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Résumé

Introduction : L’angio-oedème est une pathologie fréquente, caractérisée par un 

gonflement des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux, localisé et transitoire. Trois 

mécanismes étiologiques peuvent être à l’origine de sa constitution : histaminique, 

bradykinique et idiopathique (intrication des deux mécanismes).

L’objectif principal, de ce travail de revue de littérature, est de synthétiser dans un 

référentiel les multiples données et actualisations récentes concernant les angio-

oedèmes, tous mécanismes confondus.

L’objectif secondaire est la constitution d’un dossier patient standardisé afin de 

simplifier la prise en charge lors de sa consultation dans notre service hospitalier.

Matériels et méthodes : Il a été sélectionné des articles  scientifiques  récents, issus 

de recherches sur Pubmed, Google Scholar, Cochrane Library et de revues 

spécialisées.

Résultats : 208 références ont été colligées. 

Si l’angio-oedème est un symptôme commun à différentes étiologies, ses 

caractéristiques cliniques et les signes associés permettent une orientation 

diagnostique quant au mécanisme à l’origine de sa constitution. Les plus  fréquents 

sont histaminiques, non IgE-médiée, bénins et souvent associés  à une urticaire. Les 

angio-oedèmes par anaphylaxie et les  angio-oedèmes à bradykinine sont rares mais 

potentiellement graves, l’atteinte des voies aériennes supérieures pouvant entraîner 

un décès par asphyxie. La suspicion clinique de ces deux derniers mécanismes 

nécessitera des examens biologiques complémentaires pour confirmation.

Le traitement des angio-oedèmes repose sur le traitement aiguë de la crise et la 

mise en place d’un traitement de fond en cas de crises récidivantes et invalidantes. 

Des mesures associées à ce traitement médicamenteux sont également 

primordiales, l’éducation thérapeutique étant au premier plan.

Conclusion : Les angio-oedèmes sont des pathologies  fréquentes, et dans de rares 

cas graves, nécessitant une prise en charge adaptée par des soignants formés.

Mots clés : angio-oedème ; histamine ; bradykinine ; urticaire ; anaphylaxie
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Summary

Introduction : Angioedema is  a common pathology, characterized by swelling of 

subcutaneous or mucosal tissues, localized and transient. It can be classified by the 

underlying mechanism: histaminergic, bradykinin and idiopathic (unkown mechanism 

probably histaminergic and bradykinin-mediated).

The main purpose of this review is to synthesize recent data and updates on 

angioedema.

The secondary purpose is to draw up a standardized patient file in order to facilitate 

patient’s care throughout consultation in our hospital department.

Materials and methods : Selected recent scientific articles published from Pubmed, 

Google Scholar, Cochrane Library and specialized journals.

Results : 208 references were compiled. If angioedema is a common symptom from 

multiple etiologies, its clinical features  and associated signs lead to diagnostic 

direction on the causal mechanism. The most common are histamine, non-IgE-

mediated, benign and often associated with urticaria. Angioedema due to 

anaphylaxis and angioedema due to bradykinin are rare but the upper airways 

damage could lead to death by asphyxiation. Clinical suspicion of the last two 

mechanisms would require additional biological tests for confirmation.

Treatment of angioedema is based on acute treatment and the setting up of basic 

treatment in case of recurrent and disabling crises. Measures associated with this 

treatment are also essential, therapeutic education being at the forefront.

Conclusion : Angioedema is a frequent pathology, only serious in rare cases, which 

requires an adapted care by trained medical staff.

Keywords : angioedema ; histamine ; bradykinin ; urticaria ; anaphylaxis

10



1. Introduction

L’angio-oedème est un oedème localisé et transitoire du tissu sous-cutané ou sous-

muqueux. Il est un motif de consultation fréquent dans les  services d’accueil des 

urgences  (108 000 consultations/an aux Etats-Unis [1]) et de spécialités 

(Dermatologie et Médecine Interne). Bien que rare, l’atteinte des voies aériennes 

supérieures est potentiellement sévère, du fait du risque de détresse respiratoire 

avec menace du pronostic vital.

La première description médicale remonte à 1586, par Marcello Donati, qui 

mentionnait dans son traité « De medica historia Mirabili», un jeune patient ayant 

présenté un angio-oedème des  lèvres associé à une éruption de papules 

urticariennes, à la suite d’une ingestion d’œufs [2].

Ce n’est ensuite qu’en 1882 qu’un médecin allemand, Heinrich Ireanus Quincke, 

décrivit le syndrome clinique complet dans une publication allemande, à propos 

d’une série de 14 cas [3]. L’expression «oedème de Quincke» reste encore 

couramment utilisée de nos jours pour nommer les angio-oedèmes à médiation 

histaminique de la face.

Trois ans  plus tard, en 1885, le terme «oedème angioneurotique» a été proposé par 

Paul Strübing [4], soulignant un lien potentiel entre le système nerveux et le 

processus de formation de l'œdème. L’oedème était supposé être dû à des 

phénomènes vasomoteurs à l’origine d’une dilatation des capillaires  avec 

augmentation de leur perméabilité [5].

Les connaissances physiopathologiques et génétiques ont fortement progressé ces 

50 dernières années, faisant évoluer la terminologie et la classification, distinguant 

essentiellement les angio-oedèmes d’origine histaminique et les angio-oedèmes 

d’origine bradykinique. Ces avancées physiopathologiques ont également permis 

l’essor de nouvelles thérapeutiques.

 Une littérature abondante résulte de ces travaux de recherche, avec de nombreuses 

actualisations récentes. Il y avait donc une nécessité de synthèse sur ce phénomène 

fréquent et potentiellement grave qu’est l’angio-oedème.
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 Cette synthèse s’attachera dans un premier temps à définir les connaissances 

actuelles sur les angio-oedèmes histaminiques et bradykiniques, leurs 

caractéristiques cliniques, épidémiologiques, leurs  mécanismes physiopathologiques 

respectifs et étiologiques.

Dans un second temps nous ferons le point sur les moyens  thérapeutiques 

actuellement à disposition et leurs indications.

Cette étude nous amènera à la constitution d’un dossier patient, afin d’aider à la 

prise en charge d’un malade se présentant avec un angio-oedème, ou une histoire 

d’angio-oedème récidivant, au sein de notre structure hospitalière et pour faciliter la 

coordination des soins avec la médecine de ville.

Enfin, nous discuterons des forces et faiblesses de notre travail.

2. Données générales

2.1 Sur le plan clinique

L’angio-oedème est un oedème des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux, de 

couleur peau normale, ou discrètement rosée, de consistance variable, non 

prurigineux.

Il peut être associé à une sensation de tension sous-cutanée, voire de douleur ou de 

brûlure.

Il disparaît sans séquelle mais peut récidiver. Sa durée est généralement de 

plusieurs heures pour l’angio-oedème histaminique à plusieurs jours pour l’angio-

oedème à bradykinine.

Toutes les localisations peuvent se rencontrer. Cependant l’angio-oedème atteint 

préférentiellement les zones où le tégument est distensible c’est à dire la face, les 

extrémités, les organes génitaux externes, et les muqueuses (figure 1). 

12



Figure 1 : angio-oedème de la lèvre supérieure 

2.2 Sur le plan anatomopathologique

Microscopiquement, l’angio-oedème est constitué d’un œdème interstitiel dermique 

profond et/ou hypodermique associé à un discret infiltrat périvasculaire de 

lymphocytes et rares neutrophiles et éosinophiles [6]. 

2.3 Classification

Les angio-oedèmes se répartissent en trois groupes selon le mécanisme à l’origine 

de leur apparition (tableau 1) : 

- histaminergique ou histaminique, lié à une activation mastocytaire (IgE médiée 

dans le cadre d’une allergie, ou non-IgE médiée),

- bradykinique, lié à une accumulation de bradykinine (par synthèse accrue ou défaut 

de sa dégradation),

- de mécanisme inconnu.
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BradykiniqueBradykiniqueBradykiniqueBradykinique HistaminiqueHistaminique Mécanisme 
inconnu

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

C1-inhibiteur normalC1-inhibiteur normal IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

héréditaire acquis héréditaire acquis

IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

type 1 et 2 type 1 et 2 type 3 médicamenteux avec signe 
d’anaphy-

laxie

sans signe 
d’anaphy-

laxie (aigu 
et 

chronique 
spontané/ 

inductible)

idiopathique

Tableau 1: Classification des angio-oedèmes (d’après Maurer et al, 2018 [7]).

Dans les trois cas, l’oedème est consécutif à une vasodilatation et à une 

augmentation de la perméabilité vasculaire induites soit par des médiateurs 

vasoactifs libérés par les  mastocytes  (comme l’histamine), soit par la bradykinine, 

soit par l’association des deux.

2.4 Démarche diagnostique commune

La démarche diagnostique repose sur l’anamnèse et l’examen clinique +/- complétés 

par des examens paracliniques. 

Les objectifs  principaux de cette démarche sont : d’orienter sur le mécanisme 

étiologique, d’exclure les diagnostics différentiels, d’identifier les facteurs 

déclenchants potentiels, d’évaluer l'activité, l'impact et le contrôle de la maladie [6].

L’interrogatoire doit établir une anamnèse précise des  circonstances de survenue de 

l’angio-oedème et doit rechercher les facteurs déclenchants potentiels  (le délai de 

survenue de l’angio-oedème par rapport au facteur déclenchant est habituellement 

inférieur à deux heures). 

Les informations à rechercher sont [6] :

- la date de début des symptômes

- la fréquence et durée des crises, la localisation

- l’association à une urticaire superficielle ou à un érythème réticulé
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- les autres symptômes associés : douleurs abdominales, articulaires, fièvre

- l’horaire de survenue des crises dans la journée, les week-ends et en période de 

vacances

- les évènements récents : stress, infection, introduction médicamenteuse

- des crises induites  par le frottement des vêtements  / le port d’un sac ou les 

marches longues / le froid / le chaud / le changement de température / l’eau /

l’exercice physique / certains aliments / une prise médicamenteuse

- les antécédents d’allergies, le terrain atopique, une maladie de système

- la vie socio-professionnelle, les loisirs

- les antécédents familiaux d’angio-oedèmes, d’atopie

- les médicaments habituels

- les antécédents de séjour / voyage à l’étranger

- les traitements antérieurs et la réponse thérapeutique

- les investigations antérieures et leurs résultats

L’examen clinique permet de poser le diagnostic clinique d’angio-oedème. Il  

recherche d’autres signes dermatologiques (urticaire superficielle, erythema 

marginatum, manifestations lupiques), des signes de gravité (localisation de l’angio-

oedème, signes d’anaphylaxie), des éléments orientant sur une pathologie 

systémique (hépatosplénomégalie dans le cadre d’une lymphome, arthrite, fièvre) ou 

sur un diagnostic différentiel.

3. Epidémiologie

L'incidence annuelle de l'angio-oedème dans  la population générale est estimée à 

0,05 % [8]. 

Concernant les  angio-oedèmes histaminiques, il est difficile d’en juger la prévalence 

exacte. 

Il a été estimé que la prévalence vie-entière de tous les types d’urticaire est de 8,8% 

à 10,8% [9, 10]. 

L’urticaire chronique concerne environ 0,5% de la population générale [9, 10]. Parmi 

ces patients, 40% ont à la fois des manifestations d’urticaire superficielle et d’angio-
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oedème et seulement 10 à 20% des patients ont des angio-oedèmes récurrents  sans 

urticaire superficielle associée. L’urticaire physique représenterait 20% des urticaires 

chroniques [9, 10].

Il existe une prédominance féminine à l’urticaire. L’âge moyen de survenue est entre 

35 et 39 ans [9, 10]. 

Concernant les angio-oedèmes bradykiniques, il était classiquement rapporté une 

prévalence de 1 pour 50 000 personnes [11]. Une revue systématique de la 

littérature a récemment permis d’affiner cette prévalence ; elle a été estimée à 1 pour 

67 000 personnes [12]. Plus de 90% sont des angio-oedèmes héréditaires et moins 

de 10% des angio-oedèmes acquis [13,14]. 

Il n’y a pas de prédominance d’ethnie ni de sexe. 

L’âge moyen de début des symptômes dans les angio-oedèmes héréditaires est de 

10 ans (variation de 4,4 à 18 ans) [15]. Les angio-oedèmes acquis débutent 

généralement entre 30 et 40 ans.

La prévalence annuelle, de survenue d’angio-oedèmes sous  inhibiteur de l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine (IEC), a été estimée entre 0,4 à 1 pour 10 000 

patients d’après une étude nationale nutrition santé (ENNS 2006-2007), portant sur 

des adultes âgés de 18 à 74 ans, vivant en France métropolitaine [12, 16]. Cette 

prévalence est 5 fois  plus importante dans la population afro-américaine [17, 18]. 

L’angio-oedème sous IEC représente 17 à 30% des angio-oedèmes traités aux 

urgences et sa fréquence est en augmentation [19].

Concernant l’angio-oedème idiopathique, non histaminique et sans déficit en C1 

inhibiteur, il y aurait une prévalence plus importante chez l’homme, avec un sexe 

ratio de 1,35 dans une série de cas italienne et de 1,5 dans une série de cas 

française [20]. L’âge de début des symptômes est compris entre 36 et 42 ans [20].

4. Angio-oedèmes histaminiques
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La principale cause d’angio-oedème est histaminique, par activation mastocytaire 

IgE dépendante (allergie), ou non IgE dépendante [21 - 23]. 

4. 1 Caractéristiques cliniques

L’angio-oedème histaminique est assimilable à l’urticaire : il est la manifestation 

clinique d’une urticaire profonde touchant l’hypoderme ou le derme profond [6, 21]. Il 

est fréquemment associé à une urticaire superficielle (figures 2 et 3). Il est 

d’installation soudaine et de durée brève, en règle générale moins de 24 h. Certains 

épisodes ont été décrits comme perdurant jusqu’à 72 h. 

Un angio-oedème présent dès le réveil serait plus en faveur d’un mécanisme 

histaminique.

Figure 2 : Urticaire superficielle.
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Figure 3 : Urticaire superficielle.

4. 2 Physiopathologie

La constitution d’un angio-oedème histaminique fait intervenir de multiples 

intervenants : 

- cellulaires (principalement le mastocyte),

- des voies de signalisations intracellulaires,

- des systèmes enzymatiques, 

- des cytokines et chimiokines [22 - 24].

On distingue deux types de mécanismes aboutissant à une activation mastocytaire : 

immunologique et non immunologique.
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4.2.1 Mécanisme d’activation immunologique

L’activation des mastocytes se fait par des effecteurs de l’immunité adaptative : 

anticorps de type IgE (hypersensibilité de type I), IgG (hypersensibilité de type II), 

complexes immuns circulants (hypersensibilité de type III) ou via les  lymphocytes T 

(hypersensibilité de type IV) [22 - 25].

L’hypersensibilité de type I de Gell et Coombs nécessite une sensibilisation préalable 

auprès d’un allergène qui va aboutir à la synthèse d’IgE spécifiques. Les IgE se 

fixent aux mastocytes par un récepteur de forte affinité situé à leurs surfaces (Fc!RI). 

Cette phase est cliniquement asymptomatique. Lors du deuxième contact avec 

l’allergène, l’interaction entre celui-ci et les  IgE spécifiques fixées au Fc!RI, entraîne 

une activation des voies  de signalisations  intracellulaires  aboutissant à la 

dégranulation du mastocyte [25].

L’hypersensibilité de type II de Gell et Coombs fait intervenir des auto-anticorps de 

type IgG (IgG1 et IgG3) qui agissent contre la sous unité " du récepteur Fc!RI, ou 

plus rarement contre les IgE (IgG anti-IgE). Ces auto-anticorps entrainent la 

dégranulation des mastocytes et, en association avec le système du complément 

(C3a et C5a), des basophiles. L’hypersensibilité de type II de Gell et Coombs fait 

intervenir des auto-anticorps de type IgG (IgG1 et IgG3) qui agissent contre la sous 

unité " du récepteur Fc!RI, ou plus rarement contre les IgE (IgG anti-IgE). Ces auto-

anticorps entrainent la dégranulation des  mastocytes et, en association avec le 

système du complément (C3a et C5a), des basophiles [26, 27].

L’hypersensibilité de type III de Gell et Coombs est due à des complexes immuns 

constitués d’un antigène lié à son anticorps (IgG ou IgM). Ces complexes immuns 

circulants, en se fixant à la paroi des vaisseaux, conduisent à une activation du 

système du complément et à la libération de C3a et C5a. Ces facteurs entraînent 

une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité capillaire directement ou 

indirectement par dégranulation mastocytaire [22 - 25].
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L’hypersensibilité de type IV de Gell et Coombs est retardée, à médiation cellulaire, 

faisant intervenir principalement les lymphocytes  T, elle nécessite un délai de 24 à 72 

h après réintroduction de l’allergène [24].

4.2.2 Mécanisme d’activation non immunologique

C’est l’immunité innée qui est mise en jeu, avec des effecteurs qui agissent sur des 

récepteurs membranaires présents à la surface du mastocyte conduisant à son 

activation [22 - 25] :

- récepteurs du complément  (C3a et C5a principalement)

- récepteurs de cytokines et chimiokines 

- récepteurs stimulés par le froid ou la chaleur 

- récepteurs  aux neuropeptides (exemple acétylcholine en cas d’urticaire 

cholinergique)

- toll-like récepteurs (TLR) ayant pour effecteurs des micro-organismes

- récepteurs activés par certaines voies de la coagulation (thrombine et facteur VIIa 

agissant sur des proteinase activated receptors) [28].

Par ailleurs certaines substances  interviennent directement sur les  voies de 

signalisation intracellulaires à l’intérieur du mastocyte entraînant son activation [22 - 

25], comme des médicaments ou aliments histamino-libérateurs. 

4.2.3 Activation du mastocyte : les trois phases

 

L’activation du mastocyte conduit à trois phénomènes biologiques [22 - 25] :

- une dégranulation immédiate, avec un relargage de médiateurs préformés, 

présents dans les granules cytoplasmiques du mastocyte : histamine, sérotonine, 

héparine, enzymes protéolytiques ou protéases (comme la tryptase), cytokines 

(protéoglycanes, interleukine, tumor necrosis factor (TNF")).

L’histamine est le principal acteur de l’amorce de l’inflammation. Son action sur les 

récepteurs H1 cutanés est à l’origine d’une vasodilatation et d’une augmentation de 

la perméabilité capillaire donnant l’angio-oedème. Son action est courte, de quelques 

minutes, relayée par les autres médiateurs.
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- une phase intermédiaire, survenant 3 à 6 h après l’activation initiale du mastocyte 

et mettant en jeu deux voies  de signalisation : la voie des cyclo-oxygénases (COX) 

conduisant à la synthèse de prostaglandines (vasodilatatrices) et la voie de la lipo-

oxygénase conduisant à la synthèse de leucotriènes (qui augmentent la 

perméabilité capillaire et favorisent l’adhésion des leucocytes à la surface des 

cellules endothéliales). Le facteur d’activation plaquettaire (PAF) est également 

produit lors de cette phase et jouerait un rôle potentialisateur.

- une phase tardive, survenant 6 h après l’activation du mastocyte ; les  cytokines et 

chimiokines libérées par le mastocyte lors de la première phase, et au cours de 

cette dernière phase, attirent dans les tissus  enflammés des lymphocytes T, des 

éosinophiles et des basophiles. De nombreuses interleukines  (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-8, IL-9, IL-13), un facteur de croissance granulocytaire (GM-CSF, 

Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor) et un facteur de croissance 

transformant (TGF#, Transforming Growth Factor- !) interviennent au cours de 

cette phase. Ce recrutement cellulaire va pérenniser la réaction inflammatoire. 

L’ensemble de ces mécanismes aboutit à la formation d’un angio-oedème, et est 

résumé dans la figure 4.
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Figure 4 : Mécanismes et conséquences de l’activation mastocytaire (d’après 

Nosbaum et al [24]).

4. 3 Classification des angio-oedèmes histaminiques

BradykiniqueBradykiniqueBradykiniqueBradykinique HistaminiqueHistaminique Mécanisme 
inconnu

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

C1-inhibiteur normalC1-inhibiteur normal IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

héréditaire acquis héréditaire acquis

IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

type 1 et 2 type 1 et 2 type 3 médicamenteux avec signe 
d’anaphy-

laxie

sans signe 
d’anaphy-

laxie (aigu 
et 

chronique 
spontané/ 

inductible)

idiopathique
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4.3.1 Angio-oedème histaminique aigu

L’urticaire aiguë est définie par la survenue d’une urticaire et/ou d’un angio-oedème 

pendant moins de 6 semaines [6, 22, 23, 29].

4.3.1.1 Angio-oedème histaminique aigu IgE-médiée = allergique

L’allergie IgE-médiée est rare et se rencontre plus fréquemment chez le sujet 

atopique. Elle nécessite une sensibilisation préalable à l’allergène et correspond à 

une hypersensibilité immédiate de type I de la classification de Gell et Coombs.

L’angio-oedème est de survenue rapide, quelques minutes à quelques heures, après 

un second contact avec l’allergène et dure en général moins de 24h. La plupart du 

temps des signes d’anaphylaxie accompagnent l’angio-œdème : prurit palmo-

plantaire, syndrome oral (prurit des lèvres et de la muqueuse buccale), sueurs, 

manifestations viscérales avec atteinte circulatoire (hypotension, trouble du rythme 

cardiaque), respiratoire (bronchospasme, dyspnée), digestive (diarrhées, 

vomissements, douleurs abdominales) voire choc anaphylactique [6, 22, 23, 29]. 

L’anaphylaxie est classée en 4 grades, indiqués dans le tableau 2.

Grade Symptômes

I signes cutanéomuqueux : érythème, urticaire, angioedème

II atteinte multi viscérale modérée : atteinte cutanéomuqueuse et atteinte 

circulatoire (hypotension et tachycardie inhabituelles), +/- respiratoire 

(hyperréactivité bronchique avec toux voire difficultés ventilatoires) +/- 

digestive
III atteinte multi viscérale sévère : collapsus, tachycardie ou bradycardie, 

troubles du rythme cardiaque, bronchospasme, +/- signes digestifs
IV arrêt circulatoire et/ou respiratoire.

Tableau 2: Les 4 grades de l’anaphylaxie selon Ring et Messmer.

Les facteurs déclenchants d’un angio-oedème histaminique aigu, IgE-médiée, 

peuvent être :
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- un aliment : classiquement sont rapportés l’arachide et les  fruits à coques, le soja, 

les céréales, l’œuf de poule, le lait de vache, les poissons et crustacés, les légumes 

et fruits (exotiques notamment). Cependant ces aliments  peuvent induire un angio-

oedème ou une urticaire par un mécanisme IgE-médié et non IgE-médié (aliments 

riches en histamine ou à fort pouvoir histamino-libérateur), d’où d’éventuelle 

difficulté diagnostique.

Un angio-oedème, associé à des signes anaphylactiques, peut survenir quasi-

immédiatement ou jusqu’à 24 h après l’ingestion de poisson cru, ou peu cuit, infesté 

par un nématode: Anisakis  simplex. Les  pays du Sud de l’Europe (Espagne, Italie) 

sont les plus touchés. Le dosage des IgE spécifiques Anisakis simplex confirme le 

diagnostic [30].

L’anaphylaxie induite par l’effort complémentée par les  aliments est une cause rare 

d’angio-oedème, liée à la pratique d’un exercice physique dans les 4 heures suivant 

la prise d’un aliment auquel le sujet est sensibilisé [31].

- une piqûre d’insecte : hyménoptère (abeille, guêpe, frelon) et plus rarement piqûre 

d’acarien (ex : tique du pigeon Argas reflexus) [32].

- une prise médicamenteuse : un mécanisme IgE-médiée est suspecté en cas de 

survenue rapide (quelques minutes à heures) après la prise du médicament, lors de 

la réintroduction de celui-ci, s’il y a des manifestations anaphylactiques associées à 

l’angio-oedème, et que les symptômes régressent rapidement à l’arrêt du 

médicament sous antihistaminique.

- un facteur contact : protéines du latex (gants, matériel médical, préservatif...), 

aliments (viandes, poissons, fruits  et légumes, céréales...), médicaments 

(chlorexidine, polyvidone iodée, lidocaïne, antibiotiques...), cosmétiques et produits 

capil laires (parabens, benzophenone, persulfate d’ammonium, para-

phénylènediamine...) [33].

Les expositions sont souvent professionnelles.
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4.3.1.2 Angio-oedème histaminique aigu non IgE-médiée = non allergique

L’angio-oedème histaminique, non IgE-médiée, est le plus fréquent. Sur un terrain 

prédisposé à une dégranulation mastocytaire, certains facteurs  peuvent favoriser les 

crises d’angio-oedèmes : 

- des aliments  riches en histamine ou à fort pouvoir histamino-libérateur : fromages 

fermentés, charcuterie, poissons  (thon, sardine, saumon...), crustacés, 

légumineuses, fruits (fraise, agrume, tomate...), chocolat, alcool...

- des médicaments à l’origine d’une histamino-libération non spécifique, par 

activation non-immunologique des mastocytes ou du complément : antibiotiques 

(bétalactamines, vancomycine...), antalgiques (codéine, morphine...), produits  de 

contraste iodés... 

- les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et l’aspirine : par inhibition de la 

cyclo-oxygénase 1 et synthèse accrue de leucotriènes via la voie de la lipo-

oxygénase. La prise de ces traitements peut soit déclencher l’angio-oedème soit 

aggraver les crises dans leurs durées, intensité et fréquence de survenue.

- les infections peuvent provoquer une urticaire aiguë ou chronique : 

- virales: VIH, hépatites virales, famille des Herpes viridae (EBV, CMV, HSV, 

VZV), parvovirus B19, cocsackie, chikungunya...

- bactériennes: syphilis, Campilobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, 

streptocoques, méningocoques... Le rôle de l’infection à Helicobacter pylori est 

débattu et non clairement démontré [34].

- parasitaires, selon la zone d’endémie: helminthiases, trichinose, distomatose, 

toxocarose (plutôt dans l’urticaire chronique).

- certaines substances entraînent une urticaire ou un angio-oedème par simple 

contact sans sensibilisation préalable : animaux (chenilles processionnaires, 

méduses...), parfums (baume du Pérou, benzaldéhyde, acide cinnamique...), 

conservateurs (formaldéhyde...), aliments (moutarde, poivre, thym...).  
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4.3.1.3 Prise en charge diagnostique des angio-oedèmes histaminiques aigus

Devant un patient qui présente un angio-oedème aux urgences, il n’existe pas 

d’examen diagnostique rapide pour déterminer le mécanisme histaminique ou 

bradykinique. Il faudra s’aider des éléments cliniques vu précédemment.

Afin de donner une première orientation, un dosage de la tryptase sérique peut être 

réalisé à l’arrivée du patient aux urgences  puis  1 à 2 h après son admission [21]. Si 

celle-ci manque de sensibilité (36% à 73% de sensibilité selon les séries  [35]) elle est 

très spécifique d’une dégranulation mastocytaire et d’un angio-oedème histaminique.

Le dosage de l’histamine n’a pas d’intérêt [21].

Une suspicion d’anaphylaxie orientera vers un bilan allergologique :

- consultation d’allergologie

- +/- tests immunobiologiques : dosage des IgE spécifiques ou RAST (Radio Allergo 

Sorbent Test) ciblé sur le ou les facteur(s) incriminé(s)

- +/- tests  cutanés  (prick-test, patch-test, intra-dermoréaction selon l’orientation) à 

distance d’au moins 4 à 6 semaines de la réaction et arrêt d’un traitement par 

antihistaminiques et/ou corticoïdes 5 à 7 jours avant

4.3.2 Angio-oedème histaminique chronique

L’urticaire chronique est définie par la survenue d’une urticaire et/ou d’un angio-

oedème tous les jours, ou 2 à 3 jours  par semaine, pendant plus de 6 semaines [6, 

21, 22, 29]. Elle se divise en deux groupes : spontanée et inductible. Ces deux 

étiologies sont souvent associées.

Dans plus de 40% des cas, les manifestations d’urticaire superficielle et profonde 

coexistent. 

L’évolution est variable, sa durée moyenne est de 3 à 5 ans. Plus  de 70% des 

patients présentent toujours de l’urticaire à 1 an, et environ 14% des patients en ont 

toujours à 5 ans [36]. 

Le terrain est le sujet atopique (40% des cas) ou le sujet souffrant de dysthyroïdies 

auto-immunes (14% des cas) [6, 21, 22, 29].
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Le mécanisme est le plus souvent d’origine non immunologique, et seulement dans 

de rare cas immunologique (non IgE médiée) [22 - 25, 37].

4.3.2.1 Angio-oedème histaminique chronique spontané

Zuberbier et al [6], classent dans l’urticaire chronique spontanée, les urticaires  et/ou 

angio-oedèmes histaminiques chez lesquels  aucun facteur déclenchant n’est identifié 

(= idiopathique), et ceux liés à une auto-réactivité.

a) Angio-oedème histaminique chronique idiopathique

$   L’urticaire chronique idiopathique représentent plus de 50% des urticaires 

chroniques.

$  Selon les recommandations internationales de Zuberbier et al, le bilan 

paraclinique face à un angio-oedème histaminique doit être limité [6, 38].

En cas d’urticaire chronique isolée sans élément clinique d’orientation aucun examen 

complémentaire n’est indiqué d’emblée.

Chez les patients résistants à un traitement par antihistaminique H1 bien conduit, il 

pourra être effectué un bilan minimum comprenant une numération-formule 

sanguine, la vitesse de sédimentation ou la C Reactive Protein (CRP), un bilan 

hépatique, la thyréostimuline (TSH), les anticorps anti-thyropéroxydases et les 

anticorps anti-nucléaires [6].

Devant une présentation clinique atypique, ou des éléments orientant d’emblée sur 

une étiologie à l’interrogatoire, le bilan paraclinique sera élargi.

Pour un angio-oedème récidivant de la face un panoramique dentaire et un scanner 

des sinus pourra être utile afin d’éliminer une cause ORL ou stomatologique sous-

jacente.
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b) Angio-oedème histaminique chronique auto-immun

$  Ces urticaires auto-immunes représentent plus de 45% des urticaires 

chroniques spontanées. Elles se répartissent en deux groupes. Dans 35 à 40% des 

cas elles font intervenir des auto-anticorps de type IgG (IgG1 et IgG3) qui agissent 

contre la sous unité " du récepteur Fc!RI, ou plus rarement contre les IgE (IgG anti-

IgE). Il s’agit d’une réaction hypersensibilité de type II de Gell et Coombs. Ces auto-

anticorps entrainent la dégranulation des  mastocytes et, en association avec le 

système du complément (C3a et C5a), des basophiles [26, 27, 39, 40].

D’autres auto-anticorps sont fréquemment retrouvés chez les  patients atteints 

d’urticaire immunologique, comme des anticorps antithyroïdiens, anti-nucléaires ou 

de la maladie coeliaque sans qu’il ne soit montré une action directe sur le mastocyte 

[26, 27, 39, 40]. Les associations immunologiques identifiées ont été répertoriés 

dans le tableau 3.

Il a également été montré chez certains patients une augmentation de l’expression 

du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (HLA II) [40].

Ces urticaires auto-immunes ne montrent pas de différence avec les urticaires 

chroniques idiopathiques en terme de durée d’évolution, de gravité et de réponse 

thérapeutique [24].

Urticaire chronique auto-immune

1. IgG anti-Fc!RI dans 30–40%

2. IgG anti-IgE dans 5–10%

3. Augmentation de l’incidence des thyroïdites d’Hashimoto

4. IgG anti-thyroïdiens (antithyroglobuline et anti-thyroperoxidase) dans 25% 
(thyroïdite d’Hashimoto et autres)

 5. IgE anti-thyroperoxidase

6. Positivité des anticorps antinucléaires dans 30%

7. Expression de cytokines par les lymphocytes Th2 dans les biopsies cutanées  : 
TSLP, IL-25, et IL-33
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Tableau 3 : Associations immunologiques dans l’urticaire chronique spontanée (selon   

Kaplan [39]). Ig : immunoglobuline, Fc"RI : récepteur de forte affinité aux IgE, TSLP : 

lymphopoïétine stromale thymique, IL : interleukine.

!  Prise en charge diagnostique d’une urticaire auto-immune :

En cas de suspicion d’urticaire auto-immune il a été établi un «gold-standard» pour le 

diagnostic qui combine 3 tests : un test d’activation des  basophiles (in vitro), un test 

au sérum autologue (in vivo) et une immunodétection des auto-anticorps (évaluation 

de la spécificité des anticorps) [40, 41]. 

    Les tests d’activations basophiles s’effectuent par cytométrie de flux. Le but est de 

reproduire in vitro le déclenchement de la réaction d’hypersensibilité médiée par les 

IgE en mettant directement en contact la cellule avec les allergènes incriminés. La 

cytométrie de flux mesure le taux d’expression de marqueur CD63 et CD203c à la 

surface des basophiles après  contact avec un allergène. Certains tests évaluent 

aussi la dégranulation des basophiles. Ces tests peuvent aider à mesurer l'activité de 

la maladie chez les patients atteints d'urticaire [42] et à diagnostiquer les urticaires 

auto-immunes [42, 43]. Ils pourraient être des marqueurs prédictifs de réponse à la 

ciclosporine ou à l'omalizumab [44, 45]. 

  Le test au sérum autologue est non spécifique ; il détecte la présence d’auto-

anticorps sans préjuger de leur nature (anticorps anti Fc!R1 ou anti-IgE). Il atteste du 

caractère auto-immun de l’urticaire [46]. Il consiste en une injection intradermique de 

sérum autologue obtenu par centrifugation du sang du sujet. Il est réalisé à la face 

antérieure de l’avant-bras, avec injection de cinquante microlitres de sérum 

autologue et 5 cm plus loin cinquante microlitres  de sérum physiologique à 0,9%. La 

lecture se pratique 30 min après l’injection et le test est considéré positif si le 

diamètre de la papule obtenue avec le sérum autologue est supérieur à 1,5mm à 

celui de la papule obtenue avec le sérum physiologique.

   L’immunodétection des autoanticorps IgG spécifiques anti Fc!R1 ou anti-IgE est 

réalisée par Western Blot ou Elisa.
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Ces 3 tests doivent être positifs pour affirmer le diagnostic d’urticaire auto-immune.

Ils ne sont cependant pas utilisés en pratique courante car influencent peu la prise 

en charge thérapeutique et sont réservés à des fins de recherche scientifique.

4.3.2.2 Angio-oedème histaminique chronique inductible

Il est déclenché par un facteur physique extérieur qui peut être [6, 22, 23, 29] : 

- mécanique : dermographisme (éruption quasi immédiate ou apparaissant 

rapidement après un frottement), retardé à la pression (angio-oedème douloureux 

des zones de pression, survenant dans les 4 à 6 h après le stimulus, classiquement 

résistant aux antihistaminiques), vibratoire (angio-oedème localisé en regard de la 

zone de vibration).

- thermique : lié au froid (angio-oedème des zones exposées au froid ou au contact 

d’un objet/boisson/aliment froid), à la chaleur (angio-oedème des zones exposées 

au chaud ou au contact d’un objet/boisson/aliment chaud) ou survenant lors d’une 

variation de température.

- cholinergique : urticaire quasi-exclusivement superficielle d’apparition rapide après 

un effort, un bain chaud... L’acétylcholine est un neuropeptide à l’origine d’une 

activation mastocytaire. 

- aquagénique : urticaire le plus  souvent superficielle pouvant apparaître au contact 

de l’eau en fonction de sa salinité / pH mais quelque soit sa température.

- solaire : urticaire le plus souvent superficielle d’apparition rapide après une 

exposition solaire (délai très bref de quelques minutes parfois), pouvant s’étendre 

dans un second temps aux zones non exposées, suivi d’une période réfractaire 

(probablement lié à une hypersensibilité de type I [47]).

Le diagnostic est un diagnostic d’interrogatoire, confirmé par un test de provocation 

(annexe 1, [6, 48]).
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4.3.2.3 Les scores d’activités et questionnaires de qualité de vie

Il est recommandé d’utiliser des scores  d’activités (ASS : Angioedema activity score  

[49] et UAS : Urticaria activity score [50]) et de qualité de vie (AE-QoL : Angioedema 

quality of life questionnaire [51]), CU-Q2oL : Chronic urticaria quality of life 

questionnaire et UCT : Urticaria Control Test [52]) pour évaluer l’activité de la 

maladie, ses effets et son impact sur les  patients. Ils  guident la prise en charge 

thérapeutique. Ils  sont réalisés une première fois  avant traitement puis l’évaluation 

sera renouvelée à chaque visite pour juger de l’efficacité de celui-ci [6]. Ils  sont 

détaillés au chapitre XI. Mesures associées à la prise en charge thérapeutique.

4.4 Particularités chez l’enfant

4.4.1 L’urticaire aiguë

$ L’étiologie la plus fréquente chez le nourrisson est l’allergie alimentaire (allergie 

IgE-médiée aux protéines de lait de vache). Chez l’enfant plus  grand, ce sont les 

infections virales et les causes médicamenteuses ou l’association des deux, qui sont 

le plus fréquemment à l’origine d’un angio-oedème aigu [53].

$ La liste d’aliments potentiellement pourvoyeurs d’allergie alimentaire est longue. 

Cependant une urticaire, ou un angio-oedème, aigus ne seront liés à une allergie 

alimentaire que dans 2 à 3% des cas  chez l’enfant. Les aliments principalement 

impliqués sont : l’œuf, le lait de vache, les fruits à coques (l’arachide, la noisette...), 

la moutarde, les poissons et crustacés, les fruits  (exotiques, pomme, prune, 

pêche...), les légumes et légumineuses (petit pois, lentilles, céleri...), les céréales 

(blé, sésame...). La démarche diagnostique est la même que chez l’adulte [54].

$ De nombreuses infections sont associées à des urticaires ou angio-oedèmes 

aigus, et moins fréquemment à des urticaires  chroniques, chez l’enfant on peut citer 

notamment :
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- infections virales: respiratoires (influenza), digestives (adénovirus, entérovirus, 

hépatites virales), famille des Herpes viridae (EBV, CMV, HSV, VZV).

- in fect ions bactér iennes: Mycoplasma pneumoniae, s t reptocoques, 

méningocoques...

- infections parasitaires, selon la zone d’endémie: oxyuroses, helminthiases.

$ Une prise médicamenteuse peut entraîner une urticaire aiguë chez l’enfant. C’est 

surtout les #-lactamines, les anti-inflammatoires  non stéroïdiens et l’aspirine qui sont 

impliqués. Dans la plupart des cas il s’agit de « fausse allergie » par histamino-

libération non spécifique. Il faudra suspecter une véritable allergie médicamenteuse 

devant l’apparition rapide de l’urticaire après la prise médicamenteuse et 

l’association à d’autres signes d’anaphylaxies [55, 56]. Dans ce cas des tests 

allergologiques seront pratiqués et le médicament proscrit jusqu’à la réalisation des 

tests. Devant la difficulté à réaliser certains tests  chez le petit enfant et leur 

potentielle dangerosité, des RAST à la pénicilline pourront être réalisés en première 

intention si le médicament suspecté est un antibiotique de la famille des pénicillines. 

En cas d’alternative thérapeutique, ces tests pourront également être différés quand 

l’enfant sera plus grand.

$ Les vaccins  peuvent déclencher une réaction urticarienne, localisée pouvant se 

généraliser, généralement plus superficielle que profonde. Sont principalement 

impliqués les  vaccins DTP (diphtérie, tétanos, poliomyélite), ROR (rougeole, 

oreillons, rubéole), anti-hépatite B et anti-haemophilus. 

La survenue d’une urticaire évoque une allergie à une anatoxine (diphtérique/

tétanique) ou à un adjuvant / conservateur. Pour les vaccins développés sur des 

cellules embryonnaires de poulet, il a longtemps été considéré qu’ils devaient être 

évités chez l’enfant allergique à l’œuf, ce qui est aujourd’hui remis en cause. Le 

vaccin ROR peut être administré sans précautions particulières chez l’enfant 

allergique à l’œuf. L’urticaire post-vaccinale après celui-ci est liée à la présence de 

gélatine ou d'autres conservateurs. Les vaccins contre la fièvre jaune et l’encéphalite 

à tiques sont également cultivés sur des cellules  de poulet, et le risque qu’ils 

puissent contenir des traces  d’ovalbumine les font éviter en cas d’allergie connue à 

l’œuf ; sauf lorsqu’ils sont jugés indispensables et alors  après une procédure 

32



hospitalière (prick-test puis vaccination fractionnée sous surveillance en cas de prick-

test négatif). 

Chez les patients rapportant des urticaires ou des angio-oedèmes de chronologie 

compatible avec une réaction anaphylactique lors  d’une injection vaccinale, il est 

conseillé, avant de réaliser un rappel vaccinal, d’effectuer un bilan 

immunoallergologique comportant des  dosages d’anticorps sériques spécifiques et 

des tests  cutanés (prick-tests avec les vaccins purs ou dilués au un dixième, IDR au 

1/1000e et 1/100e). Il est alors recommandé de privilégier un vaccin de composition 

différente (sans l’agent responsable) et si allergie prouvée à l’anatoxine ou à un 

adjuvant/conservateur non modifiable d’effectuer la vaccination avec des formes 

monovalentes, selon une méthode d’accoutumance sous surveillance médicale 

hospitalière. 

4.4.2 L’urticaire chronique spontanée

Elle est moins courante chez l’enfant que chez l’adulte. Selon les études, 4 à 15% 

des enfants ayant une urticaire chronique spontanée développent des  angio-

oedèmes [57, 58]. 50% des enfants ont une régression des  symptômes dans les 5 

ans suivant le début des troubles. 

Les facteurs de risques d’une persistance sur le long terme sont : la sévérité initiale, 

le sexe féminin, une apparition après  10 ans [59]. Un taux de basophile sanguin 

indétectable serait associé à un bon pronostic [60].  

4.4.3 L’urticaire physique

L’urticaire au froid, le dermographisme et l’urticaire cholinergique sont les plus 

fréquents chez l’enfant [53, 61]. Environ 20% des urticaires chroniques sont 

physiques chez l’enfant [48].

L’âge moyen de survenue d’une urticaire au froid est 9 ans. Dans 1/3 des cas, 

l’urticaire est associée à des symptômes anaphylactiques pouvant aller jusqu’au 

choc anaphylactique. La baignade en eau froide est donc contre-indiquée et une 

prudence sera réalisé lors de l’alimentation : éviction des aliments et boissons froides  

[59].

33



Toutes les autres causes d’urticaires physiques peuvent se rencontrer. 

Les tests de provocation sont adaptés à l’enfant (diminution de la charge lors du test 

à la pression, application du glaçon pendant seulement 2 minutes dans le test au 

froid devant une possible réaction précoce).

5. Angio-oedèmes à bradykinine

La compréhension de la physiopathologie de l’angio-oedème à bradykinine a débuté 

par les travaux de Landerman et al, en 1962, qui a mis en avant le rôle d’un déficit en 

inhibiteur de la kallicréine plasmatique [62]. C’est en 1963, que Donaldson a 

découvert l’élément pathogénique essentiel : le déficit en C1 inhibiteur [63].

La cascade aboutissant à la formation de l’oedème est depuis clairement établie.

L’angio-oedème bradykinique est dû à un excès de libération de bradykinine par 

activation excessive de la voie des kinines (augmentation de l’activité kininogénase) 

ou par diminution de la dégradation des kinines (baisse de l’activité kininase). 

5.1 Physiopathologie des angio-oedèmes à bradykinine

5.1.1 Synthèse et dégradation de la bradykinine

La bradykinine est produite par clivage du kininogène de haut poids moléculaire sous 

l’action de la kallikréine et de la plasmine (figure 5). 

La kallicréine est une enzyme qui dérive de la pré-kallicréine (pro-enzyme) et la 

plasmine du plasminogène. Leur formation à partir de leur précurseur respectif est 

sous la dépendance du facteur XII de la coagulation.

La bradykinine agit sur des récepteurs  membranaires BKB1R (bradykinin B1 

receptor) et BKB2R (bradykinin B2 receptor). La liaison avec le récepteur BKB2R 

induit, entre autres, la libération d’oxyde nitrique et de prostanoïde à l’origine d’une 

vasodilatation et d’augmentation de la perméabilité capillaire. La fuite liquidienne 

interstitielle via les capillaires est à l’origine d’un oedème [64].

La bradykinine est dégradée par trois protéases dont l’activité est appelée « activité 

kininase » : principalement l’enzyme de conversion de l’angiotensine (kininase II), 
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puis secondairement l’aminopeptidase P et enfin la carboxypeptidase N (kininase I). 

Cette dernière transforme la bradykinine en son métabolite actif : desArg9-BK et 

inactive le C3a, le C4a, et le C5a de la voie du complément. La dipeptidyl peptidase 

IV (DPPIV) n’est pas à proprement parler une kininase, mais elle participe à la 

dégradation des métabolites de la bradykinine et de la substance P. 

Figure 5 : synthèse et dégradation de la bradykinine.

5.1.2 Rôle du C1-inhibiteur dans la régulation du métabolisme de la 

bradykinine

Le C1-inhibiteur, ou inhibiteur de la C1 estérase, est un inhibiteur de protéases à 

sérines (C1s, facteur XII...), appartenant à la famille des serpines. Le gène codant 

pour le C1 inhibiteur est SERPING1 situé sur le chromosome 11 (p11.2-q13) et 

comprenant 8 exons et 7 introns [65].

Le C1-inhibiteur contrôle à tous les niveaux la formation de la bradykinine. Il inactive 

l’action de la kallicréine, empêchant le clivage du kininogène de haut poids 

moléculaire en bradykinine et la transformation de la pré-kallicréine en kallicréine par 

le facteur XII [66]. Il inhibe également partiellement la plasmine (figure 6) [66].
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Figure 6 : action du C1-inhibiteur.

5.2 Classification et caractéristiques des angio-oedèmes à bradykinine

Les angio-oedèmes à bradykinine sont classés en deux groupes :

- les angio-oedèmes par déficit en C1-inhibiteur : héréditaire (type 1 et 2) ou acquis 

(type 1 et 2).

- les  angio-oedèmes sans déficit en C1-inhibiteur : héréditaire (type 3) ou 

médicamenteux.

5.2.1 Les angio-oedèmes par déficit en C1-inhibiteur
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BradykiniqueBradykiniqueBradykiniqueBradykinique HistaminiqueHistaminique Mécanisme 
inconnu

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

C1-inhibiteur normalC1-inhibiteur normal IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

héréditaire acquis héréditaire acquis

IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

type 1 et 2 type 1 et 2 type 3 médicamenteux avec signe 
d’anaphy-

laxie

sans signe 
d’anaphy-

laxie (aigu 
et 

chronique 
spontané/ 

inductible)

idiopathique

5.2.1.1 Les angio-oedèmes héréditaires de types 1 et 2

Les angio-oedèmes héréditaires de type 1 et de type 2 sont dus à une anomalie du 

gène SERPING1. Plus de 450 mutations sont recensées [67]. La maladie est de 

transmission autosomique dominante. Environ 1/3 des mutations de SERPING1 se 

font de novo [68, 69]. 

Le type 1, qui représente 85% des angio-oedèmes héréditaires, est lié à un défaut de 

synthèse du C1-inhibiteur (se traduisant biologiquement par un taux pondéral et 

fonctionnel bas du C1-inhibiteur). 

Le type 2, 15% des angio-oedèmes héréditaires, est lié à une protéine non 

fonctionnelle (taux fonctionnel bas du C1-inhibiteur, alors  que le dosage pondéral est 

normal voire augmenté). 

Le taux de C4 est abaissé dans les deux types.

L’angio-oedème est douloureux (douleur à type de tension, tiraillement, brûlure) et 

non prurigineux. Il dure au minimum quelques heures et le plus souvent 3 à 5 jours 

en l’absence de traitement. La fréquence des récidives est variable d’un patient à 

l’autre. 70% des patients  sont atteints de plus d’une crise d’angio-oedème tous les 

deux mois [70].
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Un tiers  des malades développent un exanthème à type d’érythème réticulé ou 

erythema marginatum qui peut précéder la crise ou survenir de manière 

concomitante [15].

Certains patients décrivent des symptômes avant-coureurs  : céphalées, asthénie 

intense, anxiété [70].

Un angio-oedème peut être déclenché par un traumatisme (accidentel, chirurgical, 

orthodontique), une infection sous-jacente, un stress...

L’âge moyen de survenue de la première crise est 10 ans (4,4 - 18 ans) [15, 71]. Un 

début précoce est associé à une sévérité de la maladie [71]. Les crises deviennent 

généralement plus sévères à la puberté, surtout chez l’adolescente. Certaines crises 

apparaissent d’ailleurs à cette période lors de la prescription d’une première 

contraception oestroprogestative [72]. 

Le temps moyen au diagnostic, en l’absence de diagnostic familial, est de 8,5 ans 

[73].

Les manifestations d’angio-oedème s’expriment préférentiellement au niveau cutané 

(91% des  crises), puis  au niveau muqueux : crise abdominale dans  73% des cas et 

atteinte des voies aériennes  supérieures dans 48% des cas [15, 71]. Les crises 

laryngées sont rares (0,9% des épisodes) mais potentiellement mortelles [71]. 

Les crises abdominales peuvent mimer des urgences chirurgicales surtout chez un 

patient dont le diagnostic d’angio-oedème héréditaire n’est pas connu. Cependant, 

chez un patient déjà diagnostiqué et qui présente un abdomen chirurgical, il ne 

faudra pas passer à côté d’une vraie urgence de type ischémie mésentérique, 

péritonite...

Il n’est pas démontré d’association à d’autres pathologies.

5.2.1.2 Les angio-oedèmes par déficit acquis en C1-inhibiteur

Les angio-oedèmes acquis, par déficit en C1-inhibiteur, surviennent plutôt chez 

l’adulte (généralement entre 30 et 40 ans), et se divisent en deux types [72] :
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- l’angio-oedème acquis  de type 1 est dû à une consommation excessive du C1-

inhibiteur. Il est fréquemment associé à une hémopathie (leucémie lymphoïde 

chronique, myélome multiple, maladie de Waldenström), une cryoglobulinémie 

essentielle, une connectivite (lupus érythémateux disséminé) ou un carcinome. La 

consommation du C1-inhibiteur peut se faire par différents mécanismes : activation 

du C1 par des complexes immuns, interaction du C1 avec les antigènes de surface 

présentés par les cellules tumorales, ou par liaison d’anticorps à la surface des 

cellules B, dans le cas des lymphomes. Il est plus rare que le type 2.

- l’angio-oedème acquis de type 2 est dû à des auto-anticorps dirigés contre le C1-

inhibiteur. Cet anticorps anti C1-inhibiteur est le plus souvent une immunoglobuline 

monoclonale (IgA, IgG, IgM) pouvant entrer dans le cadre d’une hémopathie 

lymphoïde maligne ou d’une gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

(MGUS). 

Dans les deux types, le dosage pondéral et fonctionnel en C1-inhibiteur et le C4 sont 

diminués.  Le C1q est abaissé dans plus de 70% des cas [72].

5.2.2 Les angio-oedèmes sans déficit en C1-inhibiteur
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type 1 et 2 type 1 et 2 type 3 médicamenteux avec signe 
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laxie

sans signe 
d’anaphy-

laxie (aigu 
et 

chronique 
spontané/ 

inductible)

idiopathique

5.2.2.1 L’angio-oedème héréditaire de type 3

L’angio-oedème héréditaire de type 3, à taux de C1-inhibiteur normal, regroupe les 

angio-oedèmes liés à des mutations génétiques des différentes protéines intervenant 

dans la cascade d’activation de la bradykinine. 

Le taux pondéral et fonctionnel du C1-inhibiteur et de C4 est normal.

Il est rapporté des mutations  du gène du facteur XII dans 30% des cas [73, 74], ainsi 

que de l’angiopoiétine 1 [75] et du plasminogène [76]. Cependant, chez certains 

patients, aucune mutation n’est identifiée. Ce type d’angio-oedème est 

particulièrement sensible aux œstrogènes [77]. Il atteint préférentiellement la femme 

adulte, d’âge moyen 27 ans, sur des localisations oro-pharyngées/faciales  [78]. Il 

n’est pas décrit comme précédé par un erythema marginatum [78].

Le diagnostic d’angio-oedème héréditaire de type 3 est suspecté devant [79]:

- une histoire d’angio-oedème récurrent, non associé à une urticaire superficielle et 

ne survenant pas concomitamment à la prise d’un médicament pourvoyeur 

d’angio-oedème

- des dosages en C1-inhibiteur pondéral et fonctionnel et C4 normaux.

- et un critère parmi ces deux : une mutation du FXII prouvée délétère ou une 

histoire familiale d’angio-oedème récurrent malgré la prise d’un traitement anti-

histaminique bien conduit. 
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Les recherches  génétiques peuvent être utiles (recherche des mutations les plus 

fréquentes du facteur XII en première intention) mais la plupart du temps elles se 

révèlent négatives et le diagnostic est posé sur des critères cliniques [78]. 

5.2.2.2 Les angio-oedèmes acquis, sans déficit en C1-inhibiteur (médicamenteux)

Certains médicaments  inhibent les kininases, entraînant ou potentialisant la 

formation d’angio-oedèmes.

a) Angio-oedèmes par baisse de l’activité de l’enzyme de conversion de   

l’angiotensine

Les IEC (inhibiteurs de l’enzyme de conversion) et sartans (ou ARA2 - antagonistes 

des récepteurs de l’angiotensine 2) inhibent l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine entraînant une accumulation plasmatique de bradykinine.

L’excès de bradykinine, associé à d’autres facteurs, aboutit à la formation d’angio-

oedème. Ces autres facteurs  sont l’existence préalable d’un angio-oedème 

héréditaire, l’association à d’autres médicaments  inducteurs d’angio-oedèmes et 

certains  polymorphismes génétiques du gène codant l’aminopeptidase P lui 

conférant une faible activité. Ces polymorphismes génétiques (ex: polymorphisme 

c-2399A sur le gène XPNPEP2, porté par le chromosome X) sont plus fréquemment 

retrouvés chez les afro-américains, ce qui expliquerait une incidence plus importante 

dans cette population [80].

Il s’agit d’un effet indésirable rare dont l’incidence est de 0,2 à 1% des patients sous 

IEC [81]. Le délai d’apparition des signes cliniques est variable, de quelques jours 

jusqu’à plusieurs années après l’introduction du médicament. L’effet n’est pas dose-

dépendant. Ces œdèmes ont une prédilection pour la sphère ORL. La survenue 

d’angio-oedème peut persister même après l’arrêt du médicament, avec un risque 

maximal dans les 4 semaines suivant l’arrêt et qui perdure jusqu’à 6 mois après [82].

b)  Angio-oedèmes par baisse de l’activité de la dipeptidyl-peptidase IV (DPPIV)

La DPPIV participe à la dégradation de la bradykinine et de la substance P. 
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Elle intervient également dans  le catabolisme des incrétines, hormones impliquées 

dans le métabolisme du glucose. En tant qu’inhibiteurs de la DPPIV, les gliptines sont 

des hypoglycémiants oraux utilisés pour le traitement du diabète de type II.

La baisse de la DPPIV, soit par utilisation de gliptines, soit par anomalie du gène 

DPPIV, associée à l’administration d’autres médicaments  inducteurs d’angio-

oedèmes, tels que les IEC, multiplie par 9 le risque d’angio-oedème iatrogène [83].

c)  Autres médicaments inducteurs

Les pilules oestroprogestatives sont des traitements déclenchants ou aggravants 

chez 60 à 80 % des femmes ayant un angio-oedème à bradykinine [84]. 

Les œstrogènes augmentent le taux et l’activité du facteur XII, du kininogène de haut 

poids moléculaire et de kallicréine [85]. Ils diminuent les taux de C1-inhibiteurs. Il 

s’ensuit une production accrue de bradykinine. Des niveaux élevés  d'œstrogènes 

peuvent également réduire la dégradation de la bradykinine, par l'inhibition de 

l'expression de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, tout en induisant 

l'expression du récepteur de type 2 de la bradykinine [86].

Les inhibiteurs de m-TOR (sirolimus, évérolimus, tacrolimus) en association avec les 

IEC sont pourvoyeurs d’angio-oedèmes [87].

Il a également été décrit des angio-oedèmes induits par l’utilisation d’inhibiteurs  de la 

5 "-réductase (finastéride, dutastéride). Les anti-androgènes  agiraient selon le même 

mécanisme que les œstrogènes [88]. 

5.3 Méthodes de dosages diagnostiques dans les angio-oedèmes à 

bradykinine

Le diagnostic d’angio-oedème à bradykinine repose sur des  arguments cliniques 

d’orientation et biologiques de certitude.

Il convient de demander en première intention un dosage pondéral et fonctionnel du 

C1-inhibiteur et un dosage du C4. S’il existe un doute sur une forme acquise : un 

dosage du C1q ainsi qu’une recherche d’anticorps anti C1-inhibiteur. 
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En cas de déficit en C1-inhibiteur et/ou C4 les dosages seront confirmés par un 

deuxième prélèvement à trois mois d’intervalles [7].

Ces explorations biologiques et génétiques sont réalisés au CHU de Grenoble au 

Centre National de Référence des Angio-oedèmes. Les explorations biologiques sont 

récapitulées dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Explorations biologiques  effectuées au CHU de Grenoble (d’après 

Defendi et al [89] , et Ponard et al [90]). Ag : antigène, Ac : Anticorps, KHPM : 

kininogène de haut poids moléculaire.
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5.3.1. Exploration du C1-inhibiteur

5.3.1.1 Dosage pondéral du C1-inhibiteur

Le dosage s’effectue sur sérum, après centrifugation à partir d’un tube sec (sans 

anticoagulant) par technique de néphélémétrie (immunoprécipitation Ag-Ac) [89]. Il 

permet d’obtenir une concentration en C1-inhibiteur. 

5.3.1.2 Dosage fonctionnel du C1-inhibiteur

Le dosage s’effectue par cinétique spectrophotométrique, qui mesure l'activité 

enzymatique résiduelle de la protéase C1s non inhibée par le C1-inhibiteur [89].

Le prélèvement s’effectue sur un tube avec anticoagulant (EDTA, citraté). Les 

conditions d’acheminement en laboratoire sont standardisées : durée 

d’acheminement < 72h, à température ambiante (22-25°C), sur tube entier [90].

5.3.1.3 Détermination des formes circulantes du C1-inhibiteur par immunoblot

Devant une perte d'activité inhibitrice du C1-inhibiteur, il faudra identifier ses formes 

circulantes : forme native (donc fonctionnelle), clivée ou complexée (avec C1s, 

facteur XIIa ou kallicréine). Cette identification s’effectue par migration 

électrophorétique (immunoblot) [89].

Dans l’angio-oedème héréditaire de type 1, on observe une disparition de la bande 

du C1-inhibiteur natif sur le tracé électrophorétique. Il n’y a donc pas d’expression 

biologique de la protéine mutante.

Dans l’angio-oedème héréditaire de type 2, il est identifié deux formes circulantes de 

C1-inhibiteur : la protéine normale et celle mutée, non fonctionnelle.

La distinction entre angio-oedème héréditaire de types 1 ou 2 doit se faire sur 

l’identification, ou non, de la protéine mutante dans le plasma. Il existe des types 

intermédiaires d’angio-oedèmes héréditaires caractérisés par une baisse significative 

de la concentration en C1-inhibiteur associée à la présence d’un mutant circulant à 

l’immunoblot [89] ; ce qui peut donc fausser la traditionnelle distinction entre les 
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angio-oedèmes héréditaires de type 1 et 2 basée sur le taux pondéral en C1-

inhibiteur.

Un déficit fonctionnel transitoire de C1-inhibiteur peut s’observer sous l’effet d’un 

inducteur comme la prise d’œstrogènes ou en cas de grossesse [90]. Un contrôle sur 

un échantillon effectué 3 mois après l’arrêt du médicament ou la naissance est 

recommandé.

De même ces dosages  sont abaissés chez l’enfant de moins  de 1 an (cf 5.3.5 

Particularités chez l’enfant).

 

5.3.1.4 Recherche d’anticorps anti C1-inhibiteur

La recherche d’anticorps anti C1-inhibiteur doit être réaliser si on suspecte un angio-

oedème acquis de type 2 [91]. 

5.3.2 Autres explorations de la voie du complément

5.3.2.1 Dosage du C1q

Le dosage du Cq1 a un intérêt si on suspecte un angio-oedème acquis. Il est abaissé 

dans plus de 70% des cas [92]. Une baisse du taux de C1q sera liée à la présence 

de protéines inhibitrices (hyperactivation du complément) ou d’anticorps anti-C1q 

(ex: syndrome lymphoprolifératif).

5.3.2.2 Dosage du C4

Le déficit en complément C4, associé à une concentration normale en C3, est très 

évocateur d’un angio-oedème héréditaire. 

Une concentration réduite en C4 s’observe également dans certaines pathologies 

comme le lupus érythémateux systémique, la vascularite urticarienne, la 

cryoglobulinémie ou des pathologies infectieuses. Dans ces situations, il existera une 

diminution du C1-inhibiteur mais rarement au point d’entraîner des manifestations 

cliniques.
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Sa normalité n’élimine pas le diagnostic ; en dehors des crises, son taux peut être 

normal [93].

5.3.2.3 Dosage du C2, C3, CH50

Un dosage du C2, C3, CH50 au cours d’une crise d’angio-oedème retrouve des taux 

abaissés par consommation. En dehors  des crises, les dosages sont normaux. Ces 

dosages ne sont pas indiqués en pratique.

5.3.3 Autres explorations du métabolisme des kinines

5.3.3.1 Exploration de la formation de bradykinine 

L’exploration de la formation de bradykinine est utile dans le cas d’angio-oedème 

héréditaire avec C1-inhibiteur normal (dosage pondéral et fonctionnel). 

Deux techniques sont employées [89, 90] :

- la spectrophotométrie qui mesure l’activité des enzymes kininoformatrices et la 

capacité d’activation des pro-enzymes de la kininoformation.

L’activité des enzymes kininoformatrices est représentée par l’activité amidase 

développée vis-à-vis d’un substrat protéique Pro-Phe-Arg-pNA (représentant in vitro 

du substrat naturel qu’est le kininogène de haut poids moléculaire (KHPM) in vivo). 

L’examen spectrophotométrique décèle des situations où la kininoformation est 

augmentée : lors  des  déficits en C1-inhibiteur, l’activité amidase sera en permanence 

décelée alors que pour l’angio-oedème héréditaire à C1-inhibiteur normal l’activité 

amidase est augmentée seulement en cas de crise ou lors de facteurs déclenchants 

(prise médicamenteuse, infection...). Le test est plus discriminant si réalisé en 

poussée d’angio-oedème. La sensibilité et spécificité du test sont de l’ordre de 80 à 

90% [94].

Toute activité amidase perturbée devra être contrôlée sur un deuxième échantillon 

(après arrêt si possible du médicament potentiellement inducteur). 
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La capacité d’activation des  pro-enzymes de la kininoformation est évalué par 

spectrophotométrie cinétique sur le même substrat protéique que pour l’activité 

amidase. Elles sont activées in vitro après incubation du plasma avec du sulfate de 

dextran. C’est un examen qui quantifie la présence de ces pro-enzymes dans le 

plasma. Une diminution plasmatique de ces pro-enzymes est constatée lors d’une 

crise d’angio-oedème et leur taux est normal en période de rémission.

- l’immunoblot qui objective la coupure du KHPM. Au cours de la phase aiguë d’un 

angio-oedème à bradykinine l’activation plasmatique des protéases entraîne un 

clivage du KHPM. Ce dosage permet de confirmé un angio-oedème à C1-inhibiteur 

normal. Il n’est informatif que dans  les 72 heures suivant la crise (en raison de la 

demi-vie de reconstitution du KHPM qui est de 50-60 h).

La prise d’acide tranexamique doit être évitée dans les 48h précédant le dosage, 

celui-ci pouvant fausser les résultats en altérant l’amplification des activités 

amidases. Il conviendra d’acheminer deux échantillons  sur tube citraté (conditions : à 

température ambiante, délai < 48h). Il est essentiel de préciser sur l’échantillon 

acheminé en laboratoire si celui-ci a été prélevé en crise/prise de médicament 

potentiellement déclenchant [89, 90]. 

5.3.3.2 Explorations des kininases

La baisse d’activité des kininases (enzyme de conversion de l'angiotensine, 

aminopeptidase P, carboxypeptidase N et dipeptidyl peptidase IV) est liée, le plus 

fréquemment, à la prise d’un médicament de type IEC, sartans ou gliptines. 

Cependant des cas d’angio-oedèmes héréditaires peuvent être observés par déficit 

en kininases [95], ce que permet d’explorer ces tests [89].

L’activité peptidase de l’enzyme de conversion de l’angiotensine est évaluée par 

cinétique spectrophotométrique grâce au substrat « Phe-Ala-Pro-Gly-Gly» (kit de 

dosage commercial : ACE Kinetic®, Bühlmann Laboratories AG, Suisse).
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L’activité de l’aminopeptidase P est évaluée par cinétique fluorimétrique, grâce au 

substrat FRET Lys(Dnp)-Pro-Pro-Gly-Lys(Abz). Si son activité est faible sur deux 

prélèvements distincts, une recherche génétique du polymorphisme - 2399A du gène 

XPNPEP2 peut être réalisé. 

L’activité de la carboxypeptidase N est évaluée par cinétique fluorimétrique, grâce au 

substrat Dns- Ala-Arg. En cas de déficit de plus de 50%, la baisse de l’activité 

carboxypeptidase N est associée à des crises d’angio-oedèmes récurrentes. 

L’activité amidasique de la dipeptidiyl peptidase IV est évaluée par cinétique 

spectrophotométrique grâce au substrat L-Gly-Pro-pNA. 

Il conviendra d’acheminer deux échantillons sur tube citraté (conditions : à 

température ambiante, délai < 48h) [89].

5.3.4 Exploration génétique

Toute recherche génétique nécessite un consentement écrit du patient ou de son 

tuteur légal, une attestation de conseil génétique, une fiche de renseignements 

mentionnant, entre autres, l’histoire clinique, les antécédents familiaux et le résultat 

de l’exploration de C1-inhibiteur [89]. 

Dans un contexte d’histoire familiale d’angio-oedème, la recherche génétique doit 

être réalisée chez le cas  index, les  membres de la famille symptomatiques et les 

membres au premier degré n’ayant jamais eu de symptômes (la première crise 

pouvant être tardive). Pour les angio-oedèmes héréditaires de type 1 ou 2, un 

examen de débrouillage au préalable par dosage du C1 inhibiteur (pondéral et 

fonctionnel) et du C4 sera réalisé. 

Le diagnostic prénatal, par ponction de villosité choriale ou amniocentèse [96], n’est 

pas proposé en France.
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5.3.4.1 Angio-oedèmes héréditaires de types 1 et 2

Les angio-oedèmes héréditaires de type 1 et 2 sont dus à une anomalie du gène 

SERPING1. Les mutations sont recherchées par une technique de PCR (Polymerase 

Chain Reaction) plus ou moins complétée par une technique de MLPA (Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification) ou NGS (Next Generation Sequencing) [89]. 

Du fait de la fréquence des mutations de novo (25 à 30%) une recherche génétique 

se justifie également chez un cas isolé, après élimination d’un déficit acquis [69]. En 

cas de confirmation de mutation de novo, la recherche est effectuée chez la 

descendance.

5.3.4.2 Angio-oedème héréditaire de type 3

Le diagnostic d’angio-oedème héréditaire de type 3 suspecté cliniquement, peut être 

confirmé par une recherche génétique. Cette recherche est le plus souvent négative 

au vu de l’état actuel des connaissances.

Il est effectué un séquençage-PCR des mutations les plus  fréquentes du gène du 

facteur XII (par exemple: mutations faux-sens p.Thr328Lys et p.Thr328Arg, délétion 

c.971_1018 + 24del 72 et duplication c.892_909dup) [73, 74]. 

Il a été mis  en évidence des mutations de l’angiopoéitine 1 (par exemple mutation 

faux-sens c.807G> T, p.A119S) [75] et du plasminogène (mutation c.9886A> G 

localisée dans l'exon 9, conduisant à la mutation faux-sens p.Lys330Glu (K330E) 

dans le domaine kringle 3 de la protéine plasminogène) mais elles  ne sont pas 

recherchées en pratique courante [76].

5.3.4.3 Autres recherches génétiques

En cas d’activité diminuée de l’aminopeptidase P, confirmée sur deux prélèvements, 

il sera réalisé une recherche de polymorphisme génétique du gène XPNPEP2 (plus 

souvent présent dans la population afro-américaine) [80]. 

5.3.5 Particularités chez l’enfant
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Les dosages sanguins sont identiques à ceux de l’adulte [97]. Le dosage du C1q 

n’est généralement pas  réalisé ; les angio-oedèmes acquis  se manifestant vers l’âge 

de 40 ans.  

Avant l’âge de 1 an, leurs concentrations  sont physiologiquement abaissées ce qui 

peut fausser les résultats. Les taux sanguins pondéraux et fonctionnels de C1-

inhibiteur sont de 70% et de 61,8% des valeurs  normales chez l'adulte [98, 99]. A la 

naissance, les taux de complément sérique sont influencés par le poids de naissance 

et l'âge gestationnel et le C4 reste généralement bas dans la première année de vie 

[98]. 

Les dosages ne peuvent donc être considérés comme fiables et de même valeur 

diagnostique que chez l’adulte, seulement à partir de 1 an.

Tout dosage chez un nourrisson devra être répété après l’âge de 1 an.

Un dosage initial chez un enfant de plus  de 1 an retrouvant un taux anormal en C1-

inhibiteur/C4 est à confirmer par un deuxième dosage à 3 mois du premier [100].

Les nouveau-nés et enfants asymptomatiques, avec une histoire familiale d’angio-

oedèmes héréditaires, sont à considérer comme à risque. Ils devront faire l’objet d’un 

dépistage systématique soit par dosage du C1-inhibiteur (pondéral et fonctionnel) 

associé au C4 en cas d’angio-oedèmes héréditaires  de type 1 et 2, soit par 

recherche génétique directe en cas d’antécédent au premier degré d’angio-oedème 

de type 3. Les  dosages du C1-inhibiteur (pondéral et fonctionnel) et du C4 peuvent 

se pratiquer directement au sang du cordon à la naissance ou par prélèvement 

sanguin de sang veineux. Le résultat (positif ou négatif) sera à confirmer par un 

deuxième prélèvement après l’âge de 1 an [100]. 

5.3.6 Tableau récapitulatif de l’interprétation des résultats

En pratique sont réalisés en première intention, les  dosages du C1-inhibiteur 

(pondéral et fonctionnel) et du C4. En cas de déficit en C1-inhibiteur et/ou C4 les 

dosages seront confirmés par un deuxième prélèvement à trois mois d’intervalles [7].
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L’interprétation des  résultats des différents dosages est synthétisée dans le tableau 

5.

C1 

inhibiteur 

pondéral

C1 

inhibiteur 

fonctionnel

C1q C4
anticorps anti 

C1-inhibiteur

mutation 

génétique

AOH type 1! ! N ! négatif SERPING1

AOH type 2 N ou " ! N ! négatif SERPING 1

AOH type 3 N N N N négatif FXII, 

angiopoiétine 1, 

plasminogène
AOA type 1 ! ! ! ! négatif négatif

AOA type 2 ! ! ! ! positif négatif

Tableau 5: Diagnostic biologique des angio-oedèmes à bradykinine

AOH : angio-oedème héréditaire, AOA : angio-oedème acquis, FXII : facteur XII.

6. Angio-oedème non-histaminergique et sans déficit en C1-
inhibiteur dit sporadique idiopathique

BradykiniqueBradykiniqueBradykiniqueBradykinique HistaminiqueHistaminique Mécanisme 
inconnu

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

Déficit pondéral et/ou 
fonctionnel en C1-
inhibiteur

C1-inhibiteur normalC1-inhibiteur normal IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

héréditaire acquis héréditaire acquis

IgE 
médiée

Non 
IgE 

médiée

Mécanisme 
inconnu

type 1 et 2 type 1 et 2 type 3 médicamenteux avec signe 
d’anaphy-

laxie

sans signe 
d’anaphy-

laxie (aigu 
et 

chronique 
spontané/ 

inductible)

idiopathique
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Il existe un groupe frontière entre angio-oedèmes à bradykinine et histaminique, 

résultant probablement de l’intrication des deux mécanismes, il s’agit des angio-

oedèmes sans déficit en C1-inhibiteur sporadique idiopathique.

L’angio-oedème idiopathique est défini par au moins 3 épisodes d’angio-oedèmes en 

6 à 12 mois, sans étiologie retrouvée par les investigations cliniques et para-cliniques 

excluant les autres causes d’angio-oedèmes [101]. 

Les taux de C1 inhibiteur (pondéral et fonctionnel) et C4 sont normaux. Il résiste à un 

traitement antihistaminique bien conduit. Il n’y a pas d’histoire familiale associée.

L’âge de début des symptômes est compris entre 36 et 42 ans. L’oedème est 

principalement de localisation faciale, suivi par des localisations  abdominales et aux 

voies aériennes supérieures. Il est de courte durée (le plus souvent moins de 48 h), 

mais les récurrences sont fréquentes justifiant la prise d’un traitement prophylactique 

[102, 103].

7. Distinction clinique entre angio-oedème histaminique et 
bradykinique

La distinction clinique entre angio-oedème histaminique et angio-oedème 

bradykinique est difficile, d’autant plus lorsque l’angio-oedème est isolé et qu’il est 

localisé à la face [21].

Pour s’aider, il faudra rechercher des signes accompagnateurs, s’appuyer sur 

l’horaire et les circonstances de survenue, la durée de la crise, la réponse aux 

antihistaminiques, les antécédents personnels ou familiaux et les  prises 

médicamenteuses associées.

Les caractéristiques décrites précédemment sont résumés dans la figure 7 :
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 Figure 7 : Différences cliniques entre angio-oedème histaminique et bradykinique

(d’après Du-Thanh et al [66]). AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, IEC : 

inhibiteur de l’enzyme de conversion

8. Arbre décisionnel diagnostique devant un angio-oedème

Pour faciliter la prise en charge il est proposé des arbres diagnostiques.

Chez l’adulte : 
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Figure 8 : arbre décisionnel diagnostique adulte (selon Maurer et al, [7]). AntiH1 : 

antihistaminiques H1, C1 inh : C1 inhibiteur, FXII : facteur XII, ANGPT1 : 

angiopoéitine 1, PLG : plasminogène, AO : angio-oedème, AOH : angio-oedème 

héréditaire, AOA : angio-oedème acquis, N : normal.
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Chez l’enfant sur le même modèle : 

Figure 9 : arbre décisionnel diagnostique enfant (d’après Maurer et al, [7]). AntiH1 : 

antihistaminiques H1, C1 inh : C1 inhibiteur, FXII : facteur XII, ANGPT1 : 

angiopoéitine 1, PLG : plasminogène, AO : angio-oedème, AOH : angio-oedème 

héréditaire, AOA : angio-oedème acquis, N : normal.

9. Diagnostic différentiel

L’angio-oedème peut être confondu avec d’autres étiologies qu’il conviendra de 

distinguer afin de limiter les investigations paracliniques et l’administration de 

thérapeutiques inutiles.

Un angio-oedème est, par définition, localisé. L’oedème est non inflammatoire, non 

permanent et ne laisse aucune séquelle en régressant. Il n’est pas constaté de 
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variation significative du poids en cas de crise d’angio-oedème histaminique ou 

bradykinique [104].

9.1 Oedème généralisé

Devant un oedème généralisé, il faudra éliminer une rétention hydrosodée d’origine 

cardiaque, hépatique, rénale, par hypoprotidémie ou hypothyroïdie. Certaines formes 

d’oedèmes généralisés peuvent évoluer par poussées (oedème cyclique idiopathique 

ou syndrome d’hyperperméabilité capillaire paroxystique) ou être faussement 

localisés (par action de la pesanteur) ce qui rend la présentation clinique piégeuse. 

La prise de poids  lors  des poussées ou en cas d’oedème déclive oriente le 

diagnostic vers un oedème généralisé [104]. 

9.2 Oedème localisé 

9.2.1 Oedème localisé inflammatoire

9.2.1.1 Oedème localisé inflammatoire aigu

Il faudra suspecter en premier lieu une étiologie infectieuse (dermohypodermite, 

cellulite, envenimation). Un oedème des paupières ou de la face est décrit en cas de 

pathologie infectieuse virale (EBV : signe de Hoagland, HSV, VZV), bactérienne 

(parotidite, sinusite, dacryocystite), parasitaire (filariose, trichinose, trypanosomiase 

américaine) [104, 105]. 

La présence de fièvre et d’une porte d’entrée, associées à des  signes inflammatoires 

biologiques +/- des prélèvements infectieux positifs orientent le diagnostic.

Un emphysème sous-cutané (après traumatisme ou pneumothorax) peut mimer un 

angio-oedème [106]. La présence à la palpation d’une crépitation neigeuse fera 

demander une imagerie qui confirmera la présence d’air dans les tissus mous et 

écartera l’angio-oedème.
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Un simple traumatisme peut également occasionner un oedème. Le caractère 

récidivant d’oedème localisé à la suite de traumatisme doit faire suspecter un angio-

oedème à bradykinine.

Un eczéma aigu peut provoquer un oedème important. Dans certaines  localisations, 

notamment les paupières, il est piégeur et peut-être facilement confondu avec un 

angio-oedème.

Un syndrome d’activation mastocytaire, dans le cadre ou non d’une mastocytose 

systémique, peut être responsable d'authentique angio-oedème. La présence 

d’autres signes cliniques et symptômes oriente sur ce diagnostic et permet sa 

distinction avec les angio-oedèmes histaminiques.

9.2.1.2 Oedème localisé inflammatoire subaigu

 Certaines maladies auto-inflammatoires peuvent donner des oedèmes localisés 

(exemple le syndrome périodique associé au récepteur 1 du TNF" ou TRAPS [105]). 

C’est également le cas des  connectivites (oedèmes palpébraux dans la 

dermatomyosite et le lupus, oedème des doigts  et des mains dans la sclérodermie 

systémique, parotidite dans le syndrome de Gougerot-Sjögren, le syndrome de 

Sharp...), et des vascularites (périartérite noueuse) [104, 107].

Des oedèmes localisés en regard des  articulations comme dans l’urticaire retardé à 

la pression devront faire écarter une polyarthrite ou une ténosynovite.

Là encore, la présence d’autres éléments sémiologiques cliniques associée à des 

anomalies biologiques et radiologiques redresseront le diagnostic.

9.2.2 Oedème localisé non inflammatoire

Les thromboses veineuses profondes ou compressions veineuses peuvent donner 

des oedèmes localisés. Un lymphoedème est de diagnostic aisé quand il concerne 

tout un membre.
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L’orbitopathie basedowienne évolue initialement par poussées pouvant mimer un 

angio-oedème. La recherche d’autres  signes de dysthyroïdies en cas d’oedème 

palpébral isolé, avec aspect d’oeil exorbité orientera le diagnostic.

Le syndrome cave supérieur peut initialement donner un oedème de la face fluctuant 

pouvant être pris  à tort pour un angio-oedème. Il tend à se chroniciser et d’autres 

manifestations cliniques orientent sur celui-ci (cyanose du visage, céphalées, 

circulation veineuse collatérale thoracique).

Les granulomatoses à localisation oro-faciale peuvent poser le problème de 

diagnostic différentiel avec un angio-oedème [108].  

Le syndrome de Melkersson-Rosenthal est caractérisé par une triade clinique 

souvent d’expression incomplète : oedème récidivant du visage, langue plicaturée ou 

scrotale et paralysie faciale périphérique. Il en existe une forme monosymptomatique 

donnant juste un oedème labial : la chéilite granulomateuse de Miescher. Les 

poussées durent parfois plus de 7 jours et l’évolution se fait vers un gonflement 

permanent ce qui écarte un angio-oedème [108]. 

Des pathologies systémiques granulomateuses : sarcoïdose et maladie de Crohn 

peuvent aussi mimer un angio-oedème [108].

La biopsie confirme le diagnostic en mettant en évidence des granulomes. 

Des formes localisées  d’oedèmes de la face sont décrits avec des tumeurs oro-

faciales, des lymphomes ou des maladies rares telles que le scléroedème de 

Buscke. Ces oedèmes sont fixes et chroniques. 

9.3 Le syndrome de Gleich

Très  rare, c’est un syndrome qui associe des angio-oedèmes (atteinte préférentielle 

du visage, du cou, des extrémités  et du tronc), une urticaire superficielle, une prise 

de poids pouvant aller jusqu’à 20% du poids de base et une fièvre. Il évolue de 

manière cyclique par poussées. Biologiquement, une hyperéosinophilie sera 

présente. Celle-ci peut être majeure et persister entre les crises [109].
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10. Prise en charge thérapeutique

10. 1 Prise en charge thérapeutique des angio-oedèmes histaminiques

10.1.1 Présentation des différents traitements disponibles en France et mode 

d’action

10.1.1.1 Les antihistaminiques

Les antihistaminiques H1 sont utilisés dans le traitement de l’urticaire superficielle et 

profonde depuis les années 1950. 

Ils ont une action purement symptomatique. Les antihistaminiques H1 de 2ème 

génération sont des antagonistes non compétitifs, puissants et très sélectifs de 

l’histamine au niveau de ses récepteurs H1 périphériques. 

Dans l’angio-oedème, les antihistaminiques agissent sur les récepteurs H1 

vasculaires, permettant d’inhiber la vasodilatation et la perméabilité capillaire. Ils  

inhibent également la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1b, IL-4, IL-6, 

IL-8, IL-13, TNF, GM-CSF... ) par les mastocytes, ou l’expression de molécules 

d’adhésion sur les cellules endothéliales réduisant le recrutement cellulaire.

Les antihistaminiques H1 de première génération ont des effets anticholinergiques et 

sédatifs sur le système nerveux central occasionnant somnolence, prise de poids, 

bouffées de chaleur, sécheresse buccale, céphalées, insomnies, troubles du transit. 

Ils sont encore prescrits, soit pour leur mode d’administration (dexchlorphéniramine 

en intraveineux, méquitazine en sirop chez l’enfant de plus de 2 ans) soit pour leurs 

effets sédatifs (ex: hydroxyzine). 

Il leur est préféré les antihistamiques H1 de seconde génération qui ont moins 

d’effets sédatifs et anticholinergiques. Il peut persister un faible effet sédatif, qui est 

le principal effet indésirable à forte dose. Les différentes classes ayant l’autorisation 

de mise sur le marché (AMM) dans l’urticaire en France sont regroupées dans le 

tableau 6. La posologie dépend de l’âge et/ou du poids.

Les demi-vies des antihistaminiques de 2ème génération vont de 7 h (cétirizine) à 14 

h (fexofénadine).
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Médicament Age autorisé Galénique Posologie

Desloratadine À partir de 1 an Sirop, 

comprimé

Adulte et enfant > 12 ans: 5mg/j

Enfant: 1.25 mg/j de 1 à 5 ans et 

2.5 mg/ j de 6 à 11 ans
Cétirizine A partir de 2 ans Sirop, 

comprimé

Adulte et enfant > 12 ans: 10mg/j

Enfant: 2,5 mg *2/j de 2 à 6 ans et 

5 mg*2/ j de 6 à 12 ans
Lévocétirizine A partir de 6 ans Comprimé 5mg/j

Loratadine A partir de 2 ans 

et plus de 30kg

Comprimé 10mg/j

Ebastine A partir de 12 ans Comprimé 

pelliculé et 

orodispersible

10mg/j

Fexofénadine A partir de 12 ans Comprimé 180mg/j

Rupatadine A partir de 12 ans Comprimé 10mg/j

Bilastine A partir de 12 ans Comprimé 20mg/j

Mizolastine A partir de 12 ans Comprimé 10mg/j

Tableau 6 : Les  antihistaminiques H1 de 2ème génération disponibles en France 

ayant l’AMM dans l’urticaire chronique 

10.1.1.2 L’omalizumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé, IgG1%  qui se fixe aux IgE et empêche 

leur liaison sur le récepteur de haute affinité de l’IgE (Fc!RI) exprimé à la surface des 

mastocytes [110]. 

Les mécanismes précis de son action dans l’urticaire chronique ne sont pas encore 

connus. L'omalizumab entraîne une réduction significative et rapide des taux 

sériques d'IgE, qui pourrait conduire à une désensibilisation non spécifique des 

mastocytes dans la peau [111]. De plus, il a été démontré que l'omalizumab diminue 

le nombre de récepteurs IgE sur les cellules effectrices (les mastocytes et les 

basophiles), mais aussi sur les cellules dendritiques, ce qui pourrait inhiber des 
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aspects plus chroniques de l'inflammation allergique impliquant l'activation des 

cellules T [112]. Il entrainerait également une apoptose des éosinophiles [113].

L'omalizumab est administré à la posologie de 300mg (prescription de deux 

seringues injectables de 150mg) en sous-cutané toutes les 4 semaines.

Il est déconseillé en cas d’hypersensibilité au latex.

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont : céphalées, réactions 

au site d’injection, arthralgies, alopécies. Ces effets secondaires concerneraient 

environ 13% des patients  traités [114]. Il n’a pas été constaté d’évènement 

indésirable grave. 

Sa demi-vie est en moyenne de 24 jours.

10.1.1.3 La ciclosporine

La ciclosporine a des propriétés immunomodulatrices. Elle agit directement sur 

l’activité des lymphocytes T et indirectement en inhibant le facteur de croissance des 

lymphocytes T (TCGF) [110]. Elle réduirait les taux d’auto-anticorps de type IgG qui 

agissent contre la sous unité " du récepteur Fc!RI, ou plus rarement contre les IgE, 

présents dans l’hypersensibilité de type II [115, 116]. 

Elle a des effets anti-inflammatoires en inhibant la production et/ou la libération des 

cytokines pro-inflammatoires (IL-2, TNF") et la synthèse de novo des 

prostaglandines [117].

Elle est prescrite dans l’urticaire chronique résistante, aux posologies de 3 à 5 mg/

kg/jour, répartie en deux prises  journalières, pendant plusieurs mois  (3 mois en 

moyenne).

Elle est contre-indiquée en association à des  produits contenant du millepertuis et  

aux médicaments qui sont des substrats de la glycoprotéine P (bosentan, dabigatran, 

aliskiren). De nombreuses interactions médicamenteuses sont également à prendre 

en compte.

Ses principaux effets  indésirables sont : altération de la fonction rénale, hypertension 

artérielle, dyslipidémie, diarrhées, nausées, anorexie, tremblement des extrémités et 

hirsutisme. Ce traitement nécessite un contrôle régulier clinique et biologique.
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Sa demi-vie est variable pouvant aller jusqu’à 24 h. 

10.1.1.4 L’adrénaline

L’adrénaline, est indiquée dans le traitement d'urgence des réactions 

anaphylactiques de grade supérieur ou égal à 2. C’est une hormone à action 

vasoconstrictrice, bronchodilatatrice et tachycardisante.

En hospitalier, elle s’utilise à la dose de 0,01 mg/kg en intraveineux ou 

intramusculaire.

En extra-hospitalier, elle est disponible en France sous forme de dispositif auto-

injectable (ANAPEN® ou EPIPEN®) dosé à :

- 0,15 mg / 0,30 ml chez l’enfant de moins de 20 kg,

- 0,30 mg / 0,30 ml chez l’enfant de plus de 20 kg et adulte.

 

Il existe deux autres dispositifs commercialisés : 

- JEXT® dosé à :
o  150 µg / 0,15 ml chez l’enfant de 15 kg à 30 kg (non recommandé 

chez l’enfant de moins de 15 kg)
o 300 µg / 0,30 ml chez l’enfant de plus de 30 kg et adulte.

- EMERADE® dosé à :
o150 µg / 0,15 ml chez l’enfant de 15 kg à 30 kg (non recommandé 

chez l’enfant de moins de 15kg)
o300 µg / 0,30 ml chez l’enfant de plus de 30 kg
o300 µg / 0,30 ml chez l’adolescent et l’adulte si moins de 60 kg 
o300 µg / 0,30 ml à 500 µg / 0,50 ml chez l’adolescent et l’adulte si plus 

de 60 kg.

L'administration se fait en intramusculaire dans la face antérolatérale de la cuisse, 

directement au contact de la peau ou au travers des vêtements. L'auto-injecteur est à 

usage unique.

Les effets indésirables d’une injection d’adrénaline sont le plus souvent mineurs et 

transitoires : palpitations, dyspnée, pâleur, étourdissements, asthénie, tremblements, 
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anxiété, céphalées, fièvre, hypertension artérielle. Certains plus sévères mais rares : 

arythmie cardiaque létale, œdème pulmonaire et hémorragie cérébrale.

Il n’y a aucune contre-indication stricte à son utilisation si le pronostic vital est 

engagé.

Sa demi-vie est de 2 à 3 minutes.

10.1.2 Traitement de l’angio-oedème histaminique

Dans tous les cas, un facteur déclenchant est identifié, il faudra essayer de l’éliminer 

ou de le contrôler : éviction de l’allergène, régime alimentaire, arrêt du médicament 

incriminé, limitation des expositions au chaud/froid/effort (pour l’urticaire au chaud/

froid/cholinergique), traitement d’une infection sous-jacente...

Une prise d’antihistaminique deux heures (délai raccourci à 30 min pour les anti-

histaminiques sous formes de lyophilisat oral) avant une exposition susceptible de 

déclencher une poussée est suggérée [6].

Il est déconseillé la prise de médicaments pouvant aggraver les poussées  (AINS et 

par extension l’aspirine).

La corticothérapie systémique (0,5 à 1 mg/kg/j), au maximum 10 jours, peut aider en 

cas d’angio-oedème sévère ou d’exacerbation d’une urticaire chronique.

10.1.2.1 Chez l’adulte

10.1.2.1.1 Traitement d’un angio-oedème aigu

Il faut rechercher, en premier lieu, la présence ou non de signe d’anaphylaxie.

Les antihistaminiques H1 par voie orale, intramusculaire ou intraveineuse sont le 

traitement de première intention, prescrits seul en l’absence de signe de gravité (pas 

de signe d’anaphylaxie, ou grade 1) et en association aux autres traitements 

(adrénaline 0,01 mg/kg et corticoïdes 1 mg/kg) si signes de gravité [21, 22]. 

L’antihistaminique sera à poursuivre au décours sur 7 à 10 jours en prévention d’un 

phénomène de rebond.
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Les corticoïdes sont de moins en moins indiqués dans la prise en charge de l’angio-

oedème et sont à réserver aux angio-oedèmes touchant les voies aériennes 

supérieures et la face ou associés à des signes d’anaphylaxie.

En cas de signe d’anaphylaxie (& grade 2) ou d’angio-oedème des voies aériennes 

supérieures avec détresse respiratoire, une injection d’adrénaline en intramusculaire 

dans la cuisse devra être immédiatement réalisée à la dose de 0,3 à 0,5mg (0,01mg/

kg) [118]. 

Elle est à administrer avant même l’arrivée du patient à l’hôpital et à répéter toutes 

les 5 minutes jusqu’à amélioration. 

Les injections sont accompagnées des mesures  habituelles de réanimation lors  de la 

prise en charge hospitalière (pose d’une voie veineuse, remplissage vasculaire, 

scope, préparation du matériel d’intubation, massage cardiaque externe si arrêt 

cardio-respiratoire...) [21, 22].

En cas d’atteinte des voies aériennes supérieures et/ou symptômes respiratoires il 

sera associé des aérosols de #2-mimétique (salbutamol). 

Une hospitalisation est impérative dans les 24 h suivant un angio-oedème 

dyspnéisant ou choc anaphylactique devant un possible effet rebond.

Un patient ayant un antécédent d’angio-oedème devra avoir en sa possession une 

trousse d’urgence (cf 11.6.1 Trousse d’urgence).

Si une allergie est mise en évidence le patient devra porter une carte mentionnant le 

nom de l’allergène (cf 11.6.2 Carte patient).

10.1.2.1.2 Traitement des angio-oedèmes chroniques

a) Traitement des angio-oedèmes chroniques spontanés

Le but du traitement est un contrôle complet des poussées d’angio-oedème / 

d’urticaire tout en prenant en considération les effets indésirables des traitements et 

la qualité de vie du patient.

Un traitement au long cours quotidien est préférable plutôt qu’un traitement à la 

demande des poussées [6].
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En première intention un antihistaminique H1 de 2ème génération est débuté à la 

posologie AMM de 1 comprimé par jour [6]. L’efficacité est évaluée 2 à 4 semaines 

après l’introduction du traitement. S’il persiste des poussées invalidantes à ces 

doses standard, malgré un traitement bien conduit et l’éviction de potentiel facteur 

déclenchant, la dose sera augmentée jusqu’à 4 fois par jour [6]. Il est préférable de 

majorer la posologie du même antihistaminique que d’en associer deux différents. Il 

a été montré une efficacité, avec maintien d’une bonne tolérance, d’une quadruple 

dose de bilastine, cétirizine, desloratadine, ébastine, fexofénadine, lévocétirizine, 

rupatadine [6]. Il n’est pas recommandé d’augmenter les antihistaminiques à plus de 

4 fois par jour [6]. 

Si l’urticaire ne cède pas à 4 fois la dose d’antihistaminique H1 de 2ème génération 

pendant 1 à 4 semaines, un traitement de 3ème ligne par omalizumab est indiqué 

[6]. Il est introduit à la posologie de 300mg (2 injections sous-cutanés de 150mg) 

toutes les 4 semaines, tout en maintenant les antihistaminiques à 4 fois par jour. 

Environ 65% des patients avec une urticaire chronique spontanée rapportent une 

réponse complète à l'omalizumab, 25% obtiennent une réponse partielle et environ 

15% n'ont pas ou très peu de réponse [114, 119]. Son efficacité a été démontrée lors 

de sa réintroduction si rechute après l'arrêt [120]. Cependant la présence d’angio-

oedème pourrait être un facteur prédictif de moins bonne réponse [121]. Comme 

certains patients ont un profil de réponse lent et ne constatent une amélioration 

qu’après 12 à 16 semaines de traitement, il est recommandé d'administrer 

l'omalizumab pendant au moins  6 mois avant d'envisager d'autres options 

thérapeutiques [6]. Une réévaluation du patient 3 mois après son introduction est 

conseillée de façon à juger si la poursuite à 6 mois est tolérable.

Si un échec de l’omalizumab est constaté, avec une maladie persistante sévère et 

invalidante, un traitement de 4ème intention est indiqué. La ciclosporine est le 

traitement de 4ème intention, elle a une efficacité qui a été démontrée dans l’urticaire 

chronique spontanée [6, 116, 122, 123] mais elle a également de nombreux effets 

secondaires et contre-indications. 

D’autres traitements ont été employés avec succès  dans l’urticaire chronique 

spontanée sur de petites séries de cas et ne font pas actuellement l’objet de 
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recommandations : montelukast [124], dapsone [125], immunoglobulines 

intraveineuses [126], plasmaphérèse dans l’urticaire chronique idiopathique et auto-

immun [127, 128], anti TNFa [129], rituximab [130], methotrexate [131], ...

La nécessité de continuer le traitement sera réévaluée tous les  3 à 6 mois, en effet la 

sévérité des angio-oedèmes est fluctuante et peut céder spontanément.

Ces recommandations ont abouti à un algorithme de prise en charge de l’urticaire 

chronique exposé à la figure 10.

Figure 10 : Algorithme de traitement de l’urticaire chronique (selon Zuberbier et al 

[6]).  

b) Traitement des angio-oedèmes chroniques inductibles

L’algorithme de prise en charge est identique [48]. 

Bien qu’il n’existe pas en France d’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans 

cette indication, l’omalizumab a montré une efficacité dans l’urticaire chronique 
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inductible [48, 132] : au froid [133], à la chaleur [134], cholinergique [135], solaire 

[136], retardée à la pression [137], dans le dermographisme [138], et est indiqué en 

3ème ligne thérapeutique dans ces étiologies [48].

Une désensibilisation peut être utile dans certaines urticaires (alimentaire, 

cholinergique, froid, solaire). Elle consiste en une exposition progressive et 

croissante au stimulus physique ou à l’aliment. Cette exposition doit être d’initiation 

hospitalière puis prolongée dans  le temps par un traitement de maintenance. Cette 

désensibilisation peut être mal acceptée par le patient et difficilement réalisable. Elle 

sera employée en cas d’échec d’un traitement anti-histaminique chez un patient 

volontaire et motivé, avant la proposition de mise sous omalizumab [48].

En dernière intention, ont été testés avec succès dans de petites séries de cas : la 

ciclosporine et la photothérapie dans le dermographisme [139], l’anakinra et 

l’etanercept dans l’urticaire au froid [140, 141],  les antiTNF", le montelukast et la 

dapsone dans l’urticaire retardée à la pression [142 - 144], les immunoglobulines 

intraveineuses et la ciclosporine dans l’urticaire solaire [145, 146].

c) Perspectives thérapeutiques 

D’autres biothérapies sont à l’étude dans l’urticaire chronique spontanée [2, 147 - 

149]:

- Le ligelizumab : anticorps  monoclonal humanisé anti-IgE, d’action similaire à 

l’omalizumab mais dont l’affinité aux IgE est supérieure (6 à 9 fois). Il a un 

excellent profil de tolérance.

- Le quilizumab : anticorps monoclonal humanisé anti-IgE ciblant une protéine 

membranaire d’expression des lgE entraînant une altération de l’interaction des 

IgE avec les lymphocytes B. Il a un excellent profil de tolérance.

- Le reslizumab, benralizumab et mepolizumab : anticorps monoclonaux anti-IL5.

- Le rilonacept et le canakinumab : anticorps monoclonaux anti-IL1.

- AZD1981 : antagoniste des récepteurs  à la prostaglandine de type 2 (qui est 

exprimé par les éosinophiles, basophiles et lymphocytes Th2 ). L’expression de ce 

récepteur a été prouvé comme augmentée par les éosinophiles des patients 

souffrant d’urticaire chronique spontanée. Son inhibition pourrait bloquer le 

chimiotactisme des éosinophiles et basophiles dans les tissus enflammés.
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- Des inhibiteurs de tyrosine kinase sont à l’étude : Bruton tyrosine kinase 

(GDC-0853) et Spleen tyrosine kinase (GSK2646264) dans  l’urticaire chronique 

spontanée et inductible au froid.

- La voie de l’IL-6 est également étudiée avec des succès rapportés du tocilizumab 

chez des patients souffrant de vascularite urticarienne .

- Enfin sont aussi explorés : thérapies ciblés sur le complément C5 et/ou le 

récepteur du complément C5 (Eculizumab), sur le récepteur H4, sur des 

molécules d’adhésion (ICAM-1, ELAM-1 and VCAM-1), des antagonistes  de la 

substance P (aprépitant) et anti-IL4 (pitrakinra, AMG-317) / IL13 (anrukinzumab, 

lebrikizumab, tralokinumab) ciblant plus le prurit.

10.1.2.2 Chez l’enfant

a) Traitement d’un angio-oedème aigu

La prise en charge thérapeutique est identique à celle de l’adulte.

Le patient, et/ou sa famille, devra disposer d’une trousse d’urgence (cf 11.6.1 

Trousse d’urgence).

Un plan d’accueil individualisé pour l’école sera à mettre en place si allergies (cf 

11.6.3 Projet d’accueil individualisé).

Le calendrier vaccinal obligatoire n’est pas modifié en cas d’allergie à l’œuf (cf 11.1 

Calendrier vaccinal).

b) Traitement des angio-oedèmes chroniques

Le traitement de première intention est un anti-histaminique H1 de 2ème génération 

à dose standard (AMM) prescrit sur une période prolongée. Il est préférable 

d’employer les  anti-H1 de 2ème génération comme chez l’adulte par rapport à la 

1ère génération [6, 150]. 

Cétirizine, desloratadine, fexofénadine, lévocétirizine, rupatadine, bilastine et 

loratadine ont été étudiés chez l’enfant et ont un bon profil de sécurité et tolérance [6, 
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48]. Le choix dépendra de l’âge de l’enfant, de la galénique disponible (sirop, 

comprimé...) +/- de son poids.

L’augmentation des posologies d’antihistaminiques se fera prudemment et peut aller 

jusqu’à 4 fois  la dose AMM [6, 48, 150]. L’augmentation de dose d’une classe 

d’antihistaminique est préférable à l’association de plusieurs. Aucune étude n’a 

clairement établi l’efficacité de cette escalade de doses dans l’urticaire chronique 

chez l’enfant, elle est basée sur l’extrapolation à partir d’études chez des adultes 

[150]. 

En troisième intention, devant une urticaire résistante, il pourra être associé aux 

antihistaminiques un traitement par omalizumab ou ciclosporine. Les études sont 

pauvres [151] et les recommandations restent prudentes précisant que si l’algorithme 

de prise en charge chez l’enfant est identique à celui de l’adulte [6], cette prescription 

reste à évaluer au cas par cas.

L’omalizumab a l’AMM chez l’adolescent de plus de 12 ans  et est prescrit à la même 

posologie que chez l’adulte, soit 300mg en sous cutané toutes les 4 semaines.

Quelques cas ont été rapportés d’utilisation plus  précoce dans l’urticaire chronique 

spontanée, le plus jeune enfant avait 8 ans [152]. Dans  l’asthme allergique 

l’omalizumab est prescrit dès 6 ans à des doses variant de 75mg à 300mg toutes les 

2 à 4 semaines, ce qui laisse suggérer un bon profil de tolérance [115].

La ciclosporine a montré son efficacité sur de petites séries  de cas d’urticaires 

chroniques spontanées de l’enfant [123, 153]. Cependant sa toxicité reste importante 

avec de nombreux effets indésirables et contraintes pour l’enfant (surveillance 

biologique). Sa prescription dans d’autres indications en dermatologie pédiatrique, en 

fait un médicament plus connu du prescripteur qui pourrait avoir tendance à la 

préférer à l’omalizumab.

10.1.2.3 Chez la femme enceinte

L’algorithme de prise en charge reste identique chez la femme enceinte ou allaitante  

[6].

 Il est préférentiellement employé comme antihistaminique la loratadine, la 

desloratadine, la cétirizine et la lévocétirizine qui ont fait l’objet de plus d’études 

[154]. Les antihistaminiques H1 de 1ère génération sont à éviter.
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Des études n’ont pas montré de tératogénicité ou d’embryotoxicité de l’omalizumab 

[6, 155]. Sa prescription est à évaluer au cas par cas selon le rapport bénéfice-

risque.

La ciclosporine peut être à l’origine d’un retard de croissance intra-utérin et d’une 

prématurité. Le risque d’infection materno-foetale est également accru. Cependant 

ce traitement n’est pas formellement contre-indiqué et son utilisation devra être 

évalué au cas par cas selon le rapport bénéfice-risque [6, et selon les données du 

CRAT : Centre de Référence des Agents Tératogènes].

10.2 Prise en charge thérapeutique des angio-oedèmes à bradykinine

10.2.1 Présentations des différents traitements disponibles en France et 

mode d’action

10.2.1.1 Les concentrés en C1-inhibiteur

Il existe deux types de concentrés en C1-inhibiteur : les dérivés plasmatiques 

(Berinert® et Cinryze®) et les dérivés recombinants (Ruconest®). Ils  sont à 

prescription hospitalière et s’administrent par voie intraveineuse en cas de crise.

Ces traitements se substituent à l’inhibiteur de la C1 estérase déficient ou non 

fonctionnel du patient.

Les dérivés plasmatiques se présentent sous  forme de flacon-poudre unidose 

contenant chacun 500 unités d’inhibiteur de C1 (humain). La posologie du Berinert® 

est de 20 UI (unités internationales) par kilogramme de poids corporel. Sa demi-vie 

est de 33 h en moyenne [156]. Le Cinryze® est, quant à lui, utilisé à la dose de 1000 

UI. Une deuxième dose de 1000 UI est administrée si réponse insuffisante à 1 h 

(délai raccourci en cas d’angio-oedème laryngé). Il est également prescrit en France, 

en dernière intention, dans le traitement prophylactique à long terme des crises 

d’angio-oedème, à 1000 UI/injection, deux fois  par semaine. Sa demi-vie est de 56 h 

[156].

Les concentrés plasmatiques sont généralement bien tolérés et avec peu d’effets 

indésirables. Des cas de thromboses chez des patients à risques, de fièvre, de 

réaction au point d’injection, des éruptions cutanées et d’anaphylaxie ont été 
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rapportés [157, 158]. En raison de leur préparation à partir de sang ou de plasma 

humain, une vaccination contre l’hépatite A et l’hépatite B est recommandée [6], 

cependant aucun cas n’est à déclarer de transmission de pathologies  virales 

infectieuses [158]. 

Le seul dérivé recombinant disponible est le Ruconest®.  Il se présente sous forme 

de flacon-poudre unidose contenant 2100 UI de conestat alpha (analogue 

recombinant de l’inhibiteur de la C1 estérase humain, produit par la technique de 

l’ADN recombinant à partir du lait de lapines transgéniques) [159]. La quantité 

administrée dépend du poids du patient. Chez des sujets de poids inférieur à 84 kg, 

la posologie est de 50UI par kilogramme de poids corporel. Chez des sujets de plus 

de 84 kg une injection intraveineuse de 4200 UI est réalisée. Si la réponse clinique 

est insuffisante, une deuxième dose identique à la première pourra être administrée. 

Sa demi-vie est de 2,5-3 h [159]. La tolérance est généralement bonne, des 

céphalées sont fréquentes. D’autres effets  indésirables tels que vertiges, 

paresthésie, diarrhées, urticaires sont décrits [159]. 

10.2.1.2 Antagoniste des récepteurs de la bradykinine de type 2

L’icatibant ou Firazyr®, disponible sous la forme de seringue pré-remplie de 30 mg / 

3 ml, s’administre en injection sous-cutanée lente en cas de crise. Une seconde 

injection de Firazyr® est administrée 6 heures après la première en cas de réponse 

insuffisante ou récidive. De même une troisième injection peut être réalisée selon les 

mêmes conditions. Il convient de ne pas dépasser 3 injections de Firazyr® sur une 

période de 24 heures. Sa demi-vie est de 1 à 2 h [160, 161]. Un apprentissage des 

techniques d’auto-injections est vivement conseillé de façon à autonomiser le patient 

et permettre une administration la plus précoce possible.

L’icatibant est un antagoniste compétitif sélectif des récepteurs de la bradykinine de 

type 2 [160, 161]. 

Les effets indésirables observés sont : troubles gastro-intestinaux, réactions au point 

d’injection, rashs, vertiges, congestion nasale. Sur le plan biologique une 

augmentation des transaminases peut être constatée [162].

10.2.1.3 Stéroïde androgène atténué

72



Le danazol ou Danatrol® est prescrit dans le traitement de fond des angio-oedèmes 

à bradykinine. Il s’administre per os, à dose progressivement croissante en 

recherchant la dose minimale efficace (début à 50-100 mg/j puis  augmentation   

progressive jusqu’à tripler la dose initiale) [7]. Sa demi-vie est de 4 h 40.

Le danazol augmente la synthèse hépatique du C1-inhibiteur et du C4 et l'expression 

de l'ARNm de C1-inhibiteur dans les cellules mononucléées du sang périphérique 

[163, 164]. Il aurait également un effet potentialisateur sur l’aminopeptidase P qui est 

impliquée dans l’inactivation de la kinine [95].

Il réduit la fréquence et la sévérité des crises [164]. 

Cependant à des doses élevées  (> 100 mg/j) les effets secondaires  sont nombreux 

et fréquents. Les moins bien supportés sont les dysménorrhées, la prise de poids et 

l’hirsutisme. Des céphalées, myalgies, bouffées de chaleur, acné, troubles de 

l’humeur peuvent également survenir. D’un point de vue biologique une élévation des 

CPK (créatinine phosphokinase), des perturbations du bilan hépatique et lipidique 

sont décrites [165]. Au long cours et aux doses élevées, ce traitement pourrait 

favoriser la survenue de tumeurs hépatiques [166]. Il est contre-indiqué pendant la 

grossesse (risque de virilisation du foetus) et l'allaitement, en cas  d'antécédents de 

maladies thromboemboliques, de porphyrie, d’insuffisance hépatique, rénale et 

cardiaque sévère, de cancer androgéno-dépendant. La prise concomitante de 

statines est déconseillée (voire formellement contre-indiquée pour la simvastatine) 

en raison d’un sur-risque de myopathie et de rhabdomyolyse. 

En pratique il faut établir un équilibre entre efficacité et tolérance [165].

La surveillance paraclinique du traitement comprend une numération-formule 

sanguine, un dosage des enzymes hépatiques et un bilan lipidique tous  les 6 mois ; 

une échographie hépatique est conseillée tous les ans [7]. 

10.2.1.4 Anti-fibrinolytique

L’acide tranexamique ou Exacyl®, sous forme per os  ou injectable s'emploie à des 

doses variant de 30 mg par kilogramme de poids corporel jusqu’à 6g/jour [167].

Sa demi-vie d’élimination est de 3 h (jusqu’à 10 h chez l’enfant).
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Il agit directement sur la plasmine en se liant au plasminogène, entraînant une 

limitation de son activité [168].

Les effets  indésirables sont : reflux gastro-oesophagien, diarrhée, risque de maladie 

thromboembolique, anaphylaxie, myalgie et élévation des enzymes musculaires.

Son utilisation est contre-indiquée en cas de thrombose veineuse ou artérielle 

(aiguë), de coagulation intravasculaire disséminée, d’insuffisance rénale grave ou 

d’antécédents de convulsion [167].

10.2.1.5 Macro-progestatif

L’acétate de chlormadinone ou Lutéran® (10 mg/jour, per os), et l’acétate de 

nomégestrol ou Lutényl® (5mg/jour, per os) sont prescrits en traitement de fond des 

angio-oedèmes à bradykinine chez la femme [169].

Les effets indésirables rapportés sont : dysménorrhée, métrorragie, majoration des 

symptômes fonctionnels en rapport avec une insuffisance veineuse des membres 

inférieurs, troubles de l’humeur.

Ils sont contre-indiqués en cas d’accidents thrombo-emboliques en évolution, de 

troubles de la coagulation, d’insuffisance hépatocellulaire, de porphyrie et de cancers 

gynécologiques [169, 170].

10.2.2 Traitement des angio-oedèmes héréditaires de type 1 et 2 

10.2.2.1 Chez l’adulte

a) Traitement à la demande de la crise

Tout angio-oedème sévère doit être traité [169]. Un angio-oedème est considéré 

comme sévère, s’il affecte la face, et/ou les voies aériennes supérieures, et/ou en 

cas de crise abdominale douloureuse avec échelle visuelle analogique supérieure ou 

égale à 5 [169]. L’atteinte laryngée est une urgence qui nécessite un traitement 

médical efficace, associé à une prise en charge dans un service d’urgences 

possédant un plateau technique adéquat, si nécessité d’intubation ou de 
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trachéotomie [7]. Les  crises peu sévères (par exemple angio-oedèmes des 

extrémités) ne doivent pas faire l’objet d’un traitement systématique si elles sont bien 

supportées [169].

Il est recommandé un traitement par concentré en C1-inhibiteur ou antagoniste de la 

bradykinine (recommandation grade A conférence consensus international 2016, 

réactualisée 2017 [7]).

Ce traitement devra être instauré le plus précocement possible. En effet plus le 

traitement de la crise est précoce et plus celle-ci sera de courte durée, et ce quelles 

que soient l’intensité et la gravité de l’angio-oedème [171]. L’apprentissage des auto-

administrations par injection sous-cutanée ou même par voie intraveineuse devra 

donc être encouragé (cf 11.5 Education thérapeutique) [7, 172].

Devant une situation urgente et en l’absence des traitements suscités, il pourra être 

utilisé une perfusion de plasma viro-atténué par solvant détergent ou plasma frais 

congelé [7].

En cas de crise sévère, il est conseillé une surveillance en milieu hospitalier pendant 

au moins 6 heures.

L’utilisation des anti-fibrinolytiques (ex : acide tranexamique) et des androgènes (ex : 

danatrol) n’est plus recommandée pour le traitement à la demande des crises 

d’angio-oedèmes [7].

b) Traitement prophylactique des crises à court terme

Toutes les interventions chirurgicales, ou interventions associées à un impact 

mécanique sur la sphère oro-pharyngée (endoscopie bronchique ou oeso-gastro-

duodénale, intubation orotrachéale), doivent faire l’objet d’un traitement 

prophylactique car elles sont associées à un sur-risque de crise laryngée ou d’angio-

oedème en regard du site d’intervention [7, 169]. Le risque est maximal dans les 8 h 

qui suivent l’intervention et perdure jusqu’à 48 h après celle-ci [7, 173].

Il est donc recommandé de précéder ces interventions par une injection de concentré 

de C1-inhibiteur plasmatique (injection de Berinert 20 UI/kg ou Cinryze 1000 UI dans 

les 6 h précédant l’intervention). Un traitement curatif devra être disponible en salle 

de réveil (dérivés plasmatiques ou recombinant en C1-inhibiteur, antagoniste de la 

bradykinine) [7].
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Les gestes dentaires traumatisants (ex : extraction dentaire, dévitalisation...) doivent 

également être précédés d’un traitement préventif. En effet jusqu’à 1/3 des patients 

présente une crise après  une extraction dentaire [174]. En cas de soins dentaires 

non traumatisants  (ex : détartrage), il n’y a pas  lieu de réaliser une injection 

prophylactique, cependant le patient doit être averti des risques de survenue d’une 

crise et être en possession d’un traitement spécifique à son domicile [7].

c) Traitement prophylactique des crises à moyen et long terme   =   traitement     

de fond

Un traitement de fond est indiqué chez les patients ayant une maladie active avec 

une fréquence de crise élevée (plus de cinq crises par an), et/ou une altération de la 

qualité de vie, et/ou un contrôle non optimal de ces crises avec seulement le 

traitement à la demande [7, 169].

Le choix du traitement de fond repose sur une concertation avec le patient en lui 

exposant les différents  traitements disponibles, leurs  modalités d’administration et 

leurs effets secondaires. Il convient d’évaluer régulièrement l’observance, l’efficacité 

et la tolérance.

Selon la conférence de consensus international de 2016, révisée en 2017, le 

traitement de fond de référence est l’administration de concentré plasmatique en C1-

inhibiteur à des doses de 40 à 60 UI/kg, deux fois par semaine, en recherchant la 

dose et la fréquence optimale (grade A de recommandation). Cependant ce 

traitement est contraignant, les formes sous-cutanées sont à l’étude mais non 

disponible en France et les injections intra-veineuses à domicile à réserver aux 

patients résistants ou contre-indiqués aux autres thérapeutiques.

 En seconde ligne est recommandé un traitement par androgène de type danazol [7].

La conférence de consensus française de 2014 a également établi une stratégie 

thérapeutique en fonction du sexe du patient [169].

Chez la femme il est conseillé d’utiliser en première intention un macro progestatif 

(ex : Lutéran® chez la femme non ménopausée à 10 mg/j sans interruption), en 

seconde intention de l’acide tranexamique (1 g, 3 fois par jour), en troisième intention 

un stéroïde androgène atténué (danazol < 200 mg/jour) et en quatrième intention un 
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dérivé plasmatique en C1-inhibiteur (Cinryze®, 1000UI deux fois par semaine en 

intraveineuse lente).

Chez l’homme, en première intention, il est conseillé l’utilisation de l’acide 

tranexamique (1 g, 3 fois  par jour), en seconde intention un stéroïde androgène 

atténué (danazol < 200 mg/jour) et en dernière intention un dérivé plasmatique en 

C1-inhibiteur (Cinryze®, 1000 UI deux fois par semaine en intraveineuse lente).

10.2.2.2 Chez l’enfant

a) Traitement à la demande de la crise

Toute crise sévère doit être traitée. 

Une atteinte des  voies aériennes supérieures nécessite un traitement le plus précoce 

possible, au mieux administré directement par le patient ou un proche à domicile, 

suivi d’une surveillance médicale dans un service d’urgence possédant un plateau 

technique approprié (en cas de nécessité d’intubation orotrachéale ou de 

trachéotomie) [15]. 

Sont validés dans le traitement aiguë de la crise les dérivés plasmatiques en C1-

inhibiteur : 

- Berinert® (20 UI/kg) et Cinryze® (1000 UI chez l’enfant de plus de 12 ans),

- le dérivé recombinant en C1-inhibiteur: Ruconest® (50 UI/kg  chez l’enfant de 

plus de 13 ans) [15, 175].

-  L’icatibant n’est pas validé chez l’enfant mais  des études récentes ont prouvé 

une bonne tolérance [175, 176]. 

Si aucun de ces  traitements n’est disponible dans l’urgence il pourra, à défaut, être 

utilisé une perfusion de plasma viro-atténué par solvant détergent ou de plasma frais 

congelé [15].

Une crise peu sévère mais invalidante peut être traitée par acide tranexamique.

b) Traitement prophylactique des crises à court terme

Les indications de traitement prophylactique à court terme sont identiques  à celles  de 

l’adulte [7]. Les dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur (Berinert® 15 à 30 UI/kg et 
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Cinryze 1000 UI uniquement chez l’enfant de plus de 12 ans) sont recommandés, en 

première intention, dans les heures  précédant l’intervention. En cas d’indisponibilité, 

peuvent également être utilisés : les stéroïdes androgènes atténués de type danazol 

2,5 à 10 mg/kg/jour ou l’acide tranexamique à des doses de 20 à 50mg/kg/jour 

répartit en 2 à 3 prises. Dans ce cas, la prophylaxie est à débuter 5 jours avant et à 

poursuivre 2 jours après l’intervention. 

Devant une situation urgente, et en l’absence de disponibilité des concentrés 

plasmatiques en C1-inhibiteur, il pourra être utilisé une perfusion de plasma viro-

atténué par solvant détergent [15].

c) Traitement prophylactique des crises à moyen et long terme = traitement de 

fond

Chez l’adolescent ayant terminé sa puberté, les indications et les modalités du 

traitement de fond sont identiques à celles de l’adulte [7].

Chez l’enfant, on emploiera préférentiellement l’acide tranexamique pour le 

traitement de fond (20 à 50 mg/kg/j réparti en 2 à 3 prises) plutôt que les androgènes 

en raison d’un meilleur profil de tolérance. En seconde intention, ou en cas  de 

contre-indication aux anti-fibrinolytiques (évènement thrombo-embolique récent, 

anomalie de l’hémostase) les  androgènes peuvent cependant être prescrits  à des 

doses initialement faibles de 2,5 mg/kg/j, augmentées progressivement (toutes les 

deux semaines) jusqu’à atteindre la dose minimale efficace (au maximum 200 mg/

jour) [15].

Les dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur sont utilisables en traitement de fond (10 à 

20 UI/kg, en injection intraveineuse, 1 à 2 fois par semaine). Ils sont très bien tolérés 

[15]. Leur coût et leurs contraintes d’administration restent le véritable frein.

10.2.2.3 Chez la femme enceinte

La grossesse peut atténuer, aggraver (50% des cas) ou ne pas avoir d’effet sur la 

survenue des crises. Certaines patientes ont leur première crise au cours de leur 

première grossesse révélant un angio-oedème héréditaire. Les  concentrations 

plasmatiques en C1-inhibiteur peuvent être anormalement basses lors  de la 
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grossesse, il convient donc de répéter les dosages  du C1-inhibiteur (pondéral et 

fonctionnel) et C4 après la naissance.

Il est nécessaire d’assurer un suivi régulier et rapproché en étroite collaboration avec 

le gynécologue et la sage-femme. Un accouchement en maternité de niveau 3 est 

justifié. 

L’allaitement peut occasionner une augmentation des crises chez la mère mais il 

reste recommandé en raison des bénéfices pour l’enfant [96, 177].

a) Traitement à la demande de la crise

Que ce soit pendant la grossesse ou l’allaitement l’utilisation de dérivés plasmatiques 

en C1-inhibiteur est recommandée en première intention en cas  de crise sévère [7, 

96]. Il est conseillé une abstention thérapeutique en cas de crise peu sévère [169].

Quelques cas d’utilisations de l’icatibant durant la grossesse sont rapportés sans 

effet létal sur le foetus ni malformatif [178]. Cependant le CRAT ne met à disposition 

aucune donnée sur ce médicament.

b) Traitement prophylactique des crises à court terme

Une prévention primaire par injection de concentré en C1-inhibiteur sera indiquée en 

cas de ponction (villosité choriale, liquide amniotique) ou geste chirurgical obstétrical 

(ex : césarienne). 

L’accouchement voie basse est à privilégier. Celui-ci ne justifie pas d’un traitement 

prophylactique sauf en cas de fréquence élevée des crises durant le 3ème trimestre 

de grossesse ou en cas d’antécédent d’angio-oedème génital après un 

accouchement chez la femme multipare.

La délivrance n’est pas associée à un sur-risque d’angio-oedème.

Il n’y a pas de contre-indication à la péridurale [96, 157, 169].
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c) Traitement prophylactique des crises à moyen et long terme = traitement de 

fond

Un traitement de fond est indiqué si celui-ci l’était avant la grossesse ou en cas 

d’antécédents d’exacerbations des crises au cours de grossesses antérieures. Les 

dérivés plasmatiques en C1-inhibiteurs sont prescrits en première intention. 

En seconde intention il pourra être employé les anti-fibrinolytiques [96, 157, 169].  

L’acide tranexamique passe dans le lait maternel, cependant la dose est très faible et 

la quantité ingérée par l’enfant est inférieure à 0,1% de la dose maternelle lors d’un 

traitement par voie orale et moins de 1% par voie IV (en mg/kg) ce qui semble 

acceptable (données du CRAT). De même les dérivés plasmatiques de C1-inhibiteur 

sont sans danger en cas d’allaitement [169].

En post-partum (jusqu’à 6 semaines après l’accouchement) l’acide tranexamique est 

à éviter en raison d’une majoration du risque thromboembolique [169].

Les stéroïdes androgènes atténués sont contre-indiqués pendant la grossesse et 

l’allaitement [96, 169].

10.2.3 Traitement des autres angio-oedèmes à bradykinine

10.2.3.1 Angio-oedème héréditaire de type 3

Il existe des recommandations internationales pour la prise en charge des angio-

oedèmes héréditaires de type 1 et 2 mais ces recommandations n’ont pas établi de 

stratégie de prise en charge pour l’angio-oedème héréditaire de type 3 ou angio-

oedème héréditaire à C1 inhibiteur normal.

Néanmoins étant donné les  similitudes cliniques et des voies  de signalisations 

communes impliquées, les opinions  d’experts suggèrent que les traitements 

efficaces dans les angio-oedèmes héréditaires de type 1 et 2, le sont également 

dans l’angio-oedème héréditaire de type 3 [11, 78].

a) Traitement de la crise
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En cas  de crise, un traitement par concentré en C1-inhibiteur (dérivés plasmatiques 

Berinert® et Cinryze®) ou antagoniste des récepteurs de la bradykinine de type 2 

(icatibant ou Firazyr®) sera utilisé. Les posologies sont identiques à celles 

employées dans l’angio-oedème héréditaire de type 1 et 2. Ces traitements ont 

montré une bonne efficacité et tolérance, sur de petites études conduites chez des 

patients souffrant d’angio-oedème héréditaire à C1-inhibiteur normal [74, 179, 180]. 

Les dérivés  plasmatiques en C1-inhibiteur semblent toutefois être d’efficacité plus 

variable et moins constante que dans l’angio-oedème héréditaire de type 1 ou 2 

[179]. De même, dans une étude française récente, l’icatibant semblerait être 

d’action moins rapide que lors  de son utilisation chez les patients souffrant d’angio-

oedème héréditaire de type 1 [180].

Quelques cas sont rapportés  de l’utilisation de dérivés plasmatiques en C1- inhibiteur 

chez la femme enceinte avec une bonne efficacité et sans effet indésirable majeur 

[181, 182].

b) Traitement prophylactique à court terme

Selon les mêmes modalités que le traitement prophylactique à court terme des  crises 

d’angio-oedème héréditaire de type 1 ou 2, il sera prescrit un concentré plasmatique 

en C1-inhibiteur [179, 183].

c) Traitement prophylactique à long terme

Sur de petits effectifs, il ressort une efficacité de l’acide tranexamique (posologie 

moyenne de 2 g/jour), des macro-progestatifs et du danazol pour le traitement 

prophylactique à long terme des crises  d’angio-oedème héréditaire de type 3 [78, 

179, 184]. 

En cas de crise récurrente chez la femme enceinte, il sera plutôt prescrit des dérivés 

plasmatiques en C1-inhibiteur (2 à 3 injections par semaine) [182].
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10.2.3.2 Angio-oedèmes par déficit acquis en C1-inhibiteur (type 1 et 2)

La prise en charge des angio-oedèmes acquis a deux buts :

- contrôler les symptômes liés au déficit en C1-inhibiteur

- identifier et traiter une pathologie sous-jacente

a) Traitement de la crise

Les traitements les plus utilisés en cas de crise sévère sont les concentrés en C1-

inhibiteur (dérivés plasmatiques Berinert® et Cinryze®) et l’antagoniste des 

récepteurs de la bradykinine de type 2 (icatibant ou Firazyr®) [72, 185, 186]. L’angio-

oedème acquis de type 2 semble nécessiter des  doses plus importantes de 

concentré en C1-inhibiteur, probablement dû à la présence d’un anticorps anti-C1 

inhibiteur à l’origine d’un catabolisme plus rapide du C1-inhibiteur [86]. La posologie 

initiale préconisée reste cependant identique [72].

L’icatibant a une efficacité identique aux patients ayant un angio-oedème héréditaire. 

Il aurait même une action plus rapide, mais cela n’a été montré que sur un effectif 

faible (16 patients) [185].

L’acide tranexamique peut être employé pour les crises modérées cependant son 

efficacité est partielle [186].

b) Traitement prophylactique à court terme

Les concentrés plasmatiques  en C1-inhibiteur sont le traitement prophylactique à 

court terme en cas d’interventions chirurgicales ou gestes à risque [72, 86]. 

c) Traitement prophylactique à long terme

L’acide tranexamique et le danazol sont les traitements les plus employés dans la 

prophylaxie des crises sur le long terme avec potentiellement une meilleure réponse 

aux anti-fibrinolytiques qu’aux androgènes [72, 186]. Cependant, chez des patients 

avec une pathologie maligne sous-jacente, le risque de coagulation intra-vasculaire 
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disséminée et de maladie thromboembolique veineuse est accru, l’acide 

tranexamique n’est donc pas le traitement le plus approprié [186]. 

Un traitement prophylactique à long terme par dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur 

peut parfois se justifier en présence de contre-indications aux autres thérapeutiques 

ou si inefficacité de celles-ci [187].

Le traitement de la pathologie sous-jacente permet, le plus souvent, une résolution 

des symptômes. Dans le lymphome, la splénectomie ne semble pas avoir d’efficacité 

alors qu’un traitement curatif par chimiothérapie et surtout l’utilisation de rituximab a 

fait ses preuves [186, 187]. Le rituximab peut permettre des  rémissions prolongées 

avec normalisation du C1-inhibiteur, ce qui pourrait en faire un traitement 

prophylactique de choix chez des patients résistants, et ce même en l’absence 

d’hémopathie sous-jacente [187].

10.2.3.3 Angio-oedème médicamenteux

Il est nécessaire d’arrêter tout traitement imputable : IEC, sartans, gliptines. 

Chez certains  patients, il peut s’avérer difficile de remplacer un médicament par un 

autre. Dans un contexte de maintien d’un traitement néphroprotecteur ou 

cardioprotecteur, l’arrêt de l’IEC peut nécessiter l’introduction d’un sartan. Cela 

expose à un risque de récidive de l’angio-oedème (jusqu’à 10%). Cette introduction 

devra, de ce fait, être très encadrée avec une éducation du patient sur la conduite à 

tenir en cas d’angio-oedème et l’administration à domicile d’un traitement de la crise 

(de type icatibant).

 L’Entresto®, association sacubitril/valsartan, médicament utilisé dans l’insuffisance 

cardiaque chronique, ne devra pas être introduit, le risque d’angio-oedème étant 

considéré comme trop important [188, 189].

Les médicaments inducteurs et/ou potentialisateurs de type oestrogènes, inhibiteurs 

de mTOR et inhibiteurs de la 5" réductase doivent également être arrêtés.

a) Traitement de la crise
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L’icatibant (ou Firazyr®) est le traitement de choix de l’angio-oedème aux IEC/

sartans [189]. 

En bloquant son récepteur B2, l’icatibant empêche directement l’action de la 

bradykinine qui s’est accumulée en excès, par inactivation du système rénine-

angiotensine.

Les concentrés  en C1-inhibiteur (dérivés plasmatiques Berinert® et Cinryze®) ont 

montré leur efficacité dans de petites séries de patients, mais celle-ci semble 

partielle et variable [190 - 192]. En effet, ils inhibent la synthèse de bradykinine mais 

n’ont pas d’action directe sur celle accumulée. Ils sont donc conseillés seulement en 

seconde intention si contre-indication ou indisponibilité de l’icatibant.

b) Traitement prophylactique

Il peut persister une récurrence des crises même à distance de l’arrêt du 

médicament. Un patient sur deux récidive après l’arrêt de l’IEC et le risque persiste 

jusqu’à 6 mois après la fin du traitement [193].

Le traitement prophylactique à court et long terme est identique à ceux des angio-

oedèmes héréditaires.

L’ensemble de cette prise en charge médicamenteuse est résumé dans le tableau 7. 
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Tableau 7 : Prise en charge thérapeutique des angio-oedèmes à bradykinine.

AOH : angio-oedème héréditaire, AOA : angio-oedème acquis, AOM : angio-oedème 

médicamenteux.
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10.2.4 Perspectives thérapeutiques

Des essais sont en cours  de façon à faciliter les administrations des traitements  : 

comme pour l’utilisation des dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur par voie sous-

cutanée ou encore l’emploi du Ruconest® dans le traitement de fond des angio-

oedèmes héréditaires [2, 194].

Aux Etats-Unis deux traitements sont déjà commercialisés :

- L’ecallantide, inhibiteur de la kallicréine s’administrant par injection sous-cutanée, 

est indiqué dans le traitement à la demande des crises d’angio-oedèmes 

héréditaires de type 1 et 2 chez l’adulte et l’enfant de plus de 12 ans.

- Haegarda ®, dérivé humain de C1-inhibiteur, s’administrant par injection sous-

cutanée, est indiqué dans le traitement prophylactique à moyen et long terme des 

angio-oedèmes héréditaires de type 1 et 2 chez l’adulte.

De nouvelles molécules sont également à l’étude [2, 194] :

- Avoralstat : un inhibiteur de kallicréine plasmatique de première génération, il 

s’administre par voie orale. L’essai de phase III s’est terminé en janvier 2016, mais  

les résultats parus en avril 2018 n’ont pas été concluants [195]. Le même 

laboratoire pharmaceutique développe à ce jour BCX7353 qui est un inhibiteur de 

la kallicréine plasmatique de seconde génération, s’administrant également par 

voie orale. Il est actuellement en phase II.

- CSL312 : anticorps monoclonal recombinant de type IgG4, inhibe l’activité du 

facteur XII. En cours de phase I.

- Lanadelumab : anticorps monoclonal recombinant, humain, de type IgG1, 

d’administration par voie sous-cutanée, il bloque l’activité enzymatique de la 

kallicréine. Actuellement en étude de phase Ib.

- ATN-249 : inhibiteur de la kallicréine plasmatique, il s’administre par voie orale. A 

l’étude préclinique, pas de phase I débuté.

- ALN-F12 : ARN à double brin conjugué à un sucre, il interfère dans la synthèse 

des ARN messagers  du facteur XII produit par les hépatocytes. Les études de 

phase I n’ont pas encore débuté.
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10.2.5 Angio-oedème sporadique idiopathique

L’angio-oedème idiopathique non histaminique et sans déficit en C1-inhibiteur est de 

traitement difficile avec peu d’études et seulement quelques séries de cas. Le 

principe de la prise en charge est basé sur une probable intrication entre un 

mécanisme bradykinique et une dégranulation mastocytaire. Les antihistaminiques et 

corticoïdes sont inefficaces.

10.2.5.1 Traitement de la crise

Les concentrés en C1-inhibiteur (dérivés plasmatiques Berinert® et Cinryze®), 

l’antagoniste des récepteurs de la bradykinine de type 2 (icatibant ou Firazyr®) et 

l’acide tranexamique ont été employés avec succès [196 - 198].

10.2.5.2 Traitement prophylactique à court terme

L’acide tranexamique et les concentrés en C1-inhibiteur seraient les  traitements les 

plus efficaces en prophylaxie à court terme [196].

10.2.5.3 Traitement prophylactique à long terme

En France, l’acide tranexamique est le traitement le plus utilisé chez ces patients  

[167, 196]. 

Sont également prescrits des macro-progestatifs [85] ou en dernier recours les 

concentrés plasmatiques en C1-inhibiteur [196].

L’omalizumab a été essayé avec succès sur une vingtaine de patients au total dans 

la littérature, tous réfractaires  aux autres  traitements [199, 200]. Les  bons résultats 

se sont faits  au prix d’une élévation des doses chez certains sujets très  supérieures 

à ce qui est prescrit dans l’urticaire chronique [199, 200]. Une évaluation de la 

tolérance à de telles doses et de l’efficacité sur le long terme est encore à prouver 

avant de pouvoir conseiller ce traitement dans cette indication [200].
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10.3 Conduite à tenir face à un angio-oedème des voies aériennes 

supérieures aux urgences

10.3.1 Face à un angio-oedème des voies aériennes supérieures aux 

urgences adultes

D’après le consensus français du Centre national de Référence des Angio-oedèmes 

(CREAK) de 2017 [1].

Le risque de décès, sans traitement approprié, est élevé de l’ordre de 25 à 30%.

Il a été établi 11 recommandations pour la prise en charge aux urgences d’un angio-

oedème des voies aériennes supérieures, aboutissant à un algorithme de prise en 

charge thérapeutique (figure 11).

1/ Evaluer la gravité immédiate de l’angio-oedème et le risque d’asphyxie (au moyen 

d’échelle de triage à l’accueil des urgences).

2/ Essayer de différencier un angio-oedème histaminique d’un angio-oedème à 

bradykinine par une méthode diagnostique en 4 étapes : 

- s’assurer qu’il s’agit bien d’un angio-oedème, 

- rechercher des signes orientant sur le mécanisme histaminique ou bradykinique, 

- rechercher des signes d’anaphylaxie (cf tableau 2) : associés à un angio-oedème 

histaminique, ils conditionnent la prise en charge, 

- rechercher des signes de sévérité de la crise.

3/ Définition d’une crise sévère:

- tout angio-oedème à bradykinine localisé au-dessus des épaules est considéré 

comme sévère.

- la sévérité de l’angio-oedème histaminique est dépendante de la sévérité de 

l’atteinte multi viscérale associée (cf tableau 2).
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4/ Ne pas pratiquer d’examen invasif des voies aériennes  supérieures (risque de 

majoration de l’angio-oedème en cas de traumatisme muqueux), sauf en cas de 

doute diagnostique avec un corps étranger.

5/ Même en l’absence d’atteinte des voies aériennes supérieures, tout angio-oedème 

à bradykinine affectant une zone au-dessus des épaules doit être traité.

6/ En l’absence d’antécédent connu d’angio-oedème à bradykinine, le traitement à 

initier en première intention sont les  antihistaminiques +/- adrénaline, en raison de la 

prévalence plus importante des angio-oedèmes histaminiques.

7/ La prise en charge thérapeutique doit être initiée en fonction de l’état clinique du 

patient à son arrivée aux urgences puis poursuivie selon un ordre chronologique 

précis.

8/ La décision thérapeutique repose uniquement sur des signes cliniques et non pas 

sur un algorithme de prise en charge basé sur la localisation de l’oedème au niveau 

ORL.

9/ En cas  de suspicion, ou de cas avéré d’angio-oedème à bradykinine des voies 

aériennes supérieures non lié à la prise d’IEC, le traitement recommandé est un 

dérivé plasmatique en C1-inhibiteur à la posologie de 20UI/kg. 

La dose fixe de 1000UI ou le dérivé recombinant Ruconest® ne sont pas conseillés 

dans cette indication.

10/ La prise en charge thérapeutique pourra reposer sur un algorithme exposé à la 

figure 11.

L’efficacité du traitement doit être ressentie dans l’heure suivant l’administration. Une 

inefficacité est constatée chez environ 10% des patients. Devant l’absence 

d’amélioration ou d’aggravation 1 h après l’administration d’un premier médicament, 

le CREAK recommande de changer de traitement plutôt que de réadministrer le 

premier médicament.
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En cas de sévérité de la crise, l’intubation peut être difficile voire impossible (jusqu’à 

73% d’échecs dans certaines séries [201]). Elle doit être pratiquée par un médecin 

expérimenté, habitué des intubations  difficiles, dans  de bonnes  conditions (30% des 

intubations en dehors d’une salle d’opération nécessitent plusieurs  tentatives qui 

conduisent à des complications [1]). L’intubation sera précédée d’une pré-

oxygénation du patient et d’aérosol d’adrénaline (faible effet bénéfique même en cas 

d’angio-oedème à bradykinine) [1].

11/ Tout centre hospitalier doit avoir à disposition deux doses de chaque traitement 

curateur ou à défaut pouvoir s’en procurer rapidement auprès des centres 

hospitaliers  membres du CREAK via des procédures d’approvisionnement d’urgence 

en partenariat avec le SAMU. 
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Figure 11 : Algorithme de prise en charge d’un angio-oedème des voies aériennes 

supérieures aux urgences. VADS: voies aéro-digestives supérieures, SC: sous-

cutanée, IV: intraveineux, PO: per os, IOT: intubation orotrachéale.
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10.3.2 Face à un angio-oedème des voies aériennes supérieures aux 

urgences pédiatriques

La conduite à tenir est identique.

Chez l’enfant de moins de 20 kg une dose de 0,15 mg d’adrénaline est réalisée, chez 

l’enfant de plus de 20 kg la posologie sera de 0,30 mg ; à répéter toutes  les 5 min 

jusqu’à amélioration (si inefficace après 3 doses : passage en réanimation pour 

traitement par catécholamines).

L’antihistaminique à administrer est la dexchlorphéniramine en intraveineux à 0,15 

mg/kg, associée à de la méthylprednisolone 1 à 2 mg/kg.

Si symptômes respiratoires, il faut associer un aérosol de #2 mimétique : salbutamol 

0,2 à 0,4 mg/kg [202].

Tout patient, pris en charge en urgence, pour un angio-oedème des voies  aériennes 

supérieures devra être gardé en hospitalisation au minimum 24 h afin de surveiller 

une récidive des symptômes ou une réaction biphasique dans l’anaphylaxie 

(réapparition de la symptomatologie anaphylactique au bout d’un certain délai par 

rapport à la réaction initiale).

Il existe un numéro d’astreinte nationale mis en place par le CREAK pour aider à 

cette prise en charge en urgence. Il s’agit du 06 74 97 36 88. 

Cette permanence téléphonique est contactable par tout médecin 7 jours/7, 24 h/24.

11. Mesures associées à la prise en charge thérapeutique

11.1 Calendrier vaccinal

Les vaccins obligatoires  seront réalisés normalement, en suivant le calendrier 

vaccinal, chez l’enfant atteint d’angio-oedème. La prévention des infections est 

essentielle, celles-ci étant à risque de déclencher une crise.

En cas d’angio-oedème à bradykinine, l’injection d’un vaccin n’expose pas à une 

crise sévère [7]. La vaccination contre le virus de l’hépatite A et le virus de l’hépatite 
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B est recommandé chez l’enfant, et l’adulte non vacciné, en raison de l’utilisation de 

médicament dérivé du sang [7, 15].

Il est également conseillé de réaliser la vaccination anti-grippale annuelle [7].

Chez le patient allergique à l’œuf (réaction anaphylactique vraie IgE-médiée 

prouvée, chez un patient sensibilisé ne consommant plus d’œufs) seuls les vaccins 

contre la fièvre jaune et l’encéphalite japonaise à tiques sont déconseillés. Si leurs 

indications devenaient indispensables, un schéma vaccinal en 3 injections en milieu 

hospitalier est réalisé [203]. 

Le vaccin ROR (rougeole, oreillons, rubéole), le vaccin contre la grippe et la rage ne 

nécessitent aucune précaution particulière [204, 205].

11.2 Contraception hormonale et traitements hormonaux substitutifs

En cas d’angio-oedème à bradykinine héréditaire il faut éviter la prise d’œstrogènes ; 

ils sont un grand pourvoyeur de crise notamment en cas de mutation du facteur XII 

[74].

Il est conseillé, chez la femme en âge de procréer, de prescrire une contraception 

progestative (pilule micro dosée, implant, anneau vaginal, dispositif intra-utérin (DIU) 

hormonal), un DIU au cuivre, ou une contraception mécanique [85, 96]. 

L’insertion du DIU ou de l’implant est généralement bien tolérée et ne nécessite pas 

de traitement prophylactique [96].

Le choix se fera en concertation avec la patiente, son gynécologue et son praticien 

référent.

Si nécessité de contraception d’urgence le choix se portera sur une pilule 

progestative (qui est la contraception d’urgence la plus utilisée en France) ou la pose 

d’un DIU au cuivre.

La prescription d’un traitement hormonal substitutif de la ménopause est 

déconseillée chez les  patientes atteintes d’angio-oedème héréditaire ; celui-ci 

combinant l’utilisation d’un œstrogène et de progestérone [96]. De même la prise de 

phyto-estrogènes, commercialisés en vente libre, n’est pas  conseillée [96]. Les 

patientes devront être informées des risques encourus.
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En cas d’angio-oedème histaminique, il n’a pas été établi de lien entre poussée et 

prise d’oestroprogestatif [206]. La prescription est donc libre et se fera selon les 

désirs de la patiente.

11.3 Scores d’activités et questionnaires de qualité de vie

 Dans le suivi de l’angio-oedème histaminique il est recommandé d’utiliser des 

scores d’activités (ASS: Angioedema activity score [49] et UAS: Urticaria activity 

score [50]) et de qualité de vie (AE-QoL: Angioedema quality of life questionnaire 

[51], CU-Q2oL:  Chronic urticaria quality of life questionnaire et UCT: Urticaria 

Control Test [52] pour évaluer l’activité de la maladie, ses effets  et son impact sur les 

patients. Ils  guident la prise en charge thérapeutique. Ils sont réalisés une première 

fois  avant l’introduction d’un traitement, puis  renouvelés à chaque visite pour juger de 

l’efficacité de celui-ci [6]. 

L’AAS a été développé et validé en 2013. C’est un score d’évaluation de l’activité et 

de la sévérité des crises sur 7 jours  consécutifs  (annexe 2). Il est utilisé en pratique 

en association avec l’UAS et l’UCT si le patient a également une éruption d’urticaire 

superficielle (annexes 3 et 4).

L’AE-QoL est un questionnaire développé en Allemagne et validé par un comité 

d’experts  (annexe 5). Il est utilisé en association avec le CU-Q2oL si le patient a de 

l’urticaire superficielle (annexe 6). Son utilisation peut être détournée en pratique 

clinique chez le patient atteint d’angio-oedème bradykinique.

11.4 Prise en charge psychologique et associative

L’altération de la qualité de vie est parfois majeure chez les  patients atteints d’angio-

oedème, avec un retentissement sur les activités quotidiennes (loisirs, absentéisme 

scolaire et professionnel), les relations sociales et le temps libre. 

L’impact psychosocial est considérable. Les patients  appréhendent la survenue des 

crises d’angio-oedèmes. Beaucoup restreignent leurs activités en fonction des 

facteurs déclenchants potentiels.
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L’urticaire chronique est associée à des troubles psychiatriques dans 48% des cas : 

anxiété, syndrome dépressif, troubles émotionnels [207], pouvant nécessiter une 

prise en charge spécialisée.

Un suivi psychologique paraît donc indispensable et devra être proposé à tous 

patients.

Des associations de malades existent pour mieux faire face à la maladie, faciliter les 

échanges entre patients et améliorer leur information. 

En France, les deux principales sont :

- l’Association des Malades Souffrant d’Angioedèmes (AMSAO) pour les patients 

atteints d’angio-oedème héréditaire. 

- l’Association Française Syndrome Activation Mastocytaire - Urticaire Chronique 

Spontanée (AFSAM-UCS) pour les patients atteints d’angio-oedème histaminique. 

11.5 Education thérapeutique

Les programmes d’éducation thérapeutique ont pour but l’information et l’acquisition 

de compétences par le patient, son entourage et également les médecins 

(généraliste, pédiatre, autre spécialiste) intervenant dans la prise en charge.

Un premier temps consiste en un diagnostic éducatif pour repérer les besoins  du 

patient.

Le deuxième temps aborde la maladie (physiopathologie), les traitements  et l’aspect 

psychologique.

Cette prise en charge globale améliore l’adhésion thérapeutique.

Dans l’urticaire chronique il a été mis en place EduUC et dans l’angio-oedème 

héréditaire EduCREAK.

Ces programmes ont reçu une autorisation préalable de l’agence régionale de santé.

Nous développerons ici le programme EduCREAK qui est plus axé sur l’angio-

oedème que EduUC. 

Les informations ci-dessous ont été fournies avec l’aimable collaboration du Pr L. 

Martin et de Mme H. Humeau (CHU d’Angers), du Dr PY. Jeandel et de Mme P. 

Minasi (CHU de Nice).
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Les principales compétences à acquérir dans le programme EduCREAK sont :

- Savoir reconnaître une crise modérée ou sévère et savoir agir

- Connaître les principaux traitements et savoir les utiliser (auto administration 

ou recours à une tierce personne) [208]

- Savoir expliquer sa maladie aux professionnels de santé et à son entourage 

afin de bénéficier d’une prise en charge adaptée (urgence, médecin, école, 

travail…)

- Identifier et mobiliser les ressources du système de soin et de son entourage

- Limiter les risques liés à la maladie : identifier les facteurs déclenchants  et 

savoir anticiper en cas de gestes invasifs (dentiste, chirurgie…)

- Avoir une attitude adaptée pour les situations de la vie quotidienne (sport, 

voyage…)

Les thèmes sont abordés selon les besoins du patient et varie d’une séance à l’autre.

Les séances sont individuelles et collectives à l’aide de plusieurs outils :

- Dépliants d’information

- Kits et seringue de démonstration pour l’auto injection + guides d’utilisation

- Photo expression

- Centre de simulation (Aphluss - Angers) [208]

- Carnet de suivi

- Métaplan

- Cartes de Barrows

Un traitement précoce est crucial en cas d'atteinte des voies aériennes supérieures 

(langue, luette, larynx). Les patients doivent s'avoir s’auto-administrer le traitement 

en attendant un transfert hospitalier (figure 12). 
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Il est également conseillé l’apprentissage des  auto-administrations intraveineuses 

chez les patients nécessitant une prophylaxie à long terme par dérivé en C1-

inhibiteur (figure 13) [7, 15]. Ces injections intraveineuses se réalisent à domicile, 

permettant une optimisation de la qualité de vie et une réduction des coûts de santé 

publique. Comme le soulignent les recommandations internationales, ces auto-

administrations à domicile sont théoriquement possibles dès 8 ans, en parallèle avec 

ce qui est pratiqué dans l’hémophilie [7, 15].

L’entourage du patient est encouragé à suivre ces formations, son intervention 

pouvant être sollicitée en cas d’urgence.

Figure 12 : kit d’apprentissage à l’auto-injection sous-cutanée
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 Figure 13 : kit d’apprentissage à l’auto-perfusion intraveineuse

11.6 Plan personnalisé de soin

Tout patient atteint d’angio-oedème doit recevoir une fiche d’information sur sa 

maladie indiquant le traitement de fond, le traitement à la demande en cas de crise 

(annexe 7).

En raison du risque d’oedème laryngé mettant en jeu le pronostic vital, les patients 

atteints  d’angio-oedème histaminique IgE-médiée ou à bradykinine doivent avoir en 

leurs possessions une trousse d’urgence et une carte patient (détaillé ci-dessous).

11.6.1 Trousse d’urgence

Le contenu de la trousse d’urgence sera adapté à la pathologie :
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- en cas d’angio-oedème à bradykinine : prescription d’icatibant - FIRAZYR 30mg, 1 

injection sous-cutanée (annexe 8).

- en cas d’angio-oedème histaminique IgE-médiée : prescription d’un dispositif auto-

injectable d’adrénaline (0,15 mg ou 0,30 mg selon le poids) , d’un antihistaminique 

H1 de 2ème génération, d’un spray de B2 mimétique, de corticoïdes 

orodispersibles (0,5 à 1 mg/kg), (annexe 9).

- une fiche d’information sur la technique d’injection pour les dispositifs auto-

injectables.

Les modalités d’injection et les circonstances nécessitant l’utilisation de la trousse 

d’urgence sont à rappeler au patient à chaque visite et, au mieux, expliqué lors 

d’ateliers d’éducation thérapeutique.

Il convient de vérifier fréquemment la date de péremption de chaque produit pour 

une efficacité optimale. Les dispositifs auto-injectables peuvent être conservés à 

température ambiante jusqu’à 25°C. 

11.6.2 Carte patient

En cas d’angio-oedème héréditaire, il sera remis au patient une carte faisant mention  

du diagnostic, du médecin référent et de la conduite à tenir en cas de crise d’angio-

oedème grave. Cette carte a été élaborée par le CREAK (annexe 10). La carte 

rappelle également le numéro d’astreinte du CREAK contactable 24h/24 et 7jours/7 

par tout médecin (0674973688).

En cas d’angio-oedème histaminique IgE-médiée, le patient devra également être 

porteur d’une carte mentionnant la ou les allergènes qui nécessitent une éviction 

(annexe 11).

11.6.3 Projet d’accueil individualisé

Chez l’enfant atteint d’angio-oedème héréditaire, ou d’angio-oedème histaminique 

IgE-médiée, un projet d’accueil individualisé (PAI) sera mis en place avec 

l’établissement d’accueil (crèche, école, centre de loisirs...). Il est élaboré à la 
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demande de la famille, en concertation avec le chef d’établissement de la collectivité 

d’accueil et, selon le cas, le médecin scolaire, de la Protection maternelle et infantile 

(PMI), ou le médecin et l'infirmier(ère) de la collectivité d'accueil. Il devra contenir des 

informations sur : les régimes alimentaires à appliquer, les conditions des prises  de 

repas, les aménagements d'horaires, les dispenses de certaines activités 

incompatibles avec la santé de l'enfant ou de l'adolescent, les  activités de 

substitution proposées et les  conduites à tenir face aux situations d’urgences 

(annexe 12). Il doit être renouvelé tous les ans.

Chez un patient souffrant d’angio-oedème à bradykinine dans la partie «activités 

physiques» il conviendra de remplir « inaptitude partielle». Il faudra éviter les sports 

de combat et les sports  à haut risque de traumatisme notamment cervico-facial. Les 

sports  habituels pratiqués par l’enfant en dehors du cadre scolaire et n’ayant jamais 

déclenché de crises d’angio-oedème ne sont pas contre-indiqués. Pour toute 

nouvelle activité, la surveillance sera accrue lors des premières séances.

Le mieux est d’obtenir le planning global des activités de l’année scolaire et de faire 

indiquer par le médecin référent les sports autorisés et les sports à éviter.

11.7 Suivi

Le suivi d’un patient avec un angio-oedème héréditaire doit s’effectuer au moins  une 

fois  par an chez un malade bien contrôlé, et de manière plus rapprochée chez ceux 

dont les crises sont nombreuses / mal contrôlées ou pour les patients sous 

traitement prophylactique par danazol [7, 15].

Le suivi chez un patient avec un angio-oedème histaminique doit être établie au cas 

par cas.

L'évaluation lors des visites  de suivi porte sur le nombre, la fréquence, la sévérité et 

la localisation des crises, ainsi que la fréquence d'utilisation et l'efficacité des 

traitements. 

Un carnet peut être tenu au quotidien par le patient pour faciliter ce suivi.
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11.8 Couverture sociale

Les patients atteints d’angio-oedèmes héréditaires bénéficient d’une prise en charge 

à 100% dans le cadre d’une affection longue durée (hors liste).

12. Dossier patient

L’ensemble de ce travail aboutit à la constitution d’un dossier patient afin de faciliter 

sa prise en charge lors de sa venue en consultation dans notre service.

A l’issue de la consultation, il sera remis au patient en fonction de ses besoins : une 

fiche d’information, une lettre adressée à son médecin traitant, une prescription pour 

la constitution d’une trousse d’urgence, une carte patient, un projet d’accueil 

individualisé.

Cf annexe 13.

13. Discussion

L’objectif principal de cette thèse était de présenter une synthèse sur l’état actuel des 

connaissances concernant l’angio-oedème, en reprenant les différents mécanismes 

physiopathologiques ainsi que les  démarches diagnostiques et thérapeutiques 

spécifiques. 

Le second objectif était d’établir un outil d’aide à la prise en charge face à un patient 

se présentant pour angio-oedème en consultation dans notre service, ou au service 

d’accueil des urgences de notre hôpital.

L’intérêt de cette étude est donc pratique : fournir un document de référence, en 

s’appuyant sur les recommandations nationales et internationales, où le praticien 

pourra facilement rechercher des informations pour guider son raisonnement, et 

faciliter la prise en charge du patient, grâce à un dossier patient orientant 

l’interrogatoire et l’examen clinique et fournissant l’ensemble des documents 

nécessaires à l’issue de la consultation.

Cependant, on peut lui objecter certaines limites. 

Nous n’avons pas initialement évalué les connaissances des soignants, cela aurait 

pu nous permettre d’axer ce travail sur les lacunes et les éventuelles difficultés 

101



rencontrées au quotidien face à un patient se présentant pour angio-oedème dans le 

service. Néanmoins, il nous  semblait plus approprié d’élaborer un référentiel sur les 

angio-oedèmes exhaustif, sans prioriser le développement d’une sous-partie par 

rapport à une autre.

Par ailleurs, cette étude n’est pas une revue systématique de la littérature, il existe 

donc probablement un biais de sélection des  articles, pour beaucoup issus de 

conférences de consensus nationales, internationales et de revues de la littérature 

de journaux à fort impact factor.

Enfin, nous avons exposé les différentes prises  en charge thérapeutiques 

recommandées par les experts en se basant sur les actualisations les plus récentes. 

Ces actualisations sont le fruit de conférences de consensus internationales qui 

peuvent quelque peu diverger avec les attitudes françaises en pratique clinique.  Par 

exemple, en France, il est encore fréquemment prescrit de l’acide tranexamique en 

traitement des crises d’angio-oedèmes héréditaires peu sévères chez l’enfant. De 

plus des ruptures de stock de dérivés plasmatiques  en C1-inhibiteur se succèdent 

contraignant les modalités de prescription.
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14. Conclusion

L’angio-oedème est un symptôme clinique caractérisé par des oedèmes épisodiques 

et récurrents des tissus sous-cutanés et/ou sous-muqueux. S’il a été décrit pour la 

première fois  au XVIème siècle, les différents mécanismes physiopathologiques à 

l’origine de sa constitution sont de découverte plus récente.

Les objectifs  de cette thèse étaient de faire le point sur les connaissances actuelles 

concernant l’angio-oedème afin d’établir un référentiel précis et un dossier patient 

simplifiant sa prise en charge dans notre service hospitalier.

D’étiologie histaminique, bradykinique ou idiopathique, les angio-oedèmes ont une 

présentation clinique commune, et la recherche d’autres signes dermatologiques 

associés (urticaire, signe d’anaphylaxie, érythème réticulé) est essentielle pour 

orienter le diagnostic. La présomption clinique sera confirmée dans certains cas par 

des examens biologiques.

Les données épidémiologiques montrent que l’angio-oedème est le plus souvent 

bénin et que l’anaphylaxie, au même titre que l’angio-oedème à bradykinine ne sont 

que des causes rares. Cependant, ces deux dernières étiologies sont susceptibles 

d’entraîner une atteinte grave voire létale, nécessitant un diagnostic précoce et une 

prise en charge adéquate et urgente. 

Le traitement reste un véritable défi. Toutes les thérapeutiques actuellement 

disponibles sont suspensives  et non curatives. L’altération de la qualité de vie des 

patients, atteints d’angio-oedème histaminique ou à bradykinine, est parfois majeure 

et est un facteur primordial qui doit guider la prise en charge thérapeutique.

De nouvelles molécules et/ou galéniques sont à l’étude dans l’angio-oedème à 

bradykinine afin d’en faciliter l’administration et améliorer l’efficacité : essais de 

phase III de dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur par voie sous-cutané, 

développement de biothérapie et essais en cours sur des médicaments par voie 

orale intervenant dans la cascade de la coagulation aboutissant à la formation de 

bradykinine. 

De même concernant le traitement de l’angio-oedème histaminique, l’avenir verra  

peut-être émerger d’autres biothérapies plus ciblées que l’omalizumab.
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Annexe 1 : Tests de provocation de l’urticaire chronique inductible 

Facteur 

physique
Test diagnostique Site testé Lecture à 

Dermographisme Frottement appuyé d’une pointe 
mousse sur la peau

Face antérieure 
avant-bras ou haut 
du dos

Immédiat et à 10 
min

Retardée à la 

pression

Port d’un poids de 7kg sur 
l’épaule avec une bandoulière de 
largeur 3 cm, pendant 15 min (ou 
2,5 kg sur 1,5cm ou 5kg sur 
6,5cm)

Epaule, avant-
bras, haut du dos

À 20 min et à 6h

Vibratoire Utilisation d’un agitateur 
vibratoire vortex à 1000 rpm 
pendant 5 min

Face antérieure 
avant-bras

A 10 min

Au froid test au glaçon (dans une poche 
plastique appliquée sur la face 
antérieure de l’avant-bras)

face antérieure 
avant-bras

à 10min

A la chaleur application sur la peau pendant 5 
min d’un tube rempli d’une eau 
chauffée à 45°C

face antérieure 
avant-bras

à 10min

Cholinergique exercice physique de 30 min 
avec augmentation de la 
fréquence cardiaque de 3 
battements/min toutes les 
minutes ou
bain chaud (42°C) pendant 15 
min après que la température 
corporelle ait augmenté de 1°C

- immédiatement 
durant le test et à 
10 min

Aquagénique application d’une compresse 
humide à 35°-37°C pendant 30 
min

tronc à 10 min

Solaire exploration photobiologique 
(phototests)

fesses à 10 min
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Annexe 2 : Score d’activité de l’angio-oedème (AAS)
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Annexe 3 : score d'activité de l'urticaire sur 7 jours (UAS 7)

Nom du patient :                                                                                           Date :                                                                                             
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Annexe 4 : Test de contrôle de l’urticaire (UCT)

Test de contrôle de l’urticaire 
(Urticaria Control test)

Nom et prénom :                                                                                       Date du test :

Date de naissance : 

Instructions : Vous avez de l’urticaire. Les questions suivantes sont destinées à 
mieux évaluer l’état actuel de votre maladie. Veuillez lire attentivement chaque 
question, puis choisissez parmi les cinq réponses celle qui vous correspond le 
mieux. Nous vous prions de vous baser sur les quatre dernières semaines. Ne 
réfléchissez pas longtemps et répondez à toutes les questions en ne choisissant 
qu’une seule réponse par question.

1. Dans quelle mesure avez-vous été gêné(e) physiquement par votre urticaire 
(démangeaisons, plaques rouges et/ou oedèmes) durant les 4 dernières 
semaines ? 

très fortement        fortement          moyennement          peu               pas du tout

2. Dans quelle mesure votre qualité de vie a-t-elle été altérée par votre urticaire 
ces 4 dernières semaines ? 

très fortement        fortement          moyennement           peu              pas du tout

3. Au cours des 4 dernières semaines, combien de fois le traitement de votre 
urticaire n’a-t-il pas été suffisant pour contrôler vos symptômes ? 

très souvent       souvent        occasionnellement        rarement       jamais

4. Au total, comment estimez-vous que votre urticaire a été contrôlée au cours de 
ces 4 dernières semaines ? 

pas du tout         peu            moyennement           bien              complétement 
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Annexe 5 : Questionnaire de qualité de vie :  Angioedema quality of 
life questionnaire (AE-QoL)

Pour les domaines de votre vie 
quotidienne énumérés ci- 
dessous, indiquez à quelle 
fréquence au cours des 4 
dernières semaines vous avez 
été limité en raison d’épisodes de 
gonflement, que vous ayez eu ou 
non des épisodes de gonflement 
au cours de cette période de 
temps. 

Jamais Rarement  Parfois Souvent Très 
souvent 

1. Travail

2. Activité physique

3. Passe-temps/Loisirs

4. Relations avec les autres

5. Alimentation

Pour les questions suivantes, 
nous désirons avoir plus de 
détails sur les problèmes et les 
difficultés qui peuvent être 
associés à vos épisodes 
récurrents de gonflement (Pensez 
à vos 4 dernières semaines)

Jamais Rarement  Parfois Souvent Très 
souvent 

6. Avez-vous de la difficulté à 
vous endormir?
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7. Vous réveillez-vous durant la 
nuit?

8. Êtes-vous fatigué durant la 
journée parce que vous n’avez 
pas bien dormi?

9. Avez-vous des problèmes de 
concentration?

10.Vous sentez-vous déprimé?

11. Est-ce que vous devez vous 
limiter dans vos choix de 
boissons ou de nourriture?

12. Est-ce que vos épisodes de 
gonflement vous semblent un 
fardeau?

13. Avez-vous toujours peur 
qu’un épisode de gonflement 
arrive soudainement?

14. Avez-vous peur que la 
fréquence des épisodes de 
gonflement augmente?

15. Est-ce que vous êtes gêné 
de fréquenter les endroits 
publics à cause de vos 
épisodes de gonflement ?

16. Est-ce que vos épisodes 
vous gênent ou vous rendent 
plus conscient de votre état?

17. Avez-vous peur que les 
médicaments que vous prenez 
pour traiter les épisodes aient 
des effets négatifs à long 
terme?
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Annexe 6 : Questionnaire de qualité de vie de l'urticaire chronique 
(CU-Q2oL)

Nom du patient :                                                                                                 Date : 
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Annexe 7 : Fiche information patient souffrant d’angio-oedème 
histaminique

FICHE INFORMATION PATIENT

1) Qu’est ce que l’angio-oedème ?

Il s’agit d’un gonflement localisé de la peau ou des muqueuses ; également appelé 

urticaire profonde, il est parfois  accompagné d’une urticaire superficielle (papules et 

plaques associées à des  démangeaisons). Il est transitoire et disparaît sans 

séquelles.

Ces plaques et gonflements sont provoqués par des molécules comme l’histamine, 

relarguée par une cellule : le mastocyte, à l’origine d’une dilatation et d’une 

augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins responsables d’un oedème.

On parle d’urticaire chronique quand des crises d’angio-oedèmes et/ou de papules et 

plaques se succèdent pendant 6 semaines.

Dans les urticaires IgE-médiées, il y a souvent des signes non cutanés associés: 

sensation de malaise, grande fatigue, signe respiratoire (gêne respiratoire, crise 

d’asthme, toux), signe digestif (douleurs abdominales, vomissements), 

démangeaisons palmo-plantaire ou péri-orale. A l'extrême un choc anaphylactique 

peut survenir. 

Dans les urticaires non IgE-médiées, il n’y a pas dans ce cas de risque vital (hormis 

situation bien précise : urticaire au froid et baignade en eau froide par exemple).

2) A quoi est-il dû?

  - Si l’angio-oedème est histaminique IgE-médié :

Un allergène est à rechercher en reprenant la chronologie des événements :
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• Délai court entre le contact allergénique et le début des symptômes (de 

quelques minutes à quelques heures)

• Evolution spontanément favorable de l’angio-oedème et des signes extra-

cutanés généralement en moins de 24 heures.

Un premier contact sans manifestation clinique est nécessaire. C’est lors des 

contacts ultérieurs que l’allergène est responsable de la dégranulation du mastocyte 

et des symptômes. Des tests allergologiques confirmeront cette allergie.

- Si l’angio-oedème est histaminique non IgE-médié :

Il n’est pas lié à une allergie.

Les crises  peuvent être dues à des facteurs  physiques (pression, chaud, froid, 

effort...), à des infections, au stress... Cependant, dans la majorité des cas, aucune 

cause n’est trouvée. 

Certains facteurs déclenchent les poussées sur un terrain pré-disposé : 

médicaments (anti-inflammatoire, morphine, antibiotique), ou aliments  histamino-

libérateurs.

3) Quels sont les traitements ?

  - Si l’angio-oedème est histaminique IgE-médié :

Une éviction de l’allergène est indispensable.

Le traitement de première intention sont les anti-histaminiques.

En cas d’atteinte de la sphère ORL associée à des problèmes respiratoires, digestifs 

ou malaise, il devra être réalisé immédiatement une injection d’adrénaline, avec prise 

secondaire d’un anti-histaminique et de corticoïdes +/- aérosol de bronchodilatateur. 

Appelez le SAMU et ne restez pas seul.

Vous devez être en possession, en permanence, d’une carte mentionnant l’allergène  

ou les allergènes  (si identifiés) et d’une trousse d’urgence. Une ordonnance justifiant 

ce traitement devra vous accompagner lors de vos voyages et déplacements en 

avion ou à l’étranger.

Signalez cette allergie à tous professionnels de santé si vous êtes amené à 

consulter.
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- Si l’angio-oedème est histaminique non IgE-médié :

Les anti-histaminiques sont le traitement de première intention, en une à quatre 

prises quotidiennes, au long cours, en prévention de la survenue des poussées.  

Attention ces médicaments  ont un faible effet sédatif et peuvent entraîner une 

somnolence, à prendre en compte selon certaines professions ou conduite 

automobile. Cet effet est potentialisé par la prise d’alcool qui doit être prohibé. 

En cas d’échec, un bilan paraclinique complémentaire sera réalisé et d’autres 

traitements  pourront être associés.

Il faudra éviter si possible la prise de médicaments  favorisant les poussées ainsi que 

l’association au cours d’un même repas de plusieurs aliments histamino-libérateurs.
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Annexe 7 bis : Fiche information patient souffrant d’angio-oedème 
à bradykinine

FICHE INFORMATION PATIENT

1) Qu’est ce que l’angio-oedème ?

Il s’agit d’un gonflement localisé et transitoire de la peau ou des muqueuses. Il peut 

être associé à une sensation de tension, brûlure, tiraillement. Il disparaît en quelques 

heures ou jours sans séquelles.

La localisation laryngée est rare mais  grave. Elle se traduit par une sensation de 

gêne/douleur, une modification de la tonalité vocale ou des difficultés à la déglutition 

pouvant aller jusqu’à des difficultés respiratoires  voire l’asphyxie si évolution sans 

traitement.

Une localisation de ce gonflement à l’abdomen peut être à l’origine de fortes  

douleurs abdominales pouvant mimer une pathologie chirurgicale.

2) A quoi est-il dû?

Il est dû à la bradykinine, une molécule responsable d’une dilatation et d’une 

augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins responsables d’un oedème. 

La bradykinine est naturellement présente chez tout individu mais  une synthèse 

accrue ou une absence de dégradation de celle-ci est à l’origine des angio-oedèmes 

à bradykinine.

Certains facteurs favorisent les poussées : les traumatismes (y compris les soins 

dentaires et les interventions chirurgicales), les émotions, les modifications 

hormonales (pilule oestroprogestative, menstruation, grossesse, traitement hormonal 

substitutif de la ménopause), la fatigue, les infections ORL...

3) Savoir évaluer une crise 
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Reconnaître les signes annonciateurs : éruption cutanée rosée ou rouge réticulée, en 

carte de géographie, fatigue, irritabilité, gêne au fond de la gorge, difficulté à parler 

ou à déglutir, modification de la voix.

Reconnaître une crise sévère : toute crise atteignant l’abdomen (avec une douleur > 

5/10) et / ou située au-dessus des épaules.  

4) Quels sont les traitements?

Le traitement d’une crise sévère est l’injection sous-cutané d’icatibant - Firazyr®, à 

réaliser le plus  précocement possible. Si la crise ne cède pas, ou s’aggrave, vous 

devez consulter en urgence. Dans tous les cas il ne faut pas rester seul, prévenez de 

votre état une personne de votre choix ou le SAMU.

En cas de crises récurrentes et invalidantes, un traitement de fond visant à réduire la 

fréquence, l’intensité et la durée des crises peut vous être prescrit.

Il est nécessaire de prévenir tous professionnels de santé de votre pathologie lors 

d’une consultation. Des précautions sont à prendre en cas d’anesthésie, de soins 

dentaires ou de gestes chirurgicaux.

Vous devez être en possession, en permanence, d’une carte mentionnant l’angio-

oedème à bradykinine et d’une trousse d’urgence. Une ordonnance justifiant ce 

traitement devra vous accompagner lors  des voyages et déplacements en avion ou à 

l’étranger.

Une brochure «JE VOYAGE» réalisée par le CREAK (Centre National de Référence 

des Angio-oedèmes) est disponible dans les centres de référence.

Plus d’informations  sont disponibles sur les sites  web : orphanet ou https://

www.amsao.fr/.
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Annexe 8 : trousse d’urgence angio-oedème à bradykinine

Patient :

A Marseille, le 

En cas de crise d’angio-oedème sévère (crise située au 
dessus des épaules et/ou crise douloureuse abdominale 
avec EVA > 5) :

Icatibant - FIRAZYR®:  une injection de 30 mg en sous-
cutané, dans la région abdominale ou haut des cuisses,

QSP 6 mois.
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Annexe 9 : trousse d’urgence allergie

Patient :
A Marseille, le   

! Si angio-oedème avec démangeaison / urticaire, ou 
angio-oedème isolé : 

Prendre :
- Un comprimé d’anti-
histaminique : .................................................................

- SOLUPRED 5mg / 20mg orodispersible : ..... comprimé (s)

! Si association à des symptômes allergiques sévères 
(hypotension, trouble du rythme cardiaque pouvant se 
manifester par une faiblesse/ des vertiges/ une 
transpiration abondante/ une perte de connaissance, 
gêne respiratoire, trouble digestif) :

- réaliser une injection d’adrénaline en intramusculaire :

........................................................................................

- si gêne respiratoire: SALBUTAMOL .... bouffées avec / 
sans chambre d’inhalation 

- appeler le 15

Délivrance pour 2 utilisations, à renouveler 6 mois.
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En fonction du dispositif auto-injectable d’adrénaline choisi:

Selon E. Bidat et C. Feuillet-Dassonval, planche disponible sur allergie.net

139



Planche disponible sur le site internet du fabricant emerade-bausch.fr
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Annexe 10 : carte patient souffrant d’angio-oedème héréditaire 
(selon le CREAK)
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Annexe 11 : carte patient souffrant d’angio-oedème histaminergique 
IgE médiée
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Annexe 12 : Projet d’accueil individualisé, selon le formulaire 

téléchargeable sur le site de l’Académie Aix-Marseille

                   PROJET D’ACCUEIL INDIVIDUALISE
Texte de référence : B.O. N°41 (18/11/1999) Circulaire N°99-181 du 10/11/1999

Circulaire projet d’accueil n°2003-135 du 08/09/2003(Bulletin Officiel n° 34 du 18/09/2003)
Circulaire restauration scolaire n° 2001-118 du 25/06/2001(BO Spécial n° 9 du 28/06/2001).

Je soussigné........................................, père, mère, représentant légal, demande 
pour mon enfant la mise en place d’un Projet d’Accueil Individualisé à partir de la 
prescription médicale et/ou du protocole d’intervention du 
Docteur.................................... tel :..............................................................................
J’autorise que ce document soit porté à la connaissance des personnels en charge 
de mon enfant dans l’établissement d’accueil : crèche, école, cantine, temps 
périscolaire Je demande à ces personnels de pratiquer les gestes et d’administrer 
les traitements prévus dans ce document143
Signature du représentant légal:

La décision de révéler des informations médicales couvertes par le secret professionnel appartient à 
la famille qui demande la mise en place d’un projet d’accueil individualisé pour son enfant atteint de 
troubles de la santé évoluant sur une longue période. La révélation de ces informations permet 
d’assurer la meilleure prise en charge de l’enfant afin que la collectivité d’accueil lui permette de 
suivre son traitement et/ou son régime et puisse intervenir en cas d’urgence. Les personnels sont eux-
mêmes astreints au secret professionnel et ne transmettent entre eux que les informations nécessaires 
à la prise en charge de l’enfant. Néanmoins, si la famille le juge nécessaire, elle peut adresser sous 
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Chef d’Etablissement : ........................................................
Etablissement : .............................................................................................
Adresse de 
l’établissement : 
..........................................................................................................................      
Tél : ........................................................................................
Mairie de : ....................................................................................................

Médecin de l’éducation nationale ou de l’institution, coordonnateur médical du Projet d’Accueil 
Individualisé pour le temps placé sous la responsabilité de l’éducation nationale

Nom Lieu où il peut être joint Téléphone

PERSONNES A PREVENIR

Les urgences

Les parents ou représentant légaux

Monsieur Madame

Nom

N° téléphone domicile

N° téléphone travail

N° téléphone portable
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Le médecin qui suit l’enfant 

Le médecin spécialiste qui suit l’enfant 

Pour tous les enfants concernés

! Trousses d’urgence contenant les médicaments prescrits par le médecin 
) Indiquer les endroits où sont déposés les trousses d’urgence :
- Ecole : 
- Cantine
)  Les trousses sont fournies par les parents et doivent doit contenir un double de ce 
document. 
)  Les parents fournissent les médicaments et il est de leur responsabilité de vérifier 
la date de péremption et de les renouveler dès qu’ils sont périmés.
)  Les parents s’engagent à informer le médecin de l’éducation nationale ou de 
l’institution en cas de changement de la prescription médicale

! Démonstration d’injection d’adrénaline faite :

! En cas de déplacement scolaire : sorties et/ou classes transplantées 
)  Prendre la trousse d’urgence avec le double de ce document
)  Informer les personnels de la structure d’accueil de l’existence du PAI et 
l’appliquer 
)  Noter les numéros de téléphone d’urgence du lieu du déplacement à l’étranger

! En cas de changement d’enseignant 
)  L’établissement doit faire suivre l’information de façon prioritaire

! Pour les temps péri-scolaires et la restauration scolaire
)  Ces temps ne relèvent pas de l’éducation nationale ; leur gestion ainsi que la mise 
en oeuvre du PAI et ses aménagements sont placés sous la responsabilité du maire 
et/ou des associations.
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Besoins spécifiques de l’élève

Personnes présentes lors du PAI non signataires de la page de garde

NOM FONCTION SIGNATURE
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Besoins spécifiques de l’élève
( à remplir par l’allergologue)

Nom et Prénom de l’élève :                                                                  Date de 
naissance :

! Restaurant scolaire (cocher la mention retenue):
                  #  Non autorisé 
                  #  Paniers repas seuls autorisés
                  #  Régimes spécifiques garantis par le distributeur de restauration 
collective 
                  #  Menus habituels avec éviction simple (lecture des menus par les 
parents) 
                  #  Autre (préciser)

! Les goûters 
                  #  Goûters habituels autorisés
                  # Consommation des goûters habituels avec éviction simple 
                  #  Aucune prise alimentaire autre que le goûter apporté par l’élève

! Les activités d’arts plastiques
Une attention particulière doit être portée à la manipulation de certains matériaux : 
                  #  Fruits à coque, Cacahuètes (arachide)
                  #  Pâtes à modeler 
                  #  Pâte à sel 
                  #  Autres (préciser)

! Autres aménagements (à détailler)
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Protocole de soins d’urgence
 A renseigner par l’allergologue qui suit l’enfant

Nom et Prénom de l’élève :                                            Date de naissance :              
Poids : 

Dès les premiers signes, appeler le SAMU (15 ou 112 sur portable), pratiquer le 
protocole suivant et prévenir les parents :

Noter la date, l’heure des signes et des 
médicaments donnés.
Rester à côté de l’élève.

 Allergie à :

Composition de la trousse d’urgence (déposée à l’école) : Joindre l’ordonnance 
détaillée correspondante 
         #  Antihistaminique : 
         #  Corticoïdes : 
         #  Broncho-dilatateur : 
         #  Adrénaline injectable : 

Date : 
Signature et cachet médecin :

148



UNE REACTION PENDANT OU JUSTE APRES AVOIR MANGE

JʼEVALUE IMMEDIATEMENT LA GRAVITE DE LA REACTION 

REACTION GRAVE ?

- Ma voix change
- Je respire mal, je siffle
- Je tousse
- J’ai très mal au ventre
- Et je vomis
- Mes mains, mes pieds et ma tête me 

démangent
- Je me sens bizarre
- Je fais un malaise
- Autres signes : 

ATTENTION !
Cela peut être grave et encore plus si 
plusieurs de ces signes sont associés

REACTION LEGERE ?

- Ma bouche pique ou gratte
- Mon nez coule
- Mes yeux piquent
- Mes lèvres gonflent
- J’ai des plaques rouges qui 

grattent
- J’ai un peu mal au ventre
- Et j’ai envie de vomir
- Autres signes : 

MAIS JE PARLE 
et RESPIRE BIEN

LES BONS REFLEXES

1. Anti-
histaminique : ..............................

2. Corticoïdes : 
........................................

3. Surveiller l’enfant jusqu’à 
disparition des symptômes

4. Prévenir les parents

5. Prévoir une consultation médicale

EN L’ABSENCE D’AMELIORATION 

LES BONS REFLEXES

1. Allonger l’enfant
2. INJECTER ......................................... 

Dans la face antéro-externe de la 
cuisse

3. PUIS APPELER LE SAMU (15,112)
4. Si gène respiratoire, mettre en position 

1/2 assise et 
inhaler ................................................ 
bouffées/prise selon la gène (en 
chambre d’inhalation) qui peuvent être 
renouvelées toutes les ...minutes

5. En attendant les secours, si les 
symptômes persistent, une 2ème 
injection de ....................................... 
peut être réalisée après 5 minutes ou 
plus 

6. Des corticoïdes peuvent être 
donnés .................................................
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Annexe 13 : Dossier patient
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Annexe 14 : lettre d’information médecin traitant, angio-oedème histaminique 

Patient :
Marseille, le      

Cher confrère,

Votre patient(e) ....................................................................., né (e) 
le ................... , est sujet(te) à des angio-oedèmes histaminiques de 
type ............................................................................................................

Un oedème localisé, sans signe d’anaphylaxie, associée ou non à une 
urticaire superficielle, nécessitera la prise d’un comprimé 
d’antihistaminique .................................... +/- 
corticoïdes .............................................................................

En cas de signe d’anaphylaxie (! grade 2) et / ou d’angio-oedème des 
voies aériennes supérieures avec détresse respiratoire, une injection 
d’adrénaline en intra-musculaire dans la cuisse devra être 
immédiatement réalisée. Chez l’adulte la dose est de 0,3 à 0,5mg et chez 
l’enfant 0,15 mg pour des poids inférieurs à 20 kg et 0,3 mg pour des 
poids au-delà. Cette injection sera associé à la prise de ..... bouffées de 
salbutamol.
Les signes anaphylactiques à rechercher ont été expliqués au patient au 
cours de la consultation et il lui a été montré comment pratiquer 
l’injection d’adrénaline. Une prescription pour la constitution d’une 
trousse d’urgence lui a été remise.

Un traitement de fond par ................................................ a été prescrit.

Je reste à votre disposition pour tout renseignement complémentaire.
Veuillez agréer, cher confrère, l’expression de mes salutations 
distinguées.

Dr / Pr ........................................
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Annexe 14 bis : lettre information médecin traitant, angio-oedème bradykinique

Patient :
Marseille, le      

Cher confrère,

  Votre patient(e) ................................................................, né(e) 
le .............. , est porteur (euse) d’un angio-oedème à bradykinine 
de type ....................................................... .

  Les crises d’angio-oedèmes peuvent être sévères, voire 
mortelles, et requièrent une prise en charge adaptée.

  En cas de crise sévère, c’est-à-dire une crise localisée au-dessus 
des épaules ou une crise abdominale douloureuse, il doit être 
administré le plus tôt possible : icatibant / FIRAZYR® (30 mg en 
sous-cutané), ou un concentré en C1 inhibiteur  BERINERT® (20 
UI/kg) /CINRYZE® (1000 UI) / RUCONEST® ( 50 UI/kg de 
poids corporel si P < 84 kg, si P > 84 kg : 4200UI) en 
intraveineuse lente.

  Les signes d’une crise sévère ont été expliquées au patient au 
cours de la consultation et il lui a été montré comment pratiquer 
l’auto-administration d’icatibant. Une prescription pour la 
constitution d’une trousse d’urgence lui a été remise.

  Je reste à votre disposition pour tout renseignement 
complémentaire.

  Veuillez agréer, cher confrère, l’expression de mes salutations 
distinguées.

Dr / Pr .........................................
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et 
sociaux. 
 
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 

pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 

 
 

leurs conséquences. 
 
Je ne trompera
des circonstances pour forcer les consciences. 
 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 
 

foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 
 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 

entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 
 

 
 

à mes promesse  

!





Résumé

Introduction : L’angio-oedème est une pathologie fréquente, caractérisée par un 

gonflement des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux, localisé et transitoire. Trois 

mécanismes étiologiques peuvent être à l’origine de sa constitution : histaminique, 

bradykinique et idiopathique (intrication des deux mécanismes).

L’objectif principal, de ce travail de revue de littérature, est de synthétiser dans un 

référentiel les multiples données et actualisations récentes concernant les angio-oedèmes, 

tous mécanismes confondus.

L’objectif secondaire est la constitution d’un dossier patient standardisé afin de simplifier la 

prise en charge lors de sa consultation dans notre service hospitalier.

Matériels et méthodes : Il a été sélectionné des  articles scientifiques récents, issus  de 

recherches sur Pubmed, Google Scholar, Cochrane Library et de revues spécialisées.

Résultats : 208 références ont été colligées. 

Si l’angio-oedème est un symptôme commun à différentes étiologies, ses caractéristiques 

cliniques et les signes associés permettent une orientation diagnostique quant au 

mécanisme à l’origine de sa constitution. Les plus  fréquents sont histaminiques, non IgE-

médiée, bénins et souvent associés à une urticaire. Les angio-oedèmes par anaphylaxie 

et les angio-oedèmes à bradykinine sont rares mais potentiellement graves, l’atteinte des 

voies aériennes supérieures  pouvant entraîner un décès par asphyxie. La suspicion 

clinique de ces deux derniers  mécanismes nécessitera des examens biologiques 

complémentaires pour confirmation.

Le traitement des angio-oedèmes repose sur le traitement aiguë de la crise et la mise en 

place d’un traitement de fond en cas de crises récidivantes  et invalidantes. Des mesures 

associées à ce traitement médicamenteux sont également primordiales, l’éducation 

thérapeutique étant au premier plan.

Conclusion : Les angio-oedèmes sont des pathologies fréquentes, et dans de rares cas 

graves, nécessitant une prise en charge adaptée par des soignants formés.

Mots clés : angio-oedème ; histamine ; bradykinine ; urticaire ; anaphylaxie
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