous IEC 

[78]. Ces angiœdèmes seraient aussi associés à un pronostic plus sévère avec une atteinte plus 

fréquente de la sphère ORL et donc un risque de décès par asphyxie [77].  

Certaines molécules seraient également responsables d’un risque accru d’angiœdèmes, 

notamment en association avec les IEC. Il s’agit notamment des inhibiteurs de la dipeptidyl 

peptidase 4 (iDPP-4) et d’immunosuppresseurs tels que les inhibiteurs de mTOR (mammalian 

target of rapamycin) [51]. 

En marge des angiœdèmes médicamenteux, il existe d’autres formes d’angiœdèmes acquis :  

- les angiœdèmes liés à un déficit acquis en C1-inhibiteur, associés aux hémopathies ou aux 

maladies auto-immunes. 

- les angiœdèmes idiopathiques non histaminergiques, qui sont de rares formes rares d’ 

angiœdèmes bradykiniques ne faisant pas intervenir d’anomalie du C1-inhibiteur (Annexe 2). 

 

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge des crises sévères d’angiœdème a été 

révolutionnée par la mise à disposition sur le marché des concentrés en C1-inhibiteur 

(Berinert
®

 et Ruconest 
®

, analogue recombinant de l'inhibiteur de la C1 estérase), et plus 

récemment de l’icatibant (Firazyr
®

), un antagoniste des récepteurs B2 de la bradykinine. En 
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cas de crises répétées, des traitements de fond comme le danazol et l’acide tranexamique ont 

montré leur efficacité, en diminuant la fréquence des accès. Ces produits sont également 

utilisés dans les situations à risque dans le cadre de protocoles de prévention. 
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II. Etat des connaissances sur les angiœdèmes à bradykinine 

  

 1. La voie des kinines 

 

L’angiœdème bradykinique est le résultat d’une libération excessive de bradykinine qui 

entraine une augmentation locale de la perméabilité capillaire, à l’origine d’un œdème 

interstitiel. Ce phénomène médié par les kinines a deux origines possibles : une sur-activation 

de la kinino-formation, ou bien un défaut de catabolisme des kinines.  

A l’origine de la cascade, la survenue d’un stress vasculaire conduit à l’activation du facteur 

XII (figure 1), qui active lui-même deux autres sérine-protéases : la plasmine et la kallicréine. 

Ces deux enzymes ont une activité « kininogénase », c’est à dire qu’elles ont la capacité de 

cliver le kininogène de haut poids moléculaire (KHPM) en bradykinine [4]. La synthèse 

dérégulée de bradykinine, de manière disproportionnée par rapport au stimulus, aboutit 

finalement à l’apparition de l’angiœdème.  

De manière physiologique, la kinino-formation est contre-régulée par plusieurs protéines 

inhibitrices des kininogénases. Le régulateur principal de cette voie est le facteur « C1-inh » 

(C1-inhibiteur). Cet inhibiteur de la voie classique du complément appartient à la famille des 

serpines, protéines ayant la propriété d’inhiber les sérine-protéases.  Une serpine agit comme 

un « substrat-suicide » : son clivage par une sérine-protéase entraine un changement 

conformationnel avec création d’une liaison covalente [sérine-protéase – serpine] qui la rend 

alors inactive[12]. De cette manière, le C1-inh bloque l’activité kininogénase du facteur XII, 

de la plasmine et de la kallicréine. Cet effet a pour conséquence de diminuer et donc de 

réguler la libération de bradykinine lors de l’activation de la voie des kinines [5] (figure 1).  

La bradykinine est elle-même dégradée par plusieurs métalloprotéases à zinc [6] : 

- l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) qui est bien connue pour son rôle dans la 

transformation de l’angiotensine I en angiotensine II, a aussi la capacité de dégrader la 

bradykinine en générant un métabolite BK[1-5], inactif. Cette enzyme est également appelée 

kininase II.  

- l’aminopeptidase P (APP) qui hydrolyse le résidu Arginine en position N-terminale, et libère 

ainsi le peptide BK[2-9], inactif. 

- la carboxypeptidase N (CPN) qui hydrolyse la dernière liaison peptidique en C-terminal, 

libérant ainsi le peptide BK[1-8] (ou « desArg9-BK ») qui est un agoniste du récepteur B1 de la 

bradykinine.  



! 5 

- la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) qui en plus de son rôle dans le métabolisme glucidique 

(dégradation des incrétines (GLP-1)), détient une large spécificité de substrats parmi lesquels 

figurent la substance P, la bradykinine, et la desArg9-BK, que l’hydrolyse rendra inactifs 

[12].  

La survenue d’un angiœdème bradykinique peut de fait soit être associée à un déficit 

fonctionnel ou quantitatif d’un inhibiteur des kininogénases (C1-inh par exemple), qui 

aboutira à une sur-production de bradykinine, soit être associée à une déficience de l’activité 

kininase (angiœdèmes d’origine médicamenteuse) à l’origine d’un excès de bradykinine par 

accumulation.  
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Figure 1. Cascade de kininoformation.  

Pré-K : prékallicréine ; HK : kininogène de haut poids moléculaire ; ECA : Enzyme de conversion de 

l’angiotensine ; B2r : récepteur de type B2 de la Bradykinine 
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 2. Classification et physiopathologie des angiœdèmes à bradykinine  

 

Le C1-inhibiteur est le principal inhibiteur des kininogénases. Un déficit qualitatif ou 

quantitatif de cette enzyme est donc responsable d’une dérégulation aboutissant à 

l’angiœdème bradykinique. La classification actuelle distingue six types d’angiœdèmes. 

Quatre sont associés à une anomalie du C1-inh : les angiœdèmes héréditaires de type I et II, et 

les angiœdèmes acquis de type I et II. Les deux derniers types d’angiœdèmes sont les 

angiœdèmes héréditaires avec C1-inhibiteur normal et les angiœdèmes médicamenteux.  

   

  2.1 Angiœdèmes héréditaires avec anomalie du C1-inh – type I et II  

 

La prévalence des angiœdèmes héréditaires est estimée à 1/50.000[18]. Le gène impliqué est 

SERPING1, localisé sur le chromosome 11 (11q11-q13.1), qui code pour le C1-inh (GenBank 

X54486; Swiss-Prot PO5155). Plus de 200 mutations différentes de ce gène ont été rapportées 

dans la littérature [15]. 

 

L’angiœdème héréditaire de type I est lié à un déficit quantitatif en C1-inh. La transmission 

est autosomique dominante et cette forme représente 85% des angiœdèmes héréditaires [7]. 

Les mutations hétérozygotes prédominent, seuls quelques cas d’homozygotie ayant été 

publiés chez des patients consanguins [16, 159-161]. La maladie est caractérisée par des 

épisodes récurrents d’œdèmes muqueux et sous-muqueux atteignant principalement les 

extrémités des membres, mais aussi le visage et le larynx, ce qui engage alors le pronostic 

vital. Des douleurs abdominales (80%), des nausées, et des vomissements peuvent être 

rencontrés [2,19]. La durée des accès est généralement de 48 à 72h, mais est parfois plus 

prolongée, jusqu’à 5 jours. Sur le plan biologique, le dosage pondéral et l’activité du C1-inh 

sont abaissés. En cas de déficit en C1-inh l’activation de la voie classique aboutit à la 

consommation des facteurs C2 et C4 (C4 abaissé dans 98% des cas [11]). Le blocage de la 

cascade d’activation par C4-BP et le facteur I en phase fluide expliquerait l’absence 

d’hydrolyse de C3 et des facteurs de la voie terminale [13-14] (figure 2).  

 

Les angiœdèmes héréditaires de type II sont plus rares (15% des cas) [10, 60]. Ils sont liés à  

la production d’une protéine non-fonctionnelle de C1-inh [9]. Les patients atteints d’AEH de 

type II ont la même expression clinique que les AEH de type I mais ont de fait des taux 
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plasmatiques de C1-inh normaux, contrastant avec des taux fonctionnels de C1-inh abaissés 

(inférieur à 30%). 

 

Figure 2. Rôle du C1-inhibiteur dans la voie classique du complément. 

 

2.2 Angiœdèmes héréditaires avec C1-inhibiteur normal (type III) 

 

Les angiœdèmes héréditaires avec C1-inh normal sont une forme particulière d’angiœdèmes, 

sensibles pour la plupart aux œstrogènes [73]. Ils ne sont pas liés à une anomalie du C1-

inhibiteur. Ils ont été décrits depuis les années 2000 par Bork [61], Binkley et Davis [116] et 

Martin et al [117]. Il s’agit d’angiœdèmes touchant préférentiellement les femmes, déclenchés 

ou aggravés par la prise d’une contraception œstro-progestative ou lors d’une grossesse. En 

2006, des mutations « gain de fonction » du facteur Hageman (facteur XII) ont été mises en 

évidence et seraient impliquées dans 20% des angiœdèmes de type III (HAE-FXII) [62,118]. 

Il s’agit de mutations faux-sens p.Thr328Lys (c.983C>A) et p.Thr328Arg (c.983C>G), qui 

surviennent dans un domaine stratégique de l’activation du facteur XII. La pénétrance de la 

maladie chez les porteurs de cette anomalie serait faible, de l’ordre de 50% [119]. Ces 

angiœdèmes héréditaires de type III sont actuellement considérés comme une maladie 
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multifactorielle, où l’exposition aux œstrogènes aurait un rôle prépondérant [119]. En effet, la 

contraception œstroprogestative entrainerait une augmentation des concentrations 

plasmatiques en kallicréine, plasmine et facteur Hageman, ce qui pourrait potentialiser la 

kinino-formation [113]. Une activité kininase déficiente de l’APP a également été mise en 

évidence chez certains patients atteints d’HAE-FXII, et pourrait être responsable de formes 

plus sévères d’angiœdèmes [119-120]. Cliniquement, ces angiœdèmes sont similaires aux 

AEH de type I et II, bien qu’une fréquence plus importante des atteintes du visage ait été 

décrite dans certaines séries [23]. Sur le plan biologique, une diminution modérée de l’activité 

C1-inh (<50%) est souvent retrouvée pendant les crises, en rapport avec un clivage accru de la 

serpine par les kininogénases activées [22].  

 

  2.3 Angiœdèmes acquis de type I et II 

 

Les formes acquises non médicamenteuses d’angiœdèmes sont également en rapport avec un 

déficit en C1-inhibiteur. Ces formes acquises seraient beaucoup plus rares, environ dix fois 

moins fréquentes que les formes héréditaires [19]. Leur particularité épidémiologique est un 

âge de survenue plus tardif : 97% des patients auraient en effet plus de 40 ans au diagnostic, 

contre 3% des AEH [19]. Ces angiœdèmes sont particulièrement associés aux hémopathies : 

lymphomes non hodgkiniens (essentiellement de bas grade [21]), maladie de Waldenström et 

gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI). Ils ont également été 

décrits au cours de certaines maladies auto-immunes (lupus érythémateux systémique et 

polyarthrite rhumatoïde notamment) [8]. Biologiquement, le C1-inh et le C4 sont abaissés, 

ainsi que le C1q par activation de la voie classique du complément dans 70% des cas. Cette 

diminution du C1q n’est habituellement pas présente dans le cadre des angiœdèmes 

héréditaires, et permet d’affirmer le caractère acquis de l’angiœdème. En cas de suspicion 

d’AEA, il est nécessaire de rechercher un anticorps anti-C1-inh. On distingue en fonction du 

résultat l’angiœdème acquis de type I (absence d’anticorps anti-C1-inh) et l’angiœdème de 

type II (présence d’anticorps anti-C1-inh). La physiopathologie fait intervenir la 

consommation du C1-inh  par plusieurs mécanismes :  

- pour le type I, la baisse du C1-inh serait liée à une « séquestration » par un clone lymphoïde 

[20] ou une consommation par les complexes immuns.  

- pour le type II, la baisse du C1-inh serait liée à une clairance du C1-inh par l’anticorps anti-

C1-inh[21]. 
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La présentation clinique de ces angiœdèmes acquis de type I et II est similaire aux 

angiœdèmes héréditaires, à la différence près que les crises abdominales semblent moins 

fréquentes [8]. L’interrogatoire est ainsi particulièrement important pour le diagnostic, 

puisqu’il faut affirmer l’absence d’antécédent familial d’angiœdème.  

  

  2.4 Angiœdèmes acquis avec C1-inhibiteur normal, « idiopathiques non-

histaminergiques » (Inh-AAE) 

 

Ces angiœdèmes rares, présentent les caractéristiques cliniques habituelles des angiœdèmes 

bradykiniques, et sont résistants aux traitements anti-histaminiques. Biologiquement, les 

dosages qualitatifs et pondéraux du C1-inhibiteur sont normaux. Un élément de preuve de 

l’origine bradykinique de ces angiœdèmes a été apporté par l’équipe de Cugno, qui a montré 

que la concentration plasmatique veineuse en bradykinine était augmentée lors des crises , à la 

différence des sujets contrôles présentant un angiœdème histaminique [157]. Ces angiœdèmes 

sont décrits comme sensibles à l’acide tranexamique et à l’icatibant. Leur sensibilité aux 

antagonistes de la bradykinine constitue également une preuve indirecte de leur origine 

bradykinique [158].  

Dans la nouvelle classification des angiœdèmes, il existe une variante nosologique des 

angiœdèmes acquis avec C1-inhibiteur normal : les IH-AAE qui sont des angiœdèmes acquis 

à C1-inh normal qui répondent aux anti-histaminiques.  

 

  2.5 Angiœdèmes d’origine médicamenteuse 

 

Plusieurs molécules ont été incriminées dans la survenue d’angiœdèmes bradykiniques. Les 

principales appartiennent au groupe des inhibiteurs du système rénine-angiotensine-

aldostérone, au premier rang duquel figurent les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC). 

Plus récemment, certaines classes médicamenteuses ont également été impliquées, comme les 

inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) ou les immunosuppresseurs dont les 

inhibiteurs de mammalian target of rapamycin  (mTOR), qui plus qu'inducteurs vrais, 

potentialiseraient le risque d’angiœdème lié aux iSRAA. Les mécanismes 

physiopathologiques de ces angiœdèmes ne sont pas clairement élucidés  mais ils pourraient 

être liés à l’inhibition de certaines enzymes à activité kininase. 
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2.5.1 Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) 

 

Les IEC sont la première cause d’angiœdèmes médicamenteux. Dans l’absolu, cet effet 

secondaire reste rare : la prévalence dans la population caucasienne est évaluée à  0,7% (étude 

OCTAVE, comparant l’omapatrilat à l’enalapril) [24]. Ils peuvent apparaitre plusieurs mois 

voire plusieurs années après l’introduction du médicament, mais surviennent dans la moitié 

des cas avant le 3
ème

 mois. Après l’arrêt du traitement, le risque de récidive persiste pendant 

plusieurs semaines et jusqu’à plusieurs mois [50]. Ces angiœdèmes ont une prédilection pour 

le visage et la sphère ORL (langue notamment).  

 

Un facteur prédisposant génétique a été identifié : il s’agit d’un polymorphisme portant sur un 

nucléotide dans la région 5’ du gène XPNPEP2 codant pour l’APP membranaire (c.-

2399C>A, situé sur le chromosome X) [25]. Une étude canadienne retrouve ce 

polymorphisme chez 29% des patients, alors qu’il n’est présent que chez 13% des contrôles 

[74]. Cet allèle est plus fréquent chez les afro-américains que dans la population caucasienne, 

rendant probablement compte d’une fréquence accrue des angiœdèmes sous IEC chez ces 

patients.   

L’équipe de Moholisa a également mis en évidence un polymorphisme intéressant le 

récepteur B2 de la bradykinine qui serait associé à un risque plus important d’angiœdème et 

de toux sous IEC [75]. Cette même équipe discute la possibilité d’une activité plus basse de 

l’enzyme de conversion chez les patients atteints d’angiœdèmes en comparaison avec les 

sujets contrôles [75]. 

 

La survenue d’un angiœdème sous IEC impose l’arrêt du traitement. Le relai par ARA2 peut 

éventuellement être proposé, mais cela doit être discuté au cas par cas puisqu’une méta-

analyse récente a objectivé un risque de récidive sous ARA2 de l’ordre de 10% [26]. Après 

l’arrêt des IEC, il existe un risque de récidive dans les 6 premiers mois, qui est maximal 

pendant les 4 premières semaines [50].  

            

2.5.2 Antagonistes du récepteur de l’angiotensine 2 et inhibiteurs directs de la rénine 

 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2) et les inhibiteurs directs de la 

rénine seraient également associés à un sur-risque d’angiœdème bradykinique. Une étude 

récente, observationnelle et multicentrique, a observé un risque d’angiœdème plus important 
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avec les inhibiteurs directs de la rénine (aliskiren) qu’avec les ARA2 (incidences cumulées de 

1,79/1000 et 1,44/1000 respectivement pour les IEC et l’aliskiren, versus 0,62/1000 pour les 

ARA2) [27]. Le risque d’angiœdème apparait dans cette série trois fois moins fréquent pour 

les ARA2 que pour les IEC. L’angiœdème sous ARA2 apparaîtrait également de façon plus 

précoce mais moins sévère que sous IEC [28]. Le mécanisme physiopathologique des 

angiœdèmes induits par les ARA2 n’est pas clairement élucidé. Pour l’équipe de J. Duncan, il 

pourrait faire intervenir une augmentation des taux de bradykinine plasmatique via une 

inhibition de l’enzyme de conversion pulmonaire : l’augmentation de l’angiotensine 2 induite 

par le losartan (antagoniste de l’AT1), entrainerait un rétrocontrôle négatif de l’ECA 

pulmonaire via le récepteur AT2 [31]. En défaveur de cette hypothèse, une équipe a montré 

que le taux de bradykinine plasmatique ne semblait pas être plus élevé chez les patients traités 

par ARA2 [144]. En revanche, des concentrations augmentées d’angiotensine 2 (ce qui est le 

cas chez les patients traités par ARA2) seraient responsables d’une augmentation de 

l’expression des récepteurs de la bradykinine (qui serait multipliée par 3) ; ainsi, une 

augmentation des effets de la bradykinine pourrait être observée chez ces patients, en rapport 

avec un effet accru de la bradykinine sans augmentation de son taux. Cette majoration de 

l’expression des récepteurs de la bradykinine serait par ailleurs un effet médié par les 

récepteurs AT1[145].  Un autre mécanisme évoqué est l’activité agoniste partielle des 

antagonistes de l’angiotensine sur le récepteur B2 de la bradykinine [29]. 

Les angiœdèmes liés aux inhibiteurs directs de la rénine auraient des localisations 

périphériques plus fréquentes que les atteintes ORL [151]. Sur le plan physiopathologique, il 

semble que l’aliskiren n’affecte pas la dégradation de la bradykinine in vitro (contrairement 

aux IEC) [149]. Une étude menée sur des rats traités par aliskiren a en revanche mis en 

évidence une augmentation des taux de kallicréine tissulaire et de bradykinine au niveau 

myocardique, suggérant un mécanisme d’action lié à une augmentation de la kinino-formation 

[150].  

         

2.5.3 Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (iDPP-4) 

 

Les iDPP-4 sont des traitements antidiabétiques oraux de commercialisation récente (la 

sitagliptine a obtenu l’AMM en 2007 en France), qui agissent en potentialisant l’effet 

hypoglycémiant des incrétines. Ces molécules en inhibant la DPP-4 (activité kininase), 

augmentent théoriquement le risque d’angiœdème. L’adjonction d’un inhibiteur de la DPP-4 

comme la vildagliptine à un traitement par IEC multiplie par 4,5 le risque d’angiœdème 
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bradykinique sous IEC [26]. Ce résultat rend compte de l’effet synergique d’une inhibition 

simultanée de plusieurs kininases (dans le cas présent : l’ECA et la DPP-4). 

          

2.5.4 Immunosuppresseurs 

 

Les immunosuppresseurs, en particulier inhibiteurs de mTOR, augmentent le risque 

d’angiœdème sous IEC. Dans une série de 137 patients transplantés rénaux traités 

simultanément par IEC et inhibiteurs de mTOR, 6,6% des sujets présentaient un épisode 

d’angiœdème : le risque semble donc multiplié par 10 par rapport aux patients traités par IEC 

seuls [51]. Il a été suggéré que cet effet serait lié à une diminution de l’expression de la 

dipeptidyl peptidase 4 lymphocytaire [51]. 

 

2.5.5 Formes recombinantes du tPA (tissue plasminogen activator)  

 

Les angiœdèmes secondaires aux agents fibrinolytiques surviennent préférentiellement chez 

des sujets préalablement traités par IEC (dans 58% des cas [88]) ou ARA2. Les 

caractéristiques cliniques des angiœdèmes (notamment durée des crises supérieures à 24h) 

font suspecter leur origine bradykinique. Les angiœdèmes sous rTPA dans le cadre d’AVC 

ischémiques intéresseraient exclusivement la sphère ORL, surviendraient dans les 2 heures 

suivant la thrombolyse et seraient homolatéraux à l’hémiplégie [88,89]. Sur le plan 

physiopathologique, le rTPA induirait une kinino-formation par l’intermédiaire de la  

plasmine [91]. 

 

2.5.6 Angiœdèmes sous hormonothérapie dans le cadre de cancers hormono-dépendants 

 

Des cas d’angiœdèmes ont été décrits dans le cadre d’hormonothérapies au cours des cancers 

de la prostate. Quelques cas ont été rapportés avec l’utilisation de l’estramustine, un composé 

dérivé de la combinaison de l’œstradiol et d’un agent alkylé [146]. Ces angiœdèmes semblent 

survenir préférentiellement chez des patients traités au préalable par IEC [145], bien 

qu’aucune étude n’ait à ce jour évalué ce risque. Sur le plan physiopathologique, les 

œstrogènes augmenteraient l’activité des kininogénases, et le blocage concomitant de la 

kininase II par les IEC favoriserait donc la survenue de l’angiœdèmes [145]. Des cas 

d’angiœdèmes ont par ailleurs été décrits chez des patientes atteintes d’angiœdèmes 

héréditaires traitées par tamoxifène pour cancer du sein. Cet effet pourrait être lié à l’activité 



! 13 

agoniste partielle de la molécule pour les récepteurs aux œstrogènes [147]. Quelques cas 

d’angiœdèmes sous anti-androgènes comme l’acétate de cyprotérone ont également été 

rapportés, avec une résolution complète des symptômes après arrêt du traitement [148]. 

 

 3. Modèle animal : la souris bleu de Han 

 

En 2002, l’équipe de Han et al. a mis au point un modèle de souris hétérozygote et 

homozygote pour une anomalie invalidant le gène du C1-inhibiteur murin, en utilisant la 

technique du « gene trapping » [145]. 

Les souris hétérozygotes présentent des taux de C1-inh plasmatiques inférieurs à 50% et les 

souris homozygotes (« knock-out ») n’ont pas de C1-inh détectable.  

Ces souris ne présentent pas d’œdème périphérique sous-cutané, mais certaines d’entre elles 

présentent un épanchement péritonéal correspondant à une crise abdominale d’angiœdème.  

Le bleu d’Evans est utilisé comme colorant pour visualiser les différences de perméabilité 

vasculaire entre les trois types de souris : hétérozygotes, homozygotes et sauvages. Quinze 

minutes après une injection intraveineuse de bleu d’Evans, les souris de type sauvage 

présentent une légère coloration de la peau, essentiellement au pourtour des yeux, du nez et 

des pattes. Après une injection similaire, les souris hétérozygotes et surtout homozygotes 

présentent une coloration beaucoup plus marquée de la peau aux mêmes localisations (figure 

3). Ces différences sont statistiquement significatives après quantification par 

spectrophotométrie. Les auteurs ont également constaté que les oreilles des souris étaient 

épargnées par la coloration. Après application d’huile de moutarde sur les oreilles, un produit 

irritant, une augmentation de la perméabilité est mise en évidence par spectrophotométrie, et 

ceci en corrélation avec le génotype. Cette perméabilité accrue est réversible après injection 

de C1-inhibiteur humain.  

Ce modèle a également permis de tester certaines molécules telles que l’icatibant (antagoniste 

du récepteur B2 de la bradykinine), le DX-88 (inhibiteur de la kallicréine) et le captopril 

(inhibiteur de l’enzyme de conversion). Une diminution significative de la perméabilité est 

observée avec les inhibiteurs de la kallicréine et de la bradykinine, alors que l’administration 

de captopril induit une augmentation marquée. En croisant des souris knock-out pour le C1-

inhibiteur avec des souris invalidées pour le gène du récepteur B2 de la bradykinine, aucune 

modification de la perméabilité vasculaire n’est observée. 
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 4. Prise en charge des angiœdèmes bradykiniques 

 

Les progrès de la recherche fondamentale sur les angiœdèmes ont ainsi permis une meilleure 

compréhension des mécanismes en jeu dans cette pathologie et la mise au point de nouveaux 

traitements. Ces dernières années ont vu l’arrivée de thérapeutiques innovantes, notamment 

dans le traitement de la crise aigüe, avec le développement des antagonistes du récepteur de la 

bradykinine. Le traitement des angiœdèmes bradykiniques a d'ailleurs fait l’objet de plusieurs 

recommandations internationales récentes [11].  

 

  4.1 Traitements disponibles 

 

4.1.1 Concentrés de C1-inhibiteur, dérivés de plasma humain 

 

Les concentrés de C1-inhibiteur sont utilisés depuis plus de vingt ans et ont prouvé leur 

efficacité dans de larges études cas-témoins, comme dans des études randomisées contrôlées 

[31]. Dans l’étude IMPACT [129], 125 patients atteints d’angiœdèmes de type I ou II ont été 

Figure 3. Etude de la perméabilité vasculaire au bleu d’Evans de souris transgéniques invalidées pour le 

gène du C1-inhibiteur 
a) génotype sauvage 

b) génotype invalidé pour le C1-inhibiteur 

c) aspect macroscopique de la perméabilité capillaire au niveau des pattes : l’injection de C1-inhibiteur 

permet de rétablir une perméabilité identique aux sujets contrôles.  
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randomisés entre Berinert
®

 (10 ou 20 UI/kg) et placebo lors de crises d’angiœdème avec 

localisation abdominale ou faciale. La perfusion du concentré de C1-inhibiteur à la posologie 

de 20 UI/kg permettait de réduire significativement le délai d’amélioration des symptômes, 

pour les crises modérées (0,5 versus 1,5 heures,  p=0,0025) comme pour les crises sévères 

(0,5 versus 13,5 heures).  

Plusieurs présentations pharmaceutiques existent dont les principales sont : 

- Berinert
®

 (CSL-Behring GmbH, Marburg, Allemagne), un concentré de C1-inhibiteur 

purifié et pasteurisé. 

- Cetor/Cebitor
®

 (Sanquin, Amsterdam, Pays Bas).  

- Cinryze
®

 (Viropharma Inc, Exton, Pennsylvanie, Etats Unis) dont la préparation comprend 

une étape de nanofiltration pour réduire le risque de transmission de virus enveloppés et non-

enveloppés.  

La posologie recommandée pour ces concentrés de C1-inh est de 20 unités/kg, le délai 

d’action est de trente minutes, et l’effet thérapeutique dure 2 à 4 jours. 

 

4.1.2 Icatibant acetate 

 

L’icatibant (Firazyr®) est un décapeptide antagoniste des récepteurs B2 de l’angiotensine 2, 

disponible en France depuis 2008. Son administration se fait par voie sous-cutanée sous forme 

de seringues pré-remplies (30mg/3ml). La concentration maximale est obtenue en une demi-

heure, et les effets cliniques sont observables avant la première heure. Son efficacité a été 

démontrée par 3 études randomisées :  

- FAST 1 et 3 (icatibant vs placebo) [130,131].  

- FAST 2 (icatibant vs acide tranexamique) [154].  

Ces études ont inclus 223 patients au total pour évaluer l’efficacité de l’icatibant en traitement 

des crises abdominales, périphériques, et laryngées d’intensité légères à modérées. L’étude 

FAST-3 a ainsi montré que l’icatibant permettait une réduction significative du délai 

d’amélioration des symptômes en comparaison avec le placebo (1,5 contre 18,5 heures, 

p<0.001) [130]. Dans l’étude FAST-2, la médiane du délai d’amélioration était de 2h pour 

l’icatibant contre 12h pour l’acide tranexamique [130,131]. La tolérance du Firazyr® est 

bonne, le principal effet secondaire étant la survenue d’une réaction locale au point 

d’injection (ecchymose, érythème, douleur).  

Il n’existe actuellement pas de données quant à l’efficacité de l’icatibant et sa tolérance chez 

les patients de moins de 18 ans et pendant la grossesse, d'où sa restriction d'utilisation dans 

ces situations. 
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4.1.3 Ecallantide 

 

L’ecallantide (DX-88, Dyax, Kalbitor
®

) est un inhibiteur spécifique de la kallicréine, dont 

l’efficacité a été démontrée pour le traitement de la crise aigue d’angiœdème bradykinique 

[40]. Il se délivre par voie sous-cutanée à la dose de 30mg. Il est disponible aux Etats-Unis 

depuis décembre 2009, mais n’a pas encore d’AMM en France. L’autorisation de mise sur le 

marché de la Food and Drug Administration aux Etats-Unis est issue des résultats de l’étude 

multicentrique EDEMA-3, étude randomisée en double aveugle. Cette étude mettait en 

évidence une amélioration significative à la 4ème heure du score d’évaluation du traitement en 

comparaison avec le placebo (P=0,004) [154]. 

    

4.1.4 Androgènes atténués 

 

Les androgènes de synthèse alkylés en 17-α (danazol, stanozolol) sont très efficaces pour 

prévenir la survenue des accès d’angiœdème. Leur efficacité est nettement supérieure à celle 

des agents anti-fibrinolytiques (97% vs 28%) [35]. Le mécanisme d’action des androgènes 

atténués n’est pas clairement élucidé, mais pourrait être multifactoriel : augmentation de la 

synthèse endogène de C1-inhibiteur à fortes doses, et augmentation des taux plasmatiques de 

la kininase APP [36-38]. 

L’utilisation de ces traitements est d’usage limité, notamment chez les femmes, par leurs 

effets secondaires potentiels. En effet, la persistance d’une activité hormonale 

résiduelle explique la survenue d’une acné, d’une prise de poids, d’un hirsutisme, d’une chute 

de cheveux et de troubles du cycle menstruel. L’alkylation en 17- α peut également être à 

l’origine d’une hépatotoxicité : cytolyse, cholestase, tumeurs hépatiques. Le danazol 

augmenterait également le risque d’athérome, de dyslipidémie, de diabète et d’hypertension 

artérielle. Ces traitements sont par ailleurs contre-indiqués en cas d’antécédent de thrombose 

veineuse profonde, d’insuffisance hépatique, d’insuffisance rénale sévère, de tumeur 

androgéno-dépendante (adénocarcinome de prostate). Ils sont également contre indiqués 

pendant la grossesse (risque de virilisation des fœtus féminins) et pendant l’allaitement (le 

passage dans le lait maternel risque d’induire une virilisation de l’enfant). 

Des interactions sont à prendre en compte : la carbamazépine, la ciclosporine et le tacrolimus 

ont des taux plasmatiques augmentés sous danazol en rapport avec une diminution de leur 

métabolisme hépatique ; il existe également un effet potentialisateur des antivitamines K 

(warfarine). Une surveillance du bilan hépatique, du profil lipidique et de la NFS est 

préconisée tous les 6 mois. Une échographie abdominale doit être réalisée tous les ans [40]. 
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4.1.5 Antifibrinolytiques 

L’acide tranexamique (Exacyl®) est un dérivé de l’acide ε-aminocaproïque, molécule aux 

propriétés antifibrinolytiques. Cette molécule agirait en inhibant l’activation du plasminogène 

en plasmine. La plasmine étant une kininogénase, son inhibition a pour effet de limiter la 

libération de bradykinine. Son efficacité pour prévenir les crises d’angiœdème est démontrée 

depuis plus de 40 ans [38].  

La posologie utilisée est de 1 à 4 grammes par jour, réparties en 3 à 4 prises. Les effets 

secondaires de l’Exacyl® sont rares : troubles digestifs (nausées, diarrhées), hypotension 

orthostatique (lors d’injections intraveineuses rapides), crampes musculaires, réactions 

allergiques. Quelques cas de manifestations thrombo-emboliques veineuses ont également été 

décrits [155]. L’acide tranexamique est contre-indiqué en cas d’antécédent d'accident 

thrombo-embolique veineux, d'accident thrombotique artériel (angor, infarctus du myocarde, 

accident vasculaire cérébral), d’insuffisance rénale sévère, et d’antécédent de convulsions. 

Une surveillance du bilan hépatique, de la fonction rénale, des CPK doit être réalisée tous les 

6 mois et un examen ophtalmologique annuel est préconisé (risque de glaucome chronique) 

[40]. 

  4.2 Principes généraux de prise en charge 

 

La première étape est d’identifier les facteurs favorisants des crises pour permettre leur 

éviction ou mettre en place des mesures prophylactiques.  

 

4.2.1 Traitements à éviter 

 

La prescription d’IEC est contre-indiquée [39]. Les œstrogènes sont également à éviter, sous 

quelque forme que ce soit (contraception orale ou traitement hormonal) [41]. Il n’y a pas de 

données à ce jour permettant de conclure quant à l’innocuité d’une prescription d’inhibiteurs 

directs de la rénine (aliskiren), d’ARA2, d’inhibiteurs de mTOR, ou d’iDPP4 chez ces 

patients. Par précaution, il est préférable d’éviter leur utilisation, leur imputabilité ayant été 

démontrée dans le cadre d’angiœdèmes médicamenteux. 
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4.2.2 Processus infectieux 

 

Si des foyers infectieux sont identifiés (digestifs, ORL, ou respiratoires) leur traitement, 

médical ou chirurgical, doit être envisagé. En cas de localisation essentiellement abdominale 

des crises, la recherche d’une infection par Helicobacter pylori est à proposer, et son éviction 

à envisager [40]. Une étude récente a en effet démontré que les patients colonisés par 

Helicobacter pylori ont des crises plus fréquentes que ceux qui ne le sont pas [72]. 

 

4.2.3 Stress émotionnel 

 

L’implication du stress émotionnel dans la survenue des crises doit être recherchée : les 

situations « stressantes » doivent alors être évitées, et si besoin une aide psychologique ou un 

traitement médicamenteux psycho-actif doit être envisagé [41].  

 

4.2.4 Traumatismes physiques 

 

Les traumatismes physiques sont à éviter. Il importe d'insister sur les interventions 

chirurgicales, les anesthésies générales, les interventions dentaires et sur la sphère ORL qui 

nécessiteront une prophylaxie médicamenteuse adaptée (cf. paragraphe sur les prophylaxies à 

court terme). 

 

  4.3 Traitements de la crise aigue d’angiœdème bradykinique 

 

Un traitement spécifique de la crise aigue d’angiœdème est recommandé en cas d’atteinte de 

la face, de la filière pharyngo-laryngée, du cou, de crise abdominale, ou de crise périphérique 

sévère. 

En cas de crise atteignant la face, le cou, et particulièrement le larynx ou la langue, l’icatibant, 

un concentré de C1-inhibiteur, ou l’ecallantide (non disponible en France) est préconisé. Si 

ces traitements sont indisponibles, le recours au plasma frais congelé est recommandé (2 

unités de PFC de 200mL) [39]. L’atteinte laryngée doit faire considérer une intubation 

orotrachéale précoce, voire une trachéotomie d’emblée [40]. Il importe de rappeler la 

dangerosité de l'intubation trachéale en cas de crise « laryngée » ou d'intubation difficile avec 

une stimulation intense qui peut majorer ou déclencher très rapidement l'œdème. Il est prudent 
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de limiter les tentatives de laryngoscopie à une exposition et passer très rapidement à l'option 

cricothyroïdotomie dès lors que les résistances laryngées augmentent. 

Pour les atteintes cutanées périphériques bien tolérées, l’abstention thérapeutique est 

envisageable. En cas de crise sévère, les traitements recommandés sont l’icatibant, les 

concentrés de C1-inhibiteur, ou l’ecallantide [40]. 

 

  4.4 Traitements préventifs au long cours 

 

Les indications retenues pour envisager une prophylaxie au long cours sont la survenue de 

plus d’une crise par mois, au moins un antécédent d’œdème de la glotte, plus d’une crise 

abdominale,  présence d’un retentissement sur la qualité de vie [39, 40, 42].  

L’objectif du traitement est un maximum de deux crises non sévères par an. Les traitements 

possibles en prophylaxie secondaire sont les suivants : 

- les androgènes atténués : ils seront prescrits à la posologie la plus faible efficace. Pour le 

danazol la dose maximale recommandée est de 200mg/j. Les androgènes atténués étant plus 

efficaces que l’acide tranexamique [35], ils seront proposés en première intention en l’absence 

de contre-indication. 

- les traitements anti-fibrinolytiques : acide tranexamique (Exacyl
®

) à la posologie de 3 à 4 

grammes maximum par jour en quatre prises. 

- les programmes de perfusions de C1-inhibiteur, à domicile. En Europe et aux Etats-Unis, 

ainsi que dans la plupart des pays, Berinert
®

 a l’autorisation dans cette indication. La 

posologie recommandée est de 500 UI deux fois par semaine pour les patients de moins de 50 

kg, et de 1000 UI deux fois par semaine pour les patients de plus de 50 kg [39,40]. 

 

  4.5 Traitements préventifs à court terme 

 

Ces traitements sont prescrits sur une courte durée et ont pour objectif d’empêcher la 

survenue d’une crise grave d’angiœdème lors de situations particulièrement à risque, comme 

les gestes invasifs intéressant la région cervico-faciale. 

 

4.5.1 Gestes mineurs 

 

Il s’agit des gestes de chirurgie dentaire peu invasifs, mais requérant par exemple une 

anesthésie locale. Dans ces situations, si des concentrés de C1-inhibiteur sont immédiatement 
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disponibles, aucune prophylaxie n’est recommandée. Si ceux-ci ne sont pas disponibles, alors 

une prophylaxie par danazol sera réalisée (même chez l’enfant et au 3
ème

 trimestre de la 

grossesse)[40]. Le danazol est prescrit dans cette indication à la posologie de 2,5 à 

10mg/kg/jour (maximum 600mg/j) à débuter 5 jours avant le geste et à poursuivre jusqu’à 2 à 

5 jours après. En raison d’une efficacité moindre, l’acide tranexamique n’est généralement 

pas proposé en prévention de courte durée. En cas d’utilisation, la posologie recommandée est 

de 75 mg/kg/jour en 3 prises à débuter 5 jours avant le geste et à poursuivre 48h après [40, 44, 

45]. 

 

4.5.2 Gestes majeurs 

 

En cas de chirurgie maxillo-faciale, de bronchoscopie, de gastroscopie ou d’intubation, les 

concentrés de C1-inhibiteur sont recommandés à la posologie est de 10-20 U/kg, 1h à 6h 

avant le geste. Leur efficacité n’est basée dans cette indication que sur des cas cliniques et des 

études observationnelles [39, 40, 43]. En cas d’indisponibilité, une perfusion de PFC (10 

ml/kg ; 400-800ml) sera réalisée ; le danazol voire les anti-fibrinolytiques pourront également 

être proposés en dernier recours, aux mêmes posologies que pour les interventions mineures 

[40, 44, 45]. 

Dans la mesure du possible, une prise en charge en milieu spécialisé avec des équipes formées 

à la pathologie est souhaitable. Par ailleurs, les produits doivent être disponibles en pharmacie 

centrale mais aussi dans les salles d'intervention. Au CHU de Rouen, des procédures ont été 

écrites et validées par différents spécialistes, et sont accessibles sur l'intranet (annexes 1 et 2).  

 

  4.6 Situations particulières 

 

4.6.1 Grossesse 

 

La survenue d’une grossesse chez les patientes atteintes d’angiœdème peut aggraver, 

améliorer, ou n’avoir aucun retentissement particulier sur les crises [46, 47]. Par contre, 

l’aggravation des symptômes est fréquente chez les patientes atteintes d’angiœdème de type 

III, du fait de leur œstrogéno-sensibilité. Au cours de la grossesse, les crises seraient plus 

fréquemment abdominales, plus sévères et plus fréquentes lors du premier trimestre, elles 

diminueraient lors du second trimestre et réapparaitraient en fin de grossesse [47, 48].  
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Les traitements curatifs recommandés pendant la grossesse sont les concentrés de C1-inh. EN 

prévention, les traitements recommandés sont l’acide tranexamique ou les concentrés de C1 

inhibiteur [48]. Le danazol est contre-indiqué du fait de sa tératogénicité ; l’icatibant et 

l’ecallantide ne sont pas actuellement recommandés par manque de donn ées au cours de la 

grossesse. 

Concernant l’accouchement, une prophylaxie par C1-inhibiteur n’est pas recommandée de 

manière systématique. Si la patiente n’a pas présenté de recrudescence des crises pendant la 

grossesse, l’accouchement peut se faire sans prophylaxie, préférentiellement par voie basse. 

En cas de crises répétées en fin de grossesse, ou de localisation génitale des crises, ou encore 

si la patiente présente un angiœdème de type III, une prophylaxie par concentré de C1-

inhibiteur sera recommandée en début de travail, à la posologie habituelle [48]. En cas de 

césarienne programmée, une perfusion de C1-inhibiteur doit être réalisée une heure avant le 

geste. 

 

4.6.2 Contraception 

 

La prescription d’une pilule œstro-progestative est classiquement contre-indiquée au cours 

des angiœdèmes bradykiniques héréditaires. L’utilisation de progestatifs micro-dosés peut 

être proposée. En effet, une étude rétrospective a montré une amélioration des symptômes 

pour deux tiers des patientes chez qui ce type de contraception a été proposé [49]. 

 

5. Illustration par deux cas cliniques d’angiœdème bradykinique 

 

  5.1 Cas clinique 1 : angiœdème médicamenteux   

 

Monsieur P. âgé de 82 ans, a pour principaux antécédents médicaux une hypertension 

artérielle essentielle, une hyperthyroïdie, une hypertrophie bénigne de prostate et un 

tabagisme actif. On ne relève pas d’antécédent d’allergie, ni d’angiœdème personnel ou 

familial. 

Son traitement habituel comporte tamsulosine, oxazepam, nebivolol, ezetrol et ramipril. Cette 

dernière molécule a été introduite trois ans auparavant pour son hypertension artérielle. 

Monsieur P. consulte au service d’accueil des urgences le 4 septembre 2012 pour une dyspnée 

rapidement progressive, en rapport avec un œdème de la langue, des lèvres et de l’hémiface 

droite apparus le jour même. Il présente également une dysphonie. Monsieur P. n’a jamais 
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présenté d’épisode œdémateux auparavant. A l’interrogatoire, on ne relève pas de facteur 

déclenchant, notamment pas d’introduction médicamenteuse, prise alimentaire suspecte, 

syndrome infectieux ou traumatisme récent.   

La pression artérielle est mesurée à 190/110mmHg, le patient est apyrétique. L’examen 

clinique, en dehors des zones œdématiées est sans particularité. 

Une injection de Polaramine
®

 et de Célestène
® 

est réalisée aux urgences sans aucune 

amélioration. Le patient est hospitalisé et l’évolution lentement favorable avec une régression 

complète des œdèmes et de la dyspnée en 48 heures. 

Le dosage pondéral du C1-inhibiteur et son activité sont normales, ainsi que le dosage des 

fractions C3 et C4 du complément. 

Devant la suspicion d’angiœdème bradykinique, le ramipril est arrêté et un traitement 

prophylactique par acide tranexamique est introduit. Le patient ne présentera pas de récidive 

par la suite. 

Monsieur P. a donc présenté un angiœdème du visage, de la langue et possiblement du larynx 

à trois ans de l’introduction d’un traitement par ramipril. L’absence de contexte atopique et 

les caractéristiques cliniques (durée de la crise supérieure à 24 heures, résistance à la 

corticothérapie, absence de prurit et d’urticaire), sont en faveur d’un angiœdème 

bradykinique.  

La normalité du C1-inhibiteur pondéral et fonctionnel a permis d’exclure un angiœdème 

bradykinique héréditaire de novo, ainsi qu’un angiœdème acquis non médicamenteux. 

Le diagnostic retenu est celui d’un angiœdème acquis sous IEC. 

 

  5.2 Cas clinique n°2 : angiœdème héréditaire de type I 

 

Madame R. est une patiente de 37 ans sans antécédent ou traitement particulier. Elle ne 

présente pas d’allergie.  

Elle a présenté sa première crise d’angiœdème à l’âge de 21 ans (en 1997), sous la forme d’un 

œdème de l’avant bras et de la main, sans douleur ni prurit, progressivement régressif après 

plusieurs heures. A l’interrogatoire, la notion d’antécédent familial d’œdème laryngé est 

retrouvée chez la grand-mère paternelle. Le père de la patiente n’a jamais présenté de 

symptômes, à la différence de ses deux sœurs qui ont présenté plusieurs crises d’angiœdème 

périphériques. Par la suite, la patiente a présenté des récidives régulières, à la fréquence de 2 à 

3 épisodes par mois, de gonflements similaires des membres, et à plusieurs reprises de 

douleurs abdominales intenses, prolongées, sans autre signes digestif associé. Le manque de 
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sommeil et les évènements stressants sont également rapportés comme des facteurs 

favorisants la survenue des crises .  

La patiente a finalement été prise en charge en médecine interne, où une exploration du 

complément a mis en évidence un dosage pondéral du C1-inhibiteur inférieur à la normale à 

deux reprises. Le diagnostic de déficit en C1-inhibiteur a donc été établi, et un dépistage 

systématique a permis d’identifier plusieurs autres sujets atteints dans la famille : son père, sa 

sœur et le fils d’une de ses tantes paternelles (figure 4, page suivante). 

Un traitement par acide tranexamique (Exacyl®) a été prescrit en traitement de fond, 

permettant de réduire considérablement le nombre des accès (deux à trois crises par an). En 

cas de nouvelle crise périphérique, une augmentation transitoire de la posologie d’acide 

tranexamique lui permet de contrôler les symptômes en quelques heures. La patiente a 

également eu deux grossesses sans complication. Les accouchements ont été réalisés à terme 

par césarienne, après deux semaines de traitement par danatrol, sans complication également. 

Ses fils de 6 et 9 ans, ont été dépistés avec un déficit en C1-inhibiteur mais n’ont pas présenté 

de crises d’angiœdème jusqu’à maintenant. 
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Figure 4. Arbre généalogique d’une patiente suivie pour un angiœdème héréditaire de type I. Les patients 

symptomatiques sont notifiés en rouge, les sujets dépistés et asymptomatiques en orange. 
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III. Objectif du travail 

 

L’objectif de ce travail rétrospectif a été de réaliser un recensement des patients pris en charge 

pour un angiœdème bradykinique dans la région de Haute-Normandie, entre 1993 et 2013, 

que celui-ci soit acquis ou héréditaire, afin d’en étudier les caractéristiques cliniques et 

épidémiologiques.  
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IV. Méthodes 

 

 1. Méthodes de recensement des cas  

 

  1.1 Recensement des angiœdèmes médicamenteux 

 

1.1.1 Méthodologie du recensement des cas  

 

Les cas d’angiœdèmes médicamenteux ont été colligés à partir de la banque de données du 

centre de pharmacovigilance de Rouen. Le logiciel MedDRA (Medical Dictionary for 

Regulatory Activities) a été interrogé en utilisant le mot-clé « angiœdème ». L’arborescence 

de ce terme recouvrait l’ensemble des cas d’angiœdèmes sans préjuger de leur nature 

(bradykinique, histaminique ou autres). Parmi les patients répondant à cette recherche, tous 

les cas associés à un traitement connu comme potentiellement responsable d’angiœdème 

bradykinique ont été relevés.  

 

1.1.2 Critères diagnostiques d’angiœdèmes médicamenteux 

 

Pour que le diagnostic d’angiœdèmes médicamenteux soit retenu, il fallait que le traitement 

suspecté soit imputable, que les symptômes répondent aux critères cliniques d’angiœdèmes 

bradykinique (annexe 1), et que la prise médicamenteuse soit antérieure à l’épisode 

d’angiœdème. Sur le plan biologique, l’angiœdème médicamenteux était considéré comme 

probable lorsque un dosage pondéral avait été réalisé et était normal ; en l’absence 

d’information sur le C1-inhibiteur pondéral, l’angiœdème était considéré comme possible  

(tableau 1, page suivante).    
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 Angiœdèmes médicamenteux 

« probables » 

Angiœdèmes médicamenteux 

« possibles » 

1) Présence d’un 

médicament imputable ou 

suspect 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) 

- antagonistes du récepteur de l’angiotensine 2 (ARA2) 

- inhibiteurs directs de la rénine (IDR) 

- inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (IDPP-4) 

- inhibiteurs de la mammalian target of rapamycin (mTOR) 

- immunosuppresseurs autres que mTORi 

- formes recombinantes de l'activateur tissulaire du plasminogène (rTPA) 

2) Critères cliniques 

d’angiœdème bradykinique 

(Annexe 2) 

+ + 

3) Critère biologique : C1-

inhibiteur pondéral normal 
+ - 

4) Délai d’apparition de 

l’angiœdème 
A tout moment, après introduction du médicament imputable 

 
Tableau 1. Critères diagnostiques des angiœdèmes médicamenteux. 

   

1.2 Recensement des cas d’angiœdèmes héréditaires 

 

Les angiœdèmes hospitalisés et suivis en médecin interne et dermatologie au CHU de Rouen 

ont été répertoriés à partir du codage CIM-10. Pour chaque cas, le dossier du patient a été 

consulté pour vérifier l’adéquation entre le codage informatique et le diagnostic. 

 

Les critères diagnostiques utilisés pour chaque type d’angiœdèmes correspondent aux critères 

internationaux actuellement en vigueur [158]. 

Le diagnostic d’angiœdème héréditaire de type I était retenu si les patients présentaient les 

critères cliniques d’angiœdème bradykinique, des antécédents familiaux d’angiœdème, le tout 

associé à un C1-inhibiteur pondéral bas (< 50% de la normale inférieure du laboratoire)[7] 

(tableau). 

Le diagnostic d’angiœdème héréditaire de type II était retenu si les patients présentaient un 

abaissement du C1-inhibiteur fonctionnel (< 50% de la normale inférieure du laboratoire), 

alors que le dosage pondéral était normal [7]. 

Le diagnostic d’angiœdème héréditaire de type III était retenu si les patients présentaient les 

critères cliniques d’angiœdème bradykinique, des antécédents familiaux d’angiœdème, le tout 

associé à un C1-inhibiteur pondéral et fonctionnel normal, et un dosage du C4 normal [40]. 

En présence d’une mutation du facteur XII (mutations faux-sens p.Thr328Lys (c.983C>A) et 

p.Thr328Arg (c.983C>G)) le diagnostic d’angiœdème à C1-inhibiteur normal lié au facteur 
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XII était retenu (« HAE-FXII »). En l’absence de mutation intéressant le facteur XII, le 

diagnostic d’angiœdème héréditaire à C1-inhibiteur normal d’origine inconnue était retenu. 

En l’absence d’antécédents familiaux, le diagnostic d’angiœdème « idiopathique non-

histaminergique » (« InH-HAE ») était établi (tableau 2). 

 

 

Tableau 2. Critères diagnostiques des angiœdèmes à bradykinine. D’après Cicardi et al. [158] 

 

  1.3 Recueil de données complémentaires 

 

Au CHU de Rouen, le recensement par codage a été complété par une revue systématique de 

tous les dosages pondéraux du C1-inhibiteur réalisés dans le service de biochimie entre 2005 

et 2013. Quand les dosages étaient inférieurs à la normale du laboratoire (220 mg/L), le 

dossier du patient était systématiquement consulté, et si les critères diagnostiques 

d’angiœdème bradykinique étaient retrouvés le patient était inclus. 

Dans les hôpitaux périphériques du département, les praticiens hospitaliers ont été contactés 

par téléphone et/ou courrier électronique. Les services contactés étaient les services de 

médecine interne du Havre, d’Elbeuf, de Dieppe et d’Evreux, ainsi que les services de 

dermatologie du Havre et d’Evreux. 

 

 AE héréditaires AE acquis 

 Type I Type II 

Type III 

Mutation XII 

FXII-HAE 

Type III 

inconnu 

U-HAE 

Déficit en C1-

inh 

Idiopathiques 

non-histamin. 

Critères 
cliniques 

1) accès récurrents d’angiœdèmes circonscrits, non douloureux, non-

prurigineux, ne prenant pas le godet 

2) durée prolongée des accès (supérieure à 12h) 

3) présence de crises douloureuses abdominales non-expliquées, 

récurrentes, et spontanément résolutives en 24-72h 

4) résistance aux anti-histaminiques 

Idem 

+ 

Age > 40 ans 

Idem  

Antécédents 
familiaux 

+ + + + - - 

Critères 
biologiques : 

      

C1-inhibiteur 

pondéral 
<50% N N N <50% N 

C1-inhibiteur 

fonctionnel 
<50% <50% N N <50% N 

C4 Bas Bas N N Bas N 

C1q N N N N Bas N 

Mutation FXII - - + - - - 
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  2. Données répertoriées 

 

Les caractéristiques relevées pour chaque patient étaient les suivantes : genre, âge, 

antécédents médicaux principaux, âge du début des crises et délai au diagnostic, localisation 

des crises, facteurs déclenchant, traitements de la crise, traitements de fond (efficacité si 

réduction > 50% de la fréquence des crises avec maximum de 2 crises non-sévère par an), 

traitements prophylactiques de court terme en cas de gestes majeurs et mineurs.  

 

 3. Analyses statistiques 

 

Les variables continues sont exprimées en moyennes ± écart-type si elles suivent une loi 

normale ou médianes (25-75
ème

 percentile) dans le cas contraire. Les variables discrètes sont 

exprimées sous forme d’effectifs (pourcentage). Les variables continues ont été comparées 

par test de Mann Whitney ou t-test de Student lorsqu’applicable et les variables discrètes par 

test exact de Fisher ou test du Chi2 lorsqu’applicable. Les résultats étaient considérés 

significatifs pour un p bilatéral inférieur à 0,05. Toutes les analyses statistiques ont été 

réalisées avec le logiciel SPSS (version 20.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois). 
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V. Résultats 
 

 1. Données générales 

 

Au total, le diagnostic d’angiœdème bradykinique a été retenu pour cinquante-six patients 

entre 1993 (premier cas recensé) et 2013 : 

- 27 patients ayant un angiœdème médicamenteux 

- 19 patients ayant un angiœdème héréditaire de type I 

- 3 patients ayant un angiœdème héréditaire avec C1-inhibiteur normal (type III),  

- 7 patients ayant un angiœdème bradykinique acquis avec C1-inhibiteur normal résistant aux 

anti-histaminiques [110] (Figure 5 et 6).  

 

L’organigramme de recensement des patients est illustré ci dessous (figure 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

27 AE 
médicamenteux 

19 AE de type I 
 

3 AE type III 
 

7 AE « idiopathiques 
Non-histaminergiques » 

Codages 

erronés: 
 
38 patients 
 
 
45 patients 

  Base de données  
 Pharmacovigilance 

Enquête téléphonique 
(hôpitaux périphériques) 

Dermatologie 

38 patients 
Médecine interne 
72 patients 

Codage informatique 

« angiœdème » 
110 patients (CHU) 

19 patients           +              8 patients          +          2 patients 

= 29 patients 
patientspatie

335 dosages  
Normaux 

 
 
 

17 dosages 

Abaissés: 
(3: AE 

histaminiques 
3 :urticaires 
chronique 

11: MAI et AHAI) 

Dosage pondéral C1-
inhibiteur 

Listing Biochimie (CHU) 
360 dosages  

 

25 dosages 
abaissés 

Figure 5. Organigramme de recensement des patients. 
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Les caractéristiques démographiques et comorbités des patients, ainsi que la description des 

crises sont présentées dans les tableaux 3 et 4 et la figure 8.  

 

 AEA médicamenteux AEH  type I 

AE avec C1-inh N 

AEH type III 
AE non-

histaminerg. 

N. total  patients 

Symptomatiques/Dépistés 

27 

 

19 

14/5 

3 

 
7 

Sex ratio (H/F) 1,45 (16/11) 0,46 (6/13) 0,33 (1/2) 0,43 (3/4) 

Age médian 63 (55-69) 33 (17-57) 50 (28-) 36 (21-51) 

Comorbidités     

HTA 23 (95,8%) 1 (5,6%) 0 0 

Diabète 3 (12,5%) 1 (5,6%) 0 1 (14,3%) 

Insuffisance rénale/néphropathie 5 (20,8%) 0 0 0 

Insuffisance coronarienne 3 (12,5%) 0 0 0 

Accidents vasculaires cérébraux 1 (4,2%) 0 0 0 

Traitement par furosémide 3 (12,5%) 0 0 0 

Transplantation 2 (8,3%) 0 0 0 

 

Tableau 3. Caractéristiques démographiques et comorbidités des patients. 

 

IEC

ARAII

HAE de type 1

HAE de type3

InH-AAE

Figure 6. Répartition des angiœdèmes héréditaires en fonction 

de leur type, et des angiœdèmes acquis en fonction du 

médicament en cause.  
IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 

ARA2 : antagoniste du récepteur de l’angiotensine II 

HAE : angiœdème bradykinique  héréditaire 

AAE : angiœdème bradykinique acquis 

InH-AAE: angiœdème acquis non-histaminergique 
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Tableau 4.  Localisation des crises et âge médian de survenue du premier épisode d’angiœdèmes. 

 

 2. Angiœdèmes médicamenteux 

 

Vingt-sept des 56 patients de notre série présentent un angiœdème médicamenteux. Ils 

satisfont tous les critères cliniques d’angiœdème bradykinique. Parmi ces 27 patients, quatre 

ont bénéficié d’un dosage pondéral du C1-inhibiteur, normal dans tous les cas, ce qui permet 

d’exclure un angiœdème lié à un déficit héréditaire ou acquis en cette protéine. 

 

La moyenne de l’âge au diagnostic de ces patients est significativement plus élevée que les 

patients atteints d’un angiœdème héréditaire de type I (62,9 vs 20,9 ; p<10
-3

).  

 

L’incidence annuelle des cas déclarés d’angiœdèmes médicamenteux entre 1993 et 2013 varie 

de 0 à 8 pour l’année 2012 (Figure 7, page suivante).  

 
AE acquis 

médicamenteux 
HAE de type I 

HAE type III 

U-HAE  

AE idiopathiques 

Non-histaminerg. 

Âge médian 
1ère crise 

63 (55-69) 33 (17,3-56,8) 48 (16-) 31 (21-51) 

Localisation des 
crises 
n (%) 

    

ORL 18 (69,2%) 2 (14,3%) 3 (100%) 4 (57,1%) 

Larynx 7 (26,9%) 0 2 (66,6%) 1 (14,3%) 

Langue 8(30,8%) 0 0 2 (28,6%) 

Lèvres 10 (38,5%) 2 (14,3%) 1 (33,3%) 2 (28,6%) 

Visage 19 (73,1%) 3 (21,4%) 2 (66,6%) 4 (57,1%) 

Périphérique 2 (7,7%) 14 (100%) 3(100%) 3 (42,9%) 

Abdomen 1 (3,8%) 10 (71,4%) 2 (66,6%) 3 (42,9%) 

OGE 0 1 (7,1%) 0 (0%) 1 (14,3%) 

Fréquence crises 
(n/an) 
Moyenne 

Médiane 

 

 

 

 

 

13,4 ± 10,1 

12 (5,5-24) 

 

 

37,3 ± 51,0 

12 (4-) 

 

 

18,3 ± 19,0 

9 (4,5-39) 

Réanimation 5/25 (20%) 0 0 0 
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Figure 7. Incidence annuelle des cas déclarés d’angiœdèmes bradykiniques au centre de pharmacovigilance 

régional de Rouen.  
 

Dans 88,9% des cas (24 patients) le traitement responsable de l’angiœdème est un IEC : dix 

patients étaient traités par ramipril, cinq par perindopril, cinq par enalapril, deux par 

fosinopril, un par benazepril, et un par lisinopril. Parmi ces patients, deux recevaient en plus 

un traitement immunosuppresseur : ciclosporine pour le premier et immunosuppresseur  non-

précisé pour le second. 

Les trois derniers patients (11,1%) étaient traités par ARA2 (irbesartan, candesartan et 

valsartan).  

Dans 54,5% des cas, la crise d’angiœdème est survenue dans les 3 mois suivant le début du 

traitement. Pour quatre patients l’angiœdème s’est révélé après plus de 3 ans de traitement. La 

médiane d’apparition de l’angiœdème sous IEC était de 54 jours (4,5-990).   

L’atteinte ORL est statistiquement plus fréquente chez les patients atteints d’angiœdème 

médicamenteux que chez les patients suivis pour un angiœdème de type I (p=0,001), en 

particulier concernant la langue (p=0,034) et le visage (p=0,02). En revanche, il n’y a pas de 

différence statistique pour la localisation laryngée (p=0,075).  

A l’inverse, les atteintes abdominales et périphériques concernent plus les patients atteints 

d’angiœdème de type I : respectivement 71,4% vs 3,8% (p<10
-3

) et 100% vs 7,7% (p<10
-3

).  

Les patients atteints d’angiœdème médicamenteux présentent plus de facteurs de risque 

cardiovasculaire que les patients atteints d’angiœdèmes héréditaires de type I (p<10
-3

).  

Parmi les patients considérés comme souffrant d'angiœdème médicamenteux, 11 ont été 

hospitalisés (47,8%) dont 5 en réanimation. Les traitements utilisés figurent dans le tableau 5. 

Au décours de la prise en charge initiale, un patient a reçu de l’acide tranexamique en 

prévention des récidives. A six semaines de l’introduction, ce patient n’avait pas récidivé.  
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Traitements de la crise Nombre de patients – n (%) Efficacité (%) 

Traitements non-spécifiques  

Antihistaminiques 7/20 (35%) 0/7 (0%) 

Corticothérapie 8/20 (40%) 0/8 (0%) 

Adrénaline intraveineuse 2/19 (10,5%) 0/2 (0%) 

Traitements spécifiques   

Icatibant 3/13 (23%) [2 larynx, 1 langue] 3/3 (100%) 

Concentré de C1-inhibiteur 1/13 (7,6%) [oropharynx] 1/1 (100%) 

 
Tableau 5. Traitements spécifiques et non-spécifiques des patients pris en charge pour un angiœdème 

médicamenteux 

 

 3. Angiœdèmes héréditaires 

 

Au total, 22 patients, répartis au sein de 9 familles, présentent un angiœdème héréditaire. 

Parmi ces 27 patients, 19 sont considérés comme souffrant d'un angiœdème héréditaires de 

type I, et 10 d'un angiœdème non-lié au C1-inh (3 de type « héréditaire d'origine 

indéterminée » et 7 idiopathiques non-histaminergiques). Cinq patients sont porteurs 

asymptomatiques (dépistage des apparentés). Les caractéristiques épidémiologiques, de ces 

patients ainsi que la localisation des crises sont rappelées dans les tableaux 3 et 4.  

 

L’interrogatoire des patients a permis de retrouver de nombreux facteurs favorisants les 

crises, qui sont résumés dans le tableau 6.  

 

Facteurs favorisants AEH type I (n=14) 

AE C1-inh normal 

AEH type III (n=3) 

U-HAE 
InH-AAE  (n=7) 

Stress 9 (64,3%) 1 (33,3%) 4 (57,1%) 

Traumatismes  7 (50%) 1 (33,3%) 3 (42,8%) 

Fatigue 5 (35%) 0 0% 

Sport 3 (21,4%) 2 (66,6%) 1 (14,3%) 

Grossesse 2 (14,3%) 0/2 0/4 

Episode infectieux 2 (14,3%) 1 (33,3%) 2 (28,6%) 

Chirurgie 2 (14,3%) 0/ 3 0/7 

Alimentaire 2 (14,3%) 1 (33,3%) 0/7 

COP 1 (7,1%) 0/2 ¾ 

Soins dentaires 1 (7,1%) 0/3 0/7 

Traitement médicamenteux 0/14 1 (33,3%) 1 (14,3%) 

Menstruations 0/14 0/3 0/7 

Prédominance saisonnière 0/14 0/3 1 (14,3%) 

Antécédent d’ulcère gastrique 0/14 0/3 0 

 

Tableau 6. Facteurs favorisant les crises d’angiœdème bradykinique. 
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Les traitements préventifs et les traitements de la crise utilisés pour les patients atteints 

d’angiœdème héréditaire sont présentés dans le tableau 7.  

 

 AEH type I 
AE C1-inh normal 

Total 
AEH Type III 

U-HAE 
InH-AAE 

     

Traitements préventifs     

Acide tranexamique 2/14 (14,3%) 5/10 (50%) 1/3 4/7 

   Efficacité moyenne 

   Fréquence moy. crises avant (n/an) 

   Fréquence moy. crises après (n/an) 

100% 

24 

1 

80% 

4 

2 

100% 

96 

0 

75% 

4 

2 

Danatrol 5/14 (35,7%) 0%   

   Efficacité 

   Fréquence moy. crises avant (n/an) 

   Fréquence moy. crises après (n/an) 

100% 

17 

0,2 

 

- 

 

- 

 

- 

Prise d’une COP 3/12 (25%) 3/6 (50%) 0 3/3 

Arrêt de la COP 3/12 (25%) 3/3 (100%)   

   Efficacité 33% 3/3 (100%)  3/3 (100%) 

     

Traitements de la crise     

Acide tranexamique 

   Efficacité 

1/14 (7,1%) 3/10 (30%) 

100% 
  

Icatibant 

   Efficacité 

0 5/10 (50%) 

100% 

1/3 (33,3%) 

100% 

4/7 (57,1%) 

100% 

     

Icatibant à disponibilité 7/14 (50%) 5/10 (50%) 1/3 (33,3%) 4/7 (57,1%) 

 

Tableau 7. Traitements préventifs et de la crise aigue, en fonction du type d’angiœdème héréditaire 

 

 
AEH type I 

AEH type III 

U-HAE 
InH-AAE 

Age moyen de la première crise (±ET) 12,6 (± 6,4) 38 (±19) 18 (±10,6) 

Age moyen au diagnostic 20,9 (±11,7) 45 (±21,9) 20,3 (±4,5) 

Délai diagnostique (en années) 8,2  (±11,9) 7 (±6,2) 10,7 (±11,6) 

 
Tableau 8. Age de survenue de la première crise, et retard diagnostique en fonction des types d’angiœdème. ET: 

écart-type. 

 

 3.1 Angiœdème héréditaire de type I 

 

Les 19 patients ayant un angiœdème de type I sont répartis au sein de 8 familles. Cinq d’entre 

eux sont asymptomatiques et ont été dépistés dans le cadre du dépistage des apparentés, avec 

un âge moyen de 21,5 ans et médian de 12,5 ans. Les 14 patients symptomatiques présentent 

tous les critères cliniques d’angiœdème bradykinique [7]. La moyenne du dosage pondéral du 

C1-inh est de 84,1 mg/L (38% de la normale inférieure du laboratoire). La médiane de 

survenue de la première crise est de 33 ans, avec un délai diagnostique de 8,2ans. Ce délai 
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diagnostique n’est pas statistiquement différent de celui des angiœdèmes idiopathiques (8,2 vs 

10,7 ; p=0,75). Aucun patient n’a présenté de localisation laryngée, et aucune hospitalisation 

en réanimation n’a été relevée (cf. tableau 4). Le nombre de crises annuelles avant traitement 

variait entre 2 et 36, avec une fréquence moyenne de 13,4/ an.  

 

Parmi les 19 patients suivis pour  un angiœdème de type I, une patiente présente un 

angiœdème héréditaire sporadique. Pour une autre, les antécédents familiaux n’ont pu être 

retrouvés (adoption). Les 17 patients restants sont regroupés en 6 familles. La pénétrance de 

l’anomalie génétique varie de 54% à 100%, et l’expressivité clinique est identique en terme de 

localisation des crises. 

 
Nombre de porteurs 

du déficit en C1-inh 

Nombre de 

patients suivis au 

CHU 

Localisation 

des crises 

Pénétrance de la 

mutation 

Expressivité 

clinique 

Famille n°1 11 1 P / A 6/11 (54%) NA 

Famille n°2 6 2 P / A 6/6 (100%) Identique 

Famille n°3 4 3 P / A 3/4 (75%) Identique 

Famille n°4 3 2 P / A / O (n=1) 3/3 (100%) Identique 

Famille n°5 5 2 A 4/5 (80%) NA 

Famille n°6 2 2 P 1/2 (50%) NA 

 
Tableau 9. Pénétrance et expressivité clinique au sein des familles suivies pour un angiœdème de type I. 

(P=périphérique, A=abdominale, O=OGE).  

 

Parmi les 19 patients souffrant d’angiœdème de type I, 7 ont nécessité l’introduction d’un 

traitement préventif au long cours : acide tranexamique pour 2 et danazol pour les 5 autres.  

- L’acide tranexamique a été efficace dans les deux cas, avec une réduction de la fréquence 

annuelle des crises de 96% : 24 versus 1. La tolérance du traitement était bonne. Une 

troisième patiente avait néanmoins dû arrêter précocement l’Exacyl en raison d’effets 

secondaires (hypertrichose du visage). 

- Le danazol a été systématiquement efficace, avec une réduction de la fréquence annuelle des 

crises de 99% : 17 versus 0,2. La tolérance du danazol était bonne, le seul effet secondaire 

observé était une hypercholestérolémie. 

Dans le cadre des mesures préventives, trois patientes ont arrêté leur contraception 

œstroprogestative, avec une régression significative des crises pour l’une d’entre-elles. 

 

La moitié des patients symptomatiques (7/14) ont de l’icatibant à domicile mais aucun n’a eu 

besoin d’y recourir. Un patient utilise de l’acide tranexamique à la demande.  
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Sur 14 patients, quatre ont eu des extractions dentaires. Ces quatre patients ont été hospitalisés 

pour la réalisation du geste, dont 2 sous surveillance seule et 2 sous prophylaxie (danatrol 

pour l’un, concentré de C1-inh pour l’autre). Aucune de ces extractions dentaires ne s’est 

compliquée. Un patient a bénéficié d’une coloscopie sous anesthésie générale, avec une 

prophylaxie par concentré de C1-inh, sans complication. Un patient a subi une 

appendicectomie sans prophylaxie ni complication.  

Deux patients ont eu des soins dentaires simples, sans prophylaxie et sans complication. 

Enfin, 2 patientes ont accouché par voie basse sans prophylaxie particulière, et sans 

complication. 

   

 3.2 Angiœdème héréditaire avec C1-inhibiteur normal 

             

Dix patients, au sein de 8 familles, sont atteints d’angiœdèmes bradykiniques non liés au C1-

inhibiteur, et non médicamenteux. Parmi ces patients, trois ont un angiœdème héréditaire de 

type III : 2 femmes et un homme, issus d’une même famille sur trois générations différentes. 

Les 7 autres patients (3 hommes et 4 femmes) n’ont pas d’antécédent familial d’angiœdème, 

et pour cette raison ne peuvent être considérés comme des angiœdèmes héréditaires. Ils sont 

donc considérés comme des angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques, d’origine 

bradykinique probable. Les angiœdèmes de ces patients  présentent une excellente réponse 

aux traitements spécifiques et une régression significative après arrêt de la contraception 

œstroprogestative (2 patientes). Ceci renforce l’hypothèse de l’origine bradykinique de ces 

angiœdèmes. 

 

Sur le plan biologique, tous les patients de ce groupe ont, par définition, un dosage pondéral 

et fonctionnel du C1-inhibiteur normal. La recherche des mutations du facteur XII est  

négative pour les 3 patients atteints d'une forme héréditaire; ceux-ci remplissent donc les 

critères d'angiœdème héréditaire à C1 inhibiteur d'origine inconnue (U-HAE), c'est à dire non 

liée au facteur XII.    Parmi les 7 patients suivis pour des angiœdèmes idiopathiques non-

histaminergiques, une patiente a présenté un dosage fonctionnel du C1-inhibiteur abaissé sous 

contraception œstroprogestative, qui s’est normalisé à l’arrêt de la pilule. Deux autres patients 

ont bénéficié d’une recherche de la mutation p.Thr328Lys (c.983C>A) du facteur XII qui 

s’est avérée négative, permettant d’exclure une forme sporadique d’angiœdème héréditaire lié 

au facteur XII. 
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Les facteurs favorisants la survenue des crises sont mentionnés dans le tableau 6. Certaines 

particularités sont à mentionner : 

- Pour 3 femmes sur 6, la prise d’une contraception œstroprogestative est l’élément révélateur 

de la maladie. Une patiente a présenté une aggravation franche des symptômes pendant la 

grossesse. Une autre patiente présente une périodicité marquée des crises en rapport avec le 

cycle menstruel. Enfin, la dernière patiente rapporte un déclenchement des crises après la 

consommation de produits riches en phyto-œstrogènes (tofu). 

- Les micro-traumatismes concernés par les cisaillements cutanés sont les suivants : utilisation 

d’outils de bricolage (œdème des mains), utilisation d’appareils ménagers (œdème des mains 

en passant l’aspirateur), pratique du ski (œdème déformant des jambes et des pieds, 

frottement des chaussures), position accroupie prolongée avec genoux sur le sol (œdème des 

jambes).  

 

Les mesures préventives sont mentionnées dans le tableau 5. On peut noter que 3 patientes 

suivies pour des formes sporadiques d’angiœdème ont arrêté leur contraception 

œstroprogestative, remplacée par des progestatifs de synthèse (Implanon
®

, levonorgestrel 

Leeloo
®

, desogestrel Cerazette
®

). 

 

Sur les 10 patients, 4 patients ont nécessité une avulsion dentaire après le diagnostic 

d’angiœdème. Deux d’entre-eux ont été pris en charge au CHU selon le protocole en vigueur 

et deux autres n’ont pas eu de prophylaxie, mais n’ont pas présenté de complication.  Un 

patient a bénéficié d’une angioplastie ilio-fémorale sous anesthésie générale sans prophylaxie 

particulière à part la poursuite de l’acide tranexamique. Il n’a pas présenté de complication. 

 

Deux patientes ont accouché après le diagnostic d’angiœdème héréditaire. La première 

patiente, suivie pour un angiœdème de type III, a subi une césarienne en urgence pour 

extraction fœtale dans un contexte de crise d’angiœdème laryngée, compliquée de menace 

d’accouchement prématuré. La deuxième, suivie pour une forme sporadique d’angiœdème, a 

eu une grossesse et un accouchement par voie basse, sans recrudescence des crises et sans 

complication. 
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VI. Discussion 
 

Eléments du diagnostic des angiœdèmes héréditaires 

Les 14 patients considérés comme des angiœdèmes héréditaires de type I présentent les 

caractéristiques cliniques typiques des angiœdèmes bradykiniques [7]. Au diagnostic, les taux 

de C1-inhibiteur sont tous inférieurs à 50% de la normale du laboratoire (220mg/L). La 

moyenne du taux de C1-inhibiteur pondéral est de 84 mg/L (38% de la norme), les critères 

européens fixant à 50% le seuil en dessous duquel un déficit en C1-inhibiteur peut être retenu 

comme responsable de l’angiœdème [126]. 

Dans notre série, dix patients sont suivis pour des angiœdèmes répondant aux critères 

cliniques d’angiœdèmes bradykiniques, avec un C1-inhibiteur normal. Parmi ces patients, 

trois appartiennent à la même famille, et ont ainsi les critères d’angiœdèmes héréditaires non-

liés au C1-inhibiteur (angiœdèmes héréditaires de type III). Sur le plan biologique, la 

recherche de mutations intéressant le facteur XII s’est avérée normale. L’exploration des 

kinines a également mis en évidence une activité kininase déficiente chez une patiente, ce qui 

a déjà été décrit chez certains patients atteints d’angiœdèmes de type III [120].  

Les sept autres patients ont des critères cliniques d’angiœdème bradykinique, un C1-

inhibiteur normal, mais n’ont pas d’histoire familiale d’angiœdème. Pour cette raison, ils ne 

peuvent pas être considérés comme des angiœdèmes héréditaires. Ils répondent donc aux 

critères d’angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques [73]. Il est cependant possible que 

certains de ces patients correspondent à des formes sporadiques d’angiœdème héréditaire de 

type III. Pour renforcer cette hypothèse, une série rapportant 147 femmes atteintes 

d’angiœdèmes sans histoire familiale, a mis en évidence 5 patientes présentant une mutation 

du facteur XII, qui correspondaient donc à des formes sporadiques d’angiœdème héréditaire 

de type III [121]. En effet, les angiœdèmes héréditaires liés au facteur XII (AEH-FXII) ont 

une pénétrance assez faible, ce qui pourrait expliquer cette fréquence non négligeable de cas 

sporadiques [120]. Dans cette même série, 37 patientes présentaient une susceptibilité 

importante aux œstrogènes pour la survenue des crises, reproduisant ainsi les caractéristiques 

des angiœdèmes de type III œstrogéno-dépendants non-liés au facteur XII. Ainsi il semble 

vraisemblable que certains angiœdèmes dits « idiopathiques », correspondent en fait à 

d’authentiques cas d’angiœdèmes héréditaires de type III non-liés au facteur XII. 

Pour aider l’enquête étiologique, la nature bradykinique de certains angiœdèmes considérés 

comme « idiopathiques » peut actuellement être attestée par l’utilisation d’antagonistes du 

récepteur de la bradykinine : en cas de crise, le diagnostic sera renforcé si l’icatibant permet 
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une résolution rapide et complète des symptômes [125]. Par ailleurs, il a été suggéré que 

certains angiœdèmes «  idiopathiques » pourraient en fait avoir une origine bradykinique alors 

même qu’ils s’inscrivent dans le cadre de maladies mastocytaires [124]. La « frontière » 

théorique entre angiœdèmes bradykiniques et angiœdèmes histaminiques a aussi été 

récemment remise en cause. En effet, il a été montré que l’héparine contenue dans les 

granules des mastocytes a la capacité d’entrainer une libération de bradykinine médiée par le 

facteur Hageman [122,123]. Ainsi, certains angiœdèmes pourraient avoir une origine mixte, à 

la fois histaminique et bradykinique. 

 

Pénétrance et expressivité clinique des angiœdèmes non médicamenteux 

Dans notre série, la pénétrance globale des déficits en C1-inhibiteur est de 71%. Elle varie de 

50% à 100% en fonction des familles. Il est habituellement décrit que 95% des patients 

atteints du déficit expriment les symptômes de la maladie [60,65]. Cette moindre proportion 

dans notre étude tient au caractère très précoce du dépistage de certains patients. L’âge 

médian des sujets asymptomatiques est de 12,5 ans ; il est ainsi probable que certains d’entre 

eux n’ont pas encore eu le temps de développer les signes de la maladie. A l’inverse, si nous 

avions souhaité étudier de manière rigoureuse la pénétrance des mutations pour le C1-

inhibiteur, il aurait fallu dépister systématiquement tous les sujets vivants dans chaque 

famille, ce qui n’a pas été le cas.  

Dans notre série, l’expressivité clinique ou « variabilité phénotypique » apparait identique en 

termes de localisations et de fréquence des crises dans chaque famille. Notre étude est  

cependant limitée par le fait que tous les patients symptomatiques n’ont pas été suivis dans 

notre région. Au maximum 3 patients par famille sont suivis au CHU de Rouen, ce qui 

restreint notre description de l’expressivité intra-familiale des déficits en C1-inhibiteur.  

Dans la littérature, de grandes disparités en termes de sévérité des symptômes et de fréquence 

des crises ont déjà été relevées au sein des familles d’angiœdèmes héréditaires de type I. Les 

facteurs environnementaux (facteurs favorisants), et la variabilité d’exposition aux hormones 

sexuelles (œstrogènes) jouent probablement un grand rôle dans cette disparité [111, 112, 114]. 

Pour les angiœdèmes de type III liée au facteur XII (AEH-FXII), il a été montré que la 

pénétrance est relativement faible. Dans une famille espagnole atteinte de la mutation 

-XAK=Y'9ER>!;!.2$454!K$4$=PZROP4%, la pénétrance était de 45%, et seules les femmes étaient 

symptomatiques [119]. Par comparaison, la pénétrance des mutations intéressant SERPING 

serait supérieure à 95% pour les angiœdèmes de type I [60,65]. L’expressivité des 
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angiœdèmes de type III liés au facteur XII est difficilement évaluable du fait de la rareté de la 

maladie et du faible nombre de cas intra-familiaux. 

 

Incidence et prévalence  

En Haute-Normandie, les données issues de la base de pharmacovigilance montrent que les 

IEC sont la principale cause d’angiœdèmes médicamenteux, suivis par les ARA2. Les IEC 

sont connus pour être responsables d’angiœdèmes bradykiniques depuis les premières années 

de leur commercialisation (captopril - 1981) [87]. Les autres inhibiteurs du SRAA dont les 

ARA2 ont également été impliqués, une étude de cohorte récente montrant que les 

angiœdèmes médicamenteux étaient 3 fois plus fréquents sous IEC que sous ARA2 [27].  

En 2012, deux études ont souligné le faible risque d’angiœdèmes sous ARA2 : dans la  méta-

analyse de Makani (35479 patients suivis prospectivement) leur incidence était de 0,11% vs 

0,07% pour le placébo, cette différence n’apparaissant pas significative [98]. Dans la série de 

Toh et al. (étude rétrospective regroupant 467 313 patients) le risque relatif était de 1,16 en 

comparaison aux bêtabloquants (incidences cumulées de 0,62 et de 0,58 respectivement) ; 

dans cette étude, le risque semblait plus important avec le losartan qu’avec les autres ARA2 

(risque relatif : 1,53). 

Notre série concorde avec ces données puisque les IEC et les ARA2 sont responsables 

respectivement de 88% et 12% des angiœdèmes. En dehors des inhibiteurs du SRAA, d’autres 

molécules ont été identifiées comme responsables d’angiœdèmes bradykiniques, comme les 

inhibiteurs de mTOR, les inhibiteurs de la DPP-4 et l’alteplase.  

Le risque d’angiœdème sous IEC est multiplié par 5 en cas de transplantation rénale, et par 24 

pour la transplantation cardiaque [93]. Dans une série de 137 patients transplantés rénaux 

traités simultanément par IEC et inhibiteurs de mTOR, 6,6% d’entre eux présentaient un 

épisode d’angiœdème (risque multiplié par 10 par rapport aux IEC seuls) [51]. Sur le plan 

pathogénique, il a été montré que les anticalcineurines diminueraient l’expression de la DDP-

4 (CD26)[97] sur la membrane des lymphocytes ; ils diminuent in vitro l’activité de la DPP-4 

de 10 à 15%, alors que les inhibiteurs de mTOR l’abaisseraient de 60%. Enfin, plusieurs 

données suggèrent un effet dose-dépendant des immunosuppresseurs vis à vis du risque 

d’angiœdème [95,96]. Dans notre série, deux patients sous IEC étaient également transplantés 

cardiaques (ciclosporine pour l’un, traitement immunosuppresseur non précisé pour l’autre). 

Pour l’un d’entre eux, une localisation ORL sévère a nécessité une hospitalisation en 

réanimation. 
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Concernant l’alteplase, une méta-analyse récente suggère que les angiœdèmes seraient plus 

fréquents en cas d’association avec les IEC (dans 58% des cas), mais pourraient survenir sans 

traitement associé dans 34% des cas [88].  

Enfin, il a été montré récemment que le risque d’angiœdème sous IEC était multiplié par 4,5 

en cas de traitement concomitant par inhibiteur de la DPP-4 [92]. Cet effet serait lié à 

l’inhibition simultanée de plusieurs kininases (ACE et DPP-4), et serait dose-dépendant. Dans 

notre série, aucun patient n’avait cependant été traité par cette association. 

 

L'incidence des angiœdèmes médicamenteux en France n’est pas connue. Plusieurs études de 

cohorte ont estimé l’incidence des angiœdèmes sous IEC : dans la série de Toh où 1.845.138 

patients étaient traités par IEC, 3301 avaient présenté un angiœdème ; l’incidence cumulée sur 

un an était de 1,79/1000 patients. Si l’on considère qu’il y a 11,4 millions d’hypertendus 

traités en France (enquête Flash 2012), c'est-à-dire 17,5% de la population française, et que 

23% reçoivent IEC [52] on peut estimer à 3,8% le nombre de français actuellement traités par 

IEC (soit 2,5 millions de personnes). Ainsi, on pourrait estimer à 4475 le nombre attendu de 

cas d’angiœdèmes annuel. Si l'on rapporte ces chiffres à la population de Haute-Normandie en 

2012 (1.847.873 habitants selon l'INSEE), on aurait pu attendre 127 déclarations durant cette 

même année. Notre étude n’a mis en évidence que 7 cas déclarés d’angiœdèmes aux IEC en 

2012. Cette différence s’explique par le fait que la plupart des études rétrospectives qui ont 

évalué l’incidence des angiœdèmes sous IEC l’ont fait à partir de cohortes prospectives ; dans 

ces conditions, les effets indésirables mineurs ont certainement plus de chance d’être 

répertoriés qu’avec un mode de déclaration spontané auquel est contraint le système de 

pharmacovigilance.  

Un deuxième résultat concernant l’incidence des angiœdèmes médicamenteux, est 

l'augmentation croissante entre 1993 et 2012. En effet, si l’on considère les chiffres de 

l’INSEE en 2002 et 2012 (où la population de Haute-Normandie était estimée respectivement 

à 1.795.627 et 1.847.873 habitants) on peut évaluer le taux d’incidence des cas déclarés 

d’angiœdème aux IEC à 1,11 et 3,8 cas par million d’habitants en 2002 et 2012 (2 et 7 

patients). Deux explications peuvent être avancées :  

- Cette augmentation coïncide avec la mise sur le marché de l’icatibant, qui a été l’occasion 

d’une communication accrue autour des angiœdèmes notamment médicamenteux, avec des 

revues de synthèse sur cette thématique [58, 59]. Les praticiens mieux informés ont 

probablement plus déclaré de cas.  
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- Après 2011, un « effet Médiator
®

 » a aussi été constaté par l’agence nationale de 

surveillance du médicament, avec une augmentation de 36% des déclarations entre 2012 et 

2013 qui pourrait également expliquer le pic de déclarations en 2012.  

La rareté des angiœdèmes héréditaires rend difficile l’estimation de leur prévalence, qui est 

évaluée entre 1/10.000 et 1/100.000 [55-56]. Un registre espagnol récent a évalué la 

prévalence des angiœdèmes de type I à 1,09/100.000, alors qu’un registre norvégien l’évaluait 

à 1,75/100.000 en l’an 2000.  Avec 14 patients suivis pour angiœdème de type I, et une 

population  estimée à 1.275.952 personnes en Seine-Maritime en 2010, la prévalence des 

angiœdèmes de type I pourrait être estimée à 1,09 cas pour 100.000 habitants dans cette 

région, correspondant ainsi des résultats du registre espagnol. 

Notre série n’a pas retrouvé de cas d’angiœdème de type II. Les angiœdèmes de type II 

seraient effectivement beaucoup plus rares ne représentant que 15% des angiœdèmes 

héréditaires [10, 60] ; dans la série d’Agostini (regroupant 226 patients au sein de 80 

familles), seuls 4,8%  des patients étaient atteints d’angiœdèmes de type II. 

La prévalence des angiœdèmes de type III est inconnue. Dans notre série elle apparaît près 5 

fois moins fréquente que celle des angiœdèmes de type I (3 vs 14 patients). Cette maladie 

serait effectivement très rare : en 2000, seulement 10 familles avaient été décrites [79]. 

 

Âge, sex-ratio et délai diagnostique 

L’âge moyen des patients victimes d’angiœdème médicamenteux est de 64 ans et le sex ratio 

de 1,45 dans notre travail. Ces données corroborent celles d’études antérieures : dans la série 

de Cicardi où 64 patients atteints d’angiœdèmes aux IEC étaient décrits, l’âge moyen était de 

63 ans et le sex-ratio de 1,46 [86]. Cet âge correspond à l’âge moyen des sujets hypertendus 

traités en France [52]. En revanche, le sex-ratio à 1,4 en faveur des hommes n’est pas celui 

décrit dans les enquêtes Flahs (sex-ratio 0,85 pour les hypertendus traités), ce qui suggère que 

le sexe masculin est un facteur favorisant les angiœdèmes médicamenteux. 

Dans notre série, l’âge médian de survenue des premières crises était de 12 ans pour les 

angiœdèmes de type I et 38 ans pour les angiœdèmes de type III. Ceci corrobore les données 

d’études antérieures, où il est décrit que les premiers symptômes apparaissent dans l’enfance 

dans 50% des cas pour le type I [63]. Le début plus tardif des manifestations cliniques des 

angiœdèmes de type III a déjà été décrit : une série de 138 cas retrouvait une moyenne d’âge 

de 26,8 ans pour l’apparition des premiers symptômes chez ces patients [65]. La fréquente 

œstrogéno-sensibilité de ces œdèmes pourrait expliquer également leur début retardé, puisque 

lié à l’apparition de la puberté et/ou de la première grossesse. Enfin, les 7 patients suivis pour 
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angiœdèmes idiopathique non-histaminergiques ont vu leurs symptômes débuter à un âge 

médian de 17 ans ce qui est plus jeune que dans la série de Zingale (40 patients, âge médian 

des premiers symptômes 36 ans).  

Il existe une prédominance féminine dans l’ensemble des groupes d’angiœdème non 

médicamenteux. Pour les patients type I, le pourcentage de femme est de 68%, ce qui est 

habituellement décrit [111]; une série récente de 193 patients atteints d’angiœdème de type I  

identifiait ainsi 69,4% des femmes [112]. Pour expliquer ce phénomène, l'exposition aux 

œstrogènes a été proposée comme facteur prédisposant à la survenue des crises [113]. Parmi 

les types III, on dénombre deux femmes et un homme. Ce type d’angiœdème est 

essentiellement décrit chez les femmes, du fait de leur importante œstrogéno-sensibilité, mais 

plusieurs cas ont été décrits chez des hommes [64]. Dans une série française regroupant 26 

patients appartenant à 15 familles différentes, 4 patients étaient des hommes (15%)[127]. 

Enfin, parmi les angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques, le sex-ratio est de 0,75 en 

faveur des femmes, alors qu’il est   plutôt habituellement décrit en faveur des hommes, 

comme dans la série de Zingale ou  le sex-ratio était de  1,35. Le faible effectif de notre 

échantillon (7 patients) ne nous permet cependant pas de conclure à une différence 

significative entre ces deux séries. 

Le délai diagnostique moyen était de 8,2 ans pour les angiœdèmes de type I, se rapprochant 

de la série de Bouillet et al. où le retard diagnostique était de 10 ans en moyenne. Ce 

phénomène peut s’expliquer par la rareté de la pathologie, comme c’est le cas pour les très 

nombreuses maladies orphelines. Pour les angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques, le 

délai moyen était de 10,7 ans.  

 

Facteurs déclenchant des crises au cours des angiœdèmes non médicamenteux 

Le stress émotionnel est dans notre série le facteur déclenchant le plus fréquemment rencontré 

chez les patients atteints d’angiœdème héréditaire. Il concerne deux-tiers des angiœdèmes de 

type I et un-tiers des angiœdèmes de type III. Une série française de 180 patients suivis pour 

un angiœdème de type I identifie également le stress comme facteur déclenchant le plus 

fréquent (47%), suivi par la fatigue (27%) [67]. Historiquement, Heinrich Quincke décrivait 

une origine neurogène aux crises d’angiœdème, celles-ci pouvant s’intégrer dans un contexte 

de tension psychologique [68]. Ainsi, le stress est actuellement reconnu comme un facteur de 

risque important de la survenue de crises. Une prise en charge psychologique adaptée, 

comprenant si besoin un traitement médicamenteux, fait partie des options thérapeutiques 

recommandées [41]. 
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Les traumatismes physiques sont dans notre série la 2
ème

 circonstance favorisant la survenue 

de crises. Cinquante pourcent des patients suivis pour angiœdème de type I décrivent ce 

phénomène, ainsi qu’un tiers des patients suivis pour angiœdème de type III. Deux patients 

ont présenté une crise après un traumatisme grave (accident de la route), mais dans la plupart 

des cas, les traumatismes en cause étaient minimes : plaies cutanées légères, choc après une 

chute de sa hauteur. Chez les patients atteints d’angiœdème héréditaire, de simples 

mouvements répétés occasionnant des frictions, comme les travaux manuels ou ménagers, 

peuvent être à l’origine de crises bénignes. Dans notre cohorte, un patient présentait 

régulièrement des crises après une striction prolongée, comme le simple fait de porter des 

chaussures trop serrées. Dans ces situations, que l’on pourrait qualifier d’angiœdèmes 

« physiques »,  l’œdème apparait en regard de la peau ou de la muqueuse irritée. De manière 

intéressante, il a été démontré que les traumatismes cutanés entrainaient, outre  une 

inflammation régionale,  une activation des kininogénases (kallicréine, facteur XII), ainsi que 

l’expression locale des récepteurs B1 inductibles à la bradykinine ; ainsi, cette libération très 

localisée de bradykinine et l’expression de récepteurs inductibles, pourrait expliquer le 

caractère circonscrit de certains de ces angiœdèmes « physiques »  [71].  

La fatigue est le troisième facteur favorisant le plus fréquemment retrouvé, impliquant 35% 

des angiœdèmes de type I, mais ne concernant aucun des angiœdèmes de type III. Dans une 

série de Bouillet et al., la fatigue intéresse 27% des patients [67]. 

Le quatrième facteur intercurrent retrouvé dans notre série est la survenue d’un épisode 

infectieux : celui-ci est pourvoyeur de crises pour 14% des angiœdèmes de type I et 30% des 

angiœdèmes avec C1-inhibiteur normal. Pour les patients atteints d’angiœdèmes de type III, la 

pratique d’un sport, est également responsable de crises dans 2 cas sur 3.  

Notre cohorte n’a pas retrouvé de cas de crises déclenchées lors de soins dentaires, mais 2 

patients sur trois avaient bénéficié d’une prophylaxie avant leurs extractions. 

Aucun patient de notre série ne présentait d’antécédent ou de symptomatologie évocatrice 

d’ulcère gastrique. Cet antécédent est important à relever car le portage d’Helicobacter pylori 

a été identifié récemment comme étant un facteur favorisant la survenue de crises 

abdominales : une étude multicentrique retrouve plus de crises chez les patients porteurs 

d’Helicobacter pylori, et son éradication permettait de diminuer significativement la 

fréquence des accès [72]. 
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Localisation 

Notre étude confirme la localisation ORL préférentielle des angiœdèmes à bradykinine 

d’origine médicamenteuse. La sphère ORL est en effet atteinte dans 72% des cas (18 

patients) : 30% des patients ont une atteinte linguale et 26% une localisation laryngée. Ces 

données corroborent celles d’autres séries d’angiœdèmes induits par les IEC [81, 100]. Dans 

la série de Gang (100 patients) une atteinte de la langue et des lèvres est retrouvée dans 89% 

des cas. En revanche, l’atteinte laryngée est moins fréquente que dans notre série (12% vs 

26%). Cette localisation ORL semble nettement plus fréquente que pour les patients atteints 

d’angiœdème de type I (72% vs 14%, p<10
-3

). Cette différence a déjà été mise en évidence 

dans d’autres études, mais elle semble moins marquée : dans les séries antérieures la 

localisation ORL affecte plutôt 50% des patients atteints d’angiœdème de type I [67,115].   

Les crises périphériques et abdominales sont plus le fait des angiœdèmes de type I dans notre 

série (100% et 71% des patients). Ces données concordent avec la littérature où tous les 

patients présentent effectivement des crises touchants les membres, et 70 à 80% des patients 

ont des crises abdominales [67, 111,115]. Dans notre série, aucun patient suivi pour 

angiœdème de type I n’a présenté d’atteinte laryngée ou linguale. Les atteintes de la 

muqueuse laryngées sont les plus redoutées au cours de l’évolution des angiœdèmes 

héréditaires. Dans les séries antérieures, les crises laryngées surviennent dans 45 à 50% des 

cas [67,115]. La moyenne d’âge relativement jeune de notre population (37 ans) explique peut 

être l’absence de crises laryngés. 

Alors qu’aucun patient atteint d’angiœdème de type I n’a présenté de crise laryngée, deux des 

trois patients atteints d’angiœdèmes de type III en ont présenté. La faiblesse des effectifs rend 

impossible l’analyse statistique. Cependant il a déjà été décrit que les AEH de type III 

toucheraient plus souvent la sphère ORL (notamment la langue) et le visage que les 

angiœdèmes de type I. Ainsi, dans une série regroupant 138 patients atteints d’angiœdèmes de 

type III au sein de 43 familles, 53,6% des patients présentaient une atteinte de la langue, 50% 

une crise abdominale et la majorité des atteintes périphériques (92,8%). 

Les patients de notre série ayant un angiœdème idiopathique non-histaminergique présentent 

des atteintes fréquentes du visage et de la sphère ORL (4/7, 57% pour chaque) se rapprochant 

ainsi du phénotype décrit pour les angiœdèmes héréditaires de type III. Dans la série de 

Zingale, 40 patients atteints d’angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques avaient été 

décrits : 35% présentaient une atteinte ORL (dont une atteinte laryngée requérant une 

intubation), et 27% des crises abdominales.  

 



! 47 

Sévérité 

La sévérité des accès d’angiœdème est corrélée aux localisations ORL et surtout laryngée, en 

raison du risque de détresse respiratoire qui surviendrait dans 25% des cas en l’absence de 

traitement [106]. Le nombre de patients hospitalisés dans notre série est comparable aux 

cohortes publiées (68,7% dans notre série vs 65% et 66% dans les séries de Gang [81] et 

Roberts [102]). L’atteinte ORL est statistiquement associée à l’hospitalisation des patients 

[81,100], ce que nous retrouvons également dans notre série (9/11 - 81%).  

Les angiœdèmes induits par les IEC seraient plus sévères que sous ARA2 [28]. Dans notre 

travail, 20,8% des angiœdèmes sous IEC (5/19) étaient hospitalisés en réanimation, alors 

qu’aucun des 3 patients sous ARA2 ne l’étaient (différence non significative).  

 

Prise en charge des patients à la phase aigue 

Les données concernant la prise en charge à la phase aigue des patients victimes d’angiœdème 

médicamenteux sont actuellement issues de cas rapportés et de petites séries rétrospectives. 

En France, des recommandations ont été récemment élaborées par le centre de référence 

national des angiœdèmes (CREAK) [99]. 

Dans notre série, on constate que la majorité des patients bénéficient à la prise en charge 

initiale de traitements non-spécifiques : corticothérapie et antihistaminiques dans 48% et 41% 

des cas. Ces prescriptions s’expliquent par les difficultés du diagnostic différentiel avec les 

angiœdèmes histaminiques, bien plus fréquemment rencontrés dans les services d’accueil des 

urgences. Quatre patients ont reçu un traitement spécifique : icatibant pour 3 d’entre eux (2 

atteintes laryngées et 1 atteinte linguale) et perfusion de C1-inhibiteur pour le dernier (atteinte 

oropharyngée). Ces traitements ont été efficaces dans tous les cas.  

Le CREAK recommande actuellement un traitement de première intention par icatibant, en 

cas d’atteinte ORL, du visage ou de crise douloureuse abdominale sévère. En effet, la 

localisation au visage serait un facteur d’extension au larynx d’évolution imprévisible 

justifiant une prise en charge rapide par un traitement spécifique [106]. Le choix de l’icatibant 

en première intention n’est actuellement fondé que sur des petites séries rétrospectives. 

Dans la série de Bas et al, 8 patients traités par icatibant ont présenté une amélioration de 

leurs symptômes dès la 50
ème

 minute et une disparition complète au bout de 4,4 heures [104]. 

Nous ne disposions malheureusement pas dans ce travail du délai d’efficacité des différents 

traitements pour pouvoir les comparer.  

Si l’icatibant n’est pas disponible, l’utilisation de concentrés de C1-inhibiteur est 

recommandée. Seulement trois cas ont été publiés à notre connaissance sur l’utilisation de 
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concentrés en C1-inhibiteur [107-109]. Notre étude fournit donc 1 exemple supplémentaire en 

faveur de l’efficacité de ce traitement. 

Dans notre étude, la moitié des patients atteints d’angiœdème de type I (7/14) et la moitié des 

patients atteints d’angiœdèmes avec C1-inhibiteur normal (5/10) ont un traitement par 

icatibant à disponibilité. Les 5 patients ayant utilisé le traitement le décrivent comme efficace 

et sans effet indésirable. L’arrivée de l’icatibant sur le marché a en effet révolutionné la prise 

en charge des patients souffrant d’angiœdème héréditaire. Une première étude ouverte 

incluant 151 patients a permis de conclure à la sécurité de ce traitement, avec un délai 

d’efficacité médian de 3,8h comparable aux études antérieures, et une absence d’effets 

indésirables reportés [133]. En 2012, l’icatibant a été recommandé comme traitement à la 

demande de première intention en cas de crise par la World Allergy Organization (WAO).   

La WAO recommande également de ne plus considérer les antifibrinolytiques comme 

traitement de première intention [156]. Ces recommandations sont issues  des résultats 

d’études contrôlées qui ont fait la preuve de la supériorité de l’icatibant par rapport à l’acide 

tranexamique en traitement de la crise d’angiœdème, que celle-ci soit modérée ou sévère 

[154]. Cette attitude est toutefois à adapter au cas par cas : en cas de crise périphérique peu 

sévère un traitement ponctuel par acide tranexamique est souvent suffisant. D’autre part, un 

inconvénient non-négligeable d’un traitement systématique par Firazyr® en cas de crise, est 

son coût (1715 euros la seringue actuellement). 

 

Prise en charge au décours de l’épisode aigu 

Les angiœdèmes induits par les IEC ont la particularité de pouvoir récidiver à distance de 

l’arrêt du traitement. Ce risque parait maximal pendant les 4 premières semaines [50] et  il 

persisterait  jusqu’à 1 an [82]. Dans la série de Beltrami (111 patients), le taux de récidive est 

de 46% après l’arrêt du traitement. Le recueil de la pharmacovigilance ne nous a pas permis 

d’obtenir les données sur la présence ou l’absence de récidive à distance de l’arrêt du 

traitement imputable. Au décours de la prise en charge initiale, un patient avait reçu de l’acide 

tranexamique en prévention des récidives ; au moment de la notification, la patiente était 

traitée depuis au moins six semaines sans nouvelle crise. Nous n’avons pas retrouvé dans la 

littérature de données concernant l’efficacité de l’acide tranexamique en prévention 

secondaire des récidives pour les patients atteints d’angiœdèmes médicamenteux. Au vu du 

fort risque de récidive, un tel traitement gagnerait toutefois à être évalué, par analogie avec la 

prise en charge des angiœdèmes héréditaires. 
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Les patientes suivies pour un angiœdème héréditaire présentent souvent une exacerbation des 

symptômes sous traitement œstroprogestatif ou pendant la grossesse. On différencie ainsi 

certaines patientes dites « œstrogéno-sensibles », qui présentent une aggravation des 

symptômes lors de l’exposition aux œstrogènes, et certaines patientes dites « œstrogéno-

dépendantes » pour qui les symptômes disparaissent complètement en dehors de ces situations 

[113].  

Trois patientes prises en charge pour un angiœdèmes de type I avaient une contraception 

œstroprogestative au diagnostic, dont l’arrêt a permis une amélioration des symptômes dans 

tous les cas.  

Aucune des deux patientes diagnostiquées « angiœdèmes héréditaires de type III » n’étaient 

traitées par contraception œstroprogestative. Par contre une d’entre elles présentait une 

variation importante de ses symptômes avec le cycle menstruel, et avait présenté une crise 

laryngée sévère en fin de grossesse, traitée par concentrés de C1-inhibiteur.  

Les trois patientes considérées comme des angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques 

qui avaient été traitées par pilule œstroprogestative ont eu un bénéfice à l’arrêt du traitement, 

remplacé par un progestatif de synthèse. 

On remarque donc dans notre série que l’arrêt des traitements à base d’œstrogènes a été 

bénéfique dans tous les cas. Cette mesure est effectivement recommandée à titre systématique 

pour toutes les patientes souffrant d’angiœdèmes héréditaires [40, 113]. Une étude récente 

souligne l’intérêt des contraceptions progestatives en traitement préventif des crises pour les 

patientes souffrant d’angiœdèmes bradykiniques. Il s’agit d’une étude rétrospective de 55 

patientes qui présentaient respectivement pour 25%, 3,6%, 34% et 36% d’entre-elles un 

angiœdèmes de type I, II, III et idiopathique. Une amélioration partielle ou totale avait été 

observée pour 81% (45/55) des patientes traitées par progestatif seul, cet effet semblant 

encore plus net avec les progestatifs anti-gonadotropes (amélioration dans 89% des cas)[132]. 

Dans notre étude, 4 patientes ont bénéficié d’un progestatif de synthèse. Cependant, il 

s’agissait pour ces patientes d’un changement de contraception, si bien qu’il est impossible de 

déterminer si le bénéfice était lié à l’arrêt de la contraception œstroprogestative ou s’il était lié 

à l’introduction du progestatif de synthèse. 

Dans notre série, la moitié des patients ayant un angiœdème non médicamenteux a bénéficié 

d’un traitement préventif au long cours. L’efficacité de ces traitements est définie par une 

diminution supérieure à 50% de la fréquence des crises (maximum deux crises non sévères 

par an). 
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L’acide tranexamique a été utilisé pour deux patients atteints d’angiœdème de type I, un 

atteint d’angiœdème de type III, et quatre patients suivis pour angiœdèmes idiopathiques non-

histaminergiques. Ce traitement a été efficace pour les 3 premiers patients et 3 des 4 patients 

du dernier groupe. En effet, dans ce groupe, une patiente présentait des crises abdominales 

récurrentes, environ 5 par an et l’introduction de l’Exacyl
®

 n’avait changé ni la fréquence ni 

la durée des crises. En revanche, ses crises douloureuses abdominales répondaient très bien à 

l’icatibant, avec une régression de la crise dans l’heure suivant l’injection, en faveur de 

l’origine bradykinique des symptômes.  

L’acide tranexamique a été décrit par certains auteurs comme un traitement préventif moins 

efficace que le danazol [35], notamment dans les cadre des angiœdèmes de type III [128], ce 

qui peut éventuellement expliquer l’absence d’efficacité pour notre patiente. Dans cette étude 

l’acide tranexamique était bien toléré par les 7 patients qui en avaient bénéficié, sauf pour une 

patiente qui avait du arrêter précocement le traitement pour une hypertrichose du visage. 

Cinq patients suivis pour un angiœdème de type I ont bénéficié d’un traitement de fond par 

danazol. Ce traitement a été efficace dans 100% des cas et ses effets secondaires mineurs : 

hypercholestérolémie et prise de poids pour une patiente. La prise de poids serait 

effectivement un des effets secondaires les plus fréquents chez les femmes (30% des cas dans 

les études du PREHAEAT [15]). 

 

Traitements prophylactiques de court terme 

Au total, 8 patients ont bénéficié d’extractions dentaires, dont 5 en secteur hospitalier. Deux 

patients ont reçu un traitement prophylactique : un par danatrol, l’autre par concentré en C1-

inhibiteur. Au CHU de Rouen, des recommandations ont été émises sur la procédure à suivre 

en cas de gestes à risques : les patients devant subir une avulsion dentaire doivent ainsi être 

pris en charge en secteur hospitalier afin qu’un traitement d’urgence par concentré de C1-

inhibiteur puisse être administré en cas de besoin. Aucune prophylaxie particulière n’est 

nécessaire dans ces conditions. Pour certains auteurs, les avulsions dentaires doivent être 

considérés comme des gestes à risque majeur, et devraient donc bénéficier d’une injection 

systématique de C1-inhibiteur avant le geste. Dans notre série toutefois, trois patients ont 

bénéficié, sans complication, d’avulsions dentaires en ambulatoire et sans prophylaxie.   

Parmi les trois patients qui ont bénéficié d’une intervention sous anesthésie générale, un seul 

a bénéficié d’une prophylaxie par C1-inhibiteur. Les deux autres n’ont pas présenté de 

complications. Les gestes endotrachéaux étant à risque majeur d’asphyxie par œdème laryngé, 

les recommandations actuelles insistent sur la nécessité d’une prophylaxie par C1-inhibiteur, 
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1 à 6h avant la procédure. Ces trois interventions sous anesthésie générale ont été pratiquées 

avant que les recommandations du CHU de Rouen soient parues (2012) ce qui peut 

éventuellement expliquer l’absence de prophylaxie pour 2 des 3 patients. Ces données 

prouvent aussi la nécessité d’informer les médecins et d’éduquer les patients sur les risques 

potentiels de leur maladie et sur les modalités de prise en charge. 

 

Dans notre série, deux patientes ont accouché sans prophylaxie particulière. Une première 

patiente suivie pour un angiœdème de type III a subi une césarienne en urgence pour 

extraction fœtale dans un contexte de crise d’angiœdème laryngé, compliquée de menace 

d’accouchement prématuré. Ce type de situation sort du cadre des recommandations mais 

illustre bien le fait qu’en fin de grossesse le risque de crise d’angiœdème est majoré, y 

compris le risque de crise sévère engageant le pronostic vital, maternel et fœtal. Il a 

notamment été montré que les crises d’angiœdème au cours de la grossesse étaient plus 

volontiers abdominales, avec le problème du diagnostic différentiel qui en découle. [113]. La 

deuxième patiente, suivie pour un angiœdème idiopathique, a présenté une grossesse et un 

accouchement par voie basse sans complication. Par analogie avec les angiœdèmes de type 

III, une prophylaxie par C1-inhibiteur aurait pu être envisagée chez cette patiente qui souffrait 

d’angiœdèmes histamino-résistants, et œstrogéno-sensibles (dont le phénotype se rapproche 

en beaucoup de points des angiœdèmes de type III). Les modalités de prise en charge au cours 

de la grossesse pour ces patientes restent encore à définir.  

La prise en charge des angiœdèmes héréditaires au cours de la grossesse est actuellement bien 

codifiée, et des recommandations internationales ont récemment été publiées [48] : une 

prophylaxie par C1-inhibiteur n’est nécessaire que chez les patientes suivies pour un 

angiœdème de type III, ou en cas de recrudescence des crises en fin de grossesse.  

 

Limites 

Les résultats de notre travail doivent être discutés sur plusieurs points. Des biais potentiels, 

liés à son caractère rétrospectif, doivent être évoqués.  

Le recensement des patients atteints d’angiœdèmes médicamenteux est dépendant du mode de 

déclaration, spontané, des cas ; un certain nombre de patients atteints de ce type 

d’angiœdèmes a ainsi pu être ignoré. De même, bien qu’étant une maladie rare, il est possible 

que certains patients atteints d’angiœdèmes héréditaires, ou acquis non médicamenteux, 

soient suivis en ambulatoire en dehors des structures de soins qui ont servi de base de données 

pour cette étude. Un biais de mémorisation a aussi pu fausser certaines données et affecter 
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certains résultats : concernant l’étude des angiœdèmes héréditaires par exemple, beaucoup de 

données ont été répertoriées sur l’interrogatoire des patients. Des valeurs telles que la 

fréquence des crises, ou leur durée sont obligatoirement soumises à l’appréciation subjective 

des patients ;  il en est de même pour les délais d’apparition des angiœdèmes médicamenteux.  

 

Un biais à signaler plus particulièrement concerne la sélection des patients diagnostiqués 

comme angiœdèmes bradykiniques médicamenteux. En effet, en cas de suspicion clinique 

d’angiœdème médicamenteux, aucun examen particulier n’est nécessaire en urgence. Le 

diagnostic est essentiellement clinique. A distance de la crise, le centre de référence des 

angiœdèmes à kinines (CREAK) recommande la réalisation du dosage pondéral et fonctionnel 

du C1-inhibiteur et de la fraction C4 du complément pour éliminer les diagnostics 

différentiels : les angiœdèmes acquis non médicamenteux, chez les sujets d’âge moyen, et les 

angiœdèmes héréditaires chez les sujets plus jeunes. En effet, un angiœdème héréditaire ou 

acquis peut être  révélé par la prise d’un médicament inducteur d’angiœdème (la plupart du 

temps un IEC). Dans notre étude, nous avons considéré comme « probable » le diagnostic 

d’angiœdème médicamenteux si le dosage pondéral de C1-inhibiteur avait été effectué. En 

effet, un dosage normal du C1-inhibiteur pondéral permet d’éliminer une forme acquise sous-

jacente d’angiœdème, dans le cadre d’une hémopathie ou d’une maladie auto-immune [8], 

ainsi qu’une forme héréditaire impliquant cette protéine. A l’âge de la population étudiée (âge 

moyen de 65 ans), la probabilité de diagnostiquer un angiœdème héréditaire est très faible, ces 

formes se révélant habituellement dans l’enfance ou chez le jeune adulte [7]. Par ailleurs, un 

dosage du C1-inhibiteur fonctionnel anormal évoquerait un angiœdème de type II, qui ne 

représente que 15% des formes héréditaires, rendant ce diagnostic d’autant plus improbable. 

Dans notre série, seuls 4 patients ont eu un dosage du C1-inhibiteur. Ainsi, pour les 23 autres 

patients, la possibilité d’un angiœdème acquis non-médicamenteux sous-jacent (ou héréditaire 

dans une moindre mesure) n’a pas été exclue. Cependant, dans un autre travail réalisé 

conjointement avec le centre de pharmacovigilance de Rouen, il a été mis en évidence à 

l’échelle nationale 72 patients atteints d’angiœdème médicamenteux ayant bénéficié d’un 

dosage pondéral du C1-inhibiteur. Parmi ces patients, seuls 4 avaient un C1-inhibiteur abaissé 

(5,4%). Ces 4 patients correspondaient à des angiœdèmes acquis non-médicamenteux (trois 

étaient suivis pour une gammapathie monoclonale dont un myélome, et pour l’un d’entre-eux 

un anticorps anti-C1-inh de type IgM avait été mis en évidence).  Ainsi l’exploration du C1-

inhibiteur  dans cette étude n’avait permis de « redresser » le diagnostic erroné d’angiœdème 

médicamenteux que dans 5,4% des cas. 
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VII. Conclusion 

 

Cette étude rétrospective décrit la cohorte d’angiœdème bradykinique de Haute-Normandie. 

Les caractéristiques épidémiologiques et cliniques sont en concordance avec les données de la 

littérature. Les angiœdèmes médicamenteux sont plus fréquents que les angiœdèmes 

héréditaires, et sont associés à des localisations plus sévères, avec une atteinte ORL dans 72% 

des cas, contre 29% pour les formes héréditaires.  

Cette série rappelle l’implication particulière des IEC dans la survenue d’angiœdèmes 

bradykiniques, avec un délai d’apparition inférieur à 3 mois dans la moitié des cas. Ces 

angiœdèmes médicamenteux, bien que rares, doivent être connus des cliniciens, du fait de la 

fréquence de l’atteinte ORL, avec un risque important d’asphyxie.  

Il faut souligner le rôle important de certains facteurs favorisants la survenue des crises : 

stress psychologique, traumatismes et épisodes infectieux. 

Enfin, cette étude montre également l’efficacité des thérapeutiques spécifiques (concentré de 

C1-inhibiteur et icatibant) dans le traitement de la crise, ainsi que l’utilité certaine de l’acide 

tranexamique et du danazol en prophylaxie secondaire.  
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VIII. Annexes 

 

Annexe 1. Caractéristiques cliniques et étiologies des angiœdèmes  

 

Type d’angiœdème 
AE 

Histaminiques 
AE 

Bradykiniques 

AE 

aux AINS 

AE 

Idiopathiques 

AE 

de maladies 

orphelines 

Médiateur impliqué Histamine Bradykinine Leucotriènes 
Bradykinine ? 

Histamine ? 
 

Fréquence [134] +++ (52,4%) - (5,8%) + (20%) + (18,1%) Rares 

Clinique [135]      

Caractéristiques: 
Couleur 

Prurit 

Douleur 

 

Erythème 

Oui 

Non 

 

Blanc 

Non 

Non 

 

Erythème 

Oui 

Non 

 

Variable 

Variable 

Variable 

 

Urticaire + - + -  

Douleurs 
abdominales 

- + - +/-  

Durée Quelques heures Plusieurs jours 
Quelques 

heures 
Variable  

Antécédents 
Allergiques 

Oui Non Non Non  

Sensibilité 
Anti-histaminiques 

+ - - +/-  

Pathogénie 
 

Activation mastocytaire 

 

1) IgE médiée: allergies 

2) Non-IgE médiée 

- Augmentation activité 

kininogénase 

 

- Diminution activité 

kininase 

- Inhibition COX 

 

- Redirection 

lipo-oxygenase 

  

Pathologies 

Urticaires et syndromes 
d'activation 
mastocytaires 

[137]:
 

- Primitifs: mastocytoses 

cutanées, systémiques 

(mut KIT D816V) 

 

- Secondaires: 

 

IgE médiés: allergies +++ 
médicamenteuses, 

alimentaires 

 

Non-IgE-médiés: 

- Médicaments 

(opioïdes") 

- Urticaires chroniques 

autoimmunes (Ig 

antiFcεR1) 

- Idiopathiques 

 

Urticaires chroniques   
idiopathiques+++, dont 

urticaires physiques 
[136]

 

1) Angiœdèmes 
héréditaires: 
Avec déficit en C1-inh 

- Type I: quantitatif 

- Type II: fonctionnel 

Avec C1-inh normal 

 

2) Angiœdèmes 
acquis médicamenteux: 
- IEC+++ 

- ARA2 

3) Angiœdèmes acquis 
non-médicamenteux: 
Type I : sans anticorps 

Type II : avec anticorps 

anti-C1-inh 

  

Syndrome de 

Gleich [138] et 

syndromes hyper-

éosinophiliques 

 

Urticaire retardé à 

la pression 
[139]

 

 

Syndrome de 

Muckle-Wells et 

autres maladies 

périodiques 

associées aux 

anomalies de la 

cryopyrine
 [141] 

 

Vascularite 

hypocomplémenté

mique urticarienne 

Mac Duffie 
[140]

 

 

Syndrome de 

Schnitzler 
[142]
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Annexe 3. Critères clinico-biologiques d’angiœdème lié à un déficit en C1-inhibiteur 

 

Critères de l’étude PREHAET pour le diagnostic d’angiœdème lié à un déficit en C1-inhibiteur 

Critères cliniques 

Critères majeurs 

1) angiœdèmes sous-cutanés, circonscrits, ne prenant pas le godet, de durée supérieure à 12h 

2) douleurs abdominales récurrentes, sans origine organique, spontanément résolutives, 

répétées, de durée supérieure à 6h 

3) œdème laryngé récidivant 

Critère mineur 

Histoire familiale d’angiœdème sous-cutané, de douleurs abdominales, d’œdèmes de la sphère ORL 

 

Critères biologiques 

1) C1-inhibiteur pondéral inférieur à 50% de la normale, à deux reprises, après l’âge de un an 

2) C1-inhibiteur fonctionnel inférieur à 50% de la normale, à deux reprises, après l’âge de un an 

3) Mutation du gène codant pour le C1-inhibiteur, altérant la synthèse de la protéine ou sa fonction 

 

! Le diagnostic d’angiœdème peut être retenu en présence d’un critère majeur clinique et de 

un critère biologique.  

Héréditaires Acquis 

C-inh bas C1-inh 

N 

C1-inh bas IEC C1-inh N 

Pas d’histoire 

familiale 
Age> 40 ans 

AE acquis avec 
déficit en C1-inh 

C1inh-AAE 
 
 

Absence de 

réponse aux 
antihistamin. 

AE idiopathique 
non-

histaminergiques 

InH-AEA 
 

Absence 
d’autre 

cause d’AE 

AE lié aux 
IEC 

ACEi-AE 
 
 

 

Mutation 
FXII + 

 
 

mut FXII – 

 
 
 

AEH lié au 
FXII 

FXII-HAE 
 

 

 

AEH de 
cause 

inconnue 

U-HAE 
 
 

AEH lié à un 
déficit en C1-

inh 
C1-INH-HAE 

 

Annexe 2 Classification internationale  des angioedèmes à bradykinine selon l’ Hereditary Angioedema 

International Working Group (mars 2014).  
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Résumé de la thèse 

 

Introduction : Les angiœdèmes bradykiniques sont des gonflements sous-cutanés ou sous-muqueux, circonscrits, qui 

régressent sans séquelle en quelques jours. Ils se différencient des angiœdèmes histaminiques par l’absence d’urticaire et de 

prurit, et sont de pronostic sévère en cas d’atteinte de la filière pharyngo-laryngée. Ces angiœdèmes peuvent être héréditaires ou 

acquis. Les angiœdèmes acquis sont surtout d’origine médicamenteuse, liés pour la plupart à la prise d’inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion (IEC). Ils peuvent également être héréditaires : la maladie est alors liée à un déficit en C1-inhibiteur dans la 

majorité des cas (angiœdèmes de type I et II). Dans certains cas, ces angiœdèmes ne sont pas liés à un déficit en C1-inhibiteur : 

il s’agit des angiœdèmes héréditaires de type III, et des angiœdèmes dits « idiopathiques non-histaminergiques ». 

 

Objectif de l’étude : L’objectif de ce travail rétrospectif est de décrire les patients pris en charge en Haute-Normandie pour un 

angiœdème bradykinique, que celui-ci soit acquis ou héréditaire.  

 

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique. Les cas d’angiœdèmes médicamenteux déclarés au 

centre de pharmacovigilance régional ont été répertoriés en interrogeant la base de données informatisée MedDRA. Les patients 

suivis pour des angiœdèmes héréditaires au CHU ont été colligés à partir du codage CIM-10 et les patients suivis dans les 

hôpitaux périphériques ont été recensés par contact téléphonique direct avec les médecins qui les ont  pris en charge. 

 

Résultats : Vingt-sept cas d’angiœdèmes médicamenteux ont été déclarés entre 1993 et 2013 (24 IEC et 3 ARA2). Vingt-deux 

patients sont suivis pour un angiœdème héréditaire : dix-neuf sont considérés comme souffrant d’angiœdème de type I, trois 

d’angiœdèmes héréditaires non liés au C1-inhibiteur. Sept patients sont considérés comme souffrant d’angiœdèmes 

idiopathiques non-histaminergiques. Le délai diagnostique est de 8,2 ans pour les angiœdèmes de type I, de 7 ans pour les 

angiœdèmes de type III, et de 10,6 ans pour les angiœdèmes idiopathiques non-histaminergiques. Les patients victimes 

d’angiœdèmes médicamenteux présentent une atteinte ORL plus fréquente que les patients atteints d’angiœdèmes de type I 

(72% versus 14%). La localisation périphérique est la plus fréquente chez les patients victimes d’angiœdèmes héréditaires 

(100%), suivie de l’atteinte abdominale (71%). Ces localisations sont plus fréquentes que pour les patients atteints 

d’angiœdèmes médicamenteux où elles sont retrouvées dans 7,7% et 3,8% des cas respectivement. Le stress psychologique est 

le facteur déclenchant le plus fréquemment retrouvé (64%), suivi des traumatismes physiques (50%). 

La moitié des patients souffrant d’angiœdème de type I a un traitement de fond (acide tranexamique ou danazol), 

systématiquement efficace. Quatre patients suivis pour un angiœdème idiopathique non-histaminergique ont utilisé l’icatibant 

(antagoniste du récepteur de la bradykinine) en cas de crise, avec une efficacité dans 100% des cas. Trois patients ont présenté 

un angiœdème médicamenteux sévère, également traité efficacement par icatibant. 

 

Conclusion : Cette étude souligne l’importante prévalence des angiœdèmes d’origine médicamenteux. Conformément aux 

données de  la littérature, elle montre que ceux-ci sont associés à des atteintes ORL plus fréquentes. De ce fait, leur prise en 

charge doit être rapide et  l’icatibant pourrait être le traitement spécifique de choix. Les crises périphériques et 

abdominales sont les plus fréquentes chez les patients souffrant d’angiœdèmes héréditaires. Leur récurrence peut devenir 

invalidante et alors un traitement par acide tranexamique ou danazol est  efficace dans la plupart des cas. 

 

 

Mots clés : angiœdème bradykinique ; héréditaire ; acquis ; Haute-Normandie. 


