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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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A mon Maitre et Président du Jury,

Monsieur le Professeur Philippe BERBIS.

Qui m’a fait 'honneur de présider mon jury.

J'ai eu l'occasion au cours de ces quatre années d’internat d’apprécier vos qualités
humaines ainsi que I'étendue de votre savoir médical, toujours transmis avec beaucoup de
pédagogie. Je vous remercie pour votre soutien tout au long de mon parcours et je vous
suis reconnaissante de votre disponibilité et de votre aide dans la rédaction de cette
these.

J'espére étre a la hauteur de la confiance que vous m’accordez en me permettant de
poursuivre ma carriére dans votre service hospitalo-universitaire.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de ma vive reconnaissance et de ma haute

considération.



A Monsieur le Professeur Emmanuel DELAPORTE.

Je suis tres honorée que vous ayez accepté de siéger dans ce jury. Je vous adresse ma
profonde reconnaissance pour tout I'enseignement dermatologique que vous m’avez
transmis, pour votre dynamisme et votre rigueur dans le travail. Veuillez recevoir ici

I'expression de toute ma considération et de mon grand respect.

A Monsieur le Professeur Jean-Christophe DUBUS.

Vous me faites I’honneur de siéger dans ce jury de thése. En espérant une collaboration
future sur les cas de dermato-pédiatrie. Veuillez trouver ici 'expression de mon estime et

de ma considération.

A Monsieur le Professeur Pascal ROSSI.

Vous me faites I'honneur de juger ce travail. Veuillez recevoir ma profonde gratitude pour

votre disponibilité et I'intérét que vous portez a la Dermatologie.

Au Docteur Marie-Christine KOEPPEL.

Je vous remercie pour l'intérét et le temps que vous avez consacré a la relecture de cette
thése. Je vous suis également reconnaissante pour les connaissances dermatologiques,
ainsi que la rigueur et le sens clinique que vous m’avez inculquée au cours de mes deux
semestres dans le service. Je suis ravie de pouvoir continuer encore pendant deux
années a vos cotés.

En espérant partager d’autres lectures que celle de cette thése...



A nos Maitres et Professeurs dans les hdpitaux :

Madame le Professeur Marie-Aleth RICHARD
Monsieur le Professeur Jean-Jacques GROB
Monsieur le Professeur Jean-Philippe LACOUR
Monsieur le Professeur Thierry PASSERON
Madame le Professeur Caroline GAUDY
Monsieur le Professeur Patrice VIENS

Monsieur le Professeur Stéphane GARCIA

A nos Maitres dans les hopitaux :

Au Docteur Brigitte LAGRANGE
Au Docteur Michéle SANCHEZ

Au Docteur Christine CHIAVERINI
Au Docteur Nathalie BONNET

Au Docteur Olivier DEVANT

Au Docteur Sandrine MONESTIER
Au Docteur Sylvie HESSE

Au Docteur Stéphanie MALLET
Au Docteur Anne-Marie COLLET VILLETTE
Au Docteur Anne MADROSZYCK
Au Docteur Jean-Pascal BUONO
Au Docteur Nicolas MACAGNO
Au Docteur Lucile ANDRAC

Au Docteur Marion CARMASSI



A ceux qui m’ont aidé et soutenu dans cette thése :

Dr Stéphane GAYET pour m’avoir permis d’assister a ses consultations ainsi que pour ses
conseils avisés bibliographiques et dans la relecture des documents.

Pr Ludovic MARTIN, et son IDE d’éducation thérapeutique Mme Héléne Humeau, pour
m’avoir transmis I'ensemble du programme EduCREAK mis au point a Angers et en
«avant-premiere» le poster a ce propos présenté au «18th Annual Meeting of the
European Society for Pediatric Dermatology; 7 - 9th June 2018, London».

Dr Pierre-Yves JEANDEL, et son IDE d’éducation thérapeutique Mme Patricia Minasi, pour
'ensemble de la documentation fournie. Je n’ai malheureusement pas eu le temps

d’assister a ses consultations a Nice.

A mes Chefs de Cliniques et Assistantes :

A Safia, Nausicaa et Cécilia : un grand merci pour mes débuts en Dermatologie, vous
avez fait penché la balance du bon céte.

A Yasmine, Emilie, Stéphanie et Astrid : c’était un semestre au top ! Vous allez étre dure a
égaler.

A Jessica, Manue, Mickaél et Doris : ravie de rejoindre la team, pour toi Manue je te

souhaite beaucoup de bonheur et de réussite dans ta vie future.

A toutes les équipes médicales et paramédicales qui m’ont accompagné au cours de ces 4
années d’internat que ce soit a Marseille, Avignon ou Nice.

Et plus particuliérement a 'ensemble du service de Dermatologie de I'Hbpital Nord :

- a la consult : Angéle, Christiane, Lisa et maintenant Nora

- aux secrétaires : Nathalie, Bernadette, Anne-Sophie, Héléne et Annie-Claude

- a toute I'équipe de I'hospit (que je ne citerais pas car j'ai trop peur d’oublier un prénom...)
- au bloc : Christine et Sherazade

- a I'hdj, bien qu’un peu éloigné...



A mes co-internes et amis :

A ceux rencontrés dans un service de dermato: Céline, Paola, Sarah, Maxime A, Mathilde,
Claudie, Sarah, Claire, Manon, Gabriel, Léa, Héléne, Laura, Quentin, Lucile.

Et ceux avec qui je n’ai pas encore eu la chance de bosser : Maxime G un grand merci
pour tes photos ! Lauréne, Gladys, Marie, Jiliana, Florent, Alexis, Antoine, Madeleine,
Bérangére, Shannon, Laurie.

Aux anapaths : Alexandre, Anais, Marie, Nicolas.

Aux oncos : Agathe, Amir, Brice, Lisa, Julien, Laurys, Marine.

A mes co-internes nigois : Marine, Sophie, Margaux, Azzam, Pierre-Michel, Ahmad,
Mohamed.

Je vous souhaite plein de bonheur et de réussite.

A tous mes amis :
Aux nimoises : Sabrina, Farah, Amandine et Edwige : mes plus vieilles amies! C’est

toujours avec la méme joie que je vous retrouve.
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Résumé

Introduction : L'angio-oedéme est une pathologie fréquente, caractérisée par un
gonflement des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux, localisé et transitoire. Trois
mecanismes étiologiques peuvent étre a 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-
oedémes, 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 : |l 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-oedéme est un symptdbme commun a différentes étiologies, ses
caractéristiques cliniques et les signes associés permettent une orientation
diagnostique quant au mécanisme a l'origine de sa constitution. Les plus fréquents
sont histaminiques, non IgE-médiée, bénins et souvent associés a une urticaire. Les
angio-oedémes par anaphylaxie et les angio-oedémes a bradykinine sont rares mais
potentiellement graves, l'atteinte des voies aériennes supérieures pouvant entrainer
un déces par asphyxie. La suspicion clinique de ces deux derniers mécanismes
nécessitera des examens biologiques complémentaires pour confirmation.

Le traitement des angio-oedémes repose sur le traitement aigué de la crise et la
mise en place d’un traitement de fond en cas de crises récidivantes et invalidantes.
Des mesures associées a ce traitement médicamenteux sont également
primordiales, I'éducation thérapeutique étant au premier plan.

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

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

Mots clés : angio-oedéme ; histamine ; bradykinine ; urticaire ; anaphylaxie



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
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1. Introduction

L’angio-oedéme est un oedéme 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, I'atteinte des voies aériennes
supérieures est potentiellement sévere, du fait du risque de détresse respiratoire

avec menace du pronostic vital.

La premiere description médicale remonte a 1586, par Marcello Donati, qui
mentionnait dans son traité « De medica historia Mirabili», un jeune patient ayant
présenté un angio-oedéme des lévres associé a une éruption de papules
urticariennes, a la suite d’'une ingestion d’ceufs [2].

Ce n’est ensuite qu’en 1882 qu'un médecin allemand, Heinrich Ireanus Quincke,
décrivit le syndrome clinique complet dans une publication allemande, a propos
d'une série de 14 cas [3]. Lexpression «oedéme de Quincke» reste encore
couramment utilisée de nos jours pour nommer les angio-oedémes a médiation
histaminique de la face.

Trois ans plus tard, en 1885, le terme «oedéme angioneurotique» a été proposé par
Paul Stribing [4], soulignant un lien potentiel entre le systéme nerveux et le
processus de formation de l'cedéme. L'oedéme était supposé étre di a des
phénoménes vasomoteurs a l'origine d'une dilatation des capillaires avec
augmentation de leur perméabilité [5].

Les connaissances physiopathologiques et génétiques ont fortement progressé ces
50 derniéres années, faisant évoluer la terminologie et la classification, distinguant
essentiellement les angio-oedémes d’origine histaminique et les angio-oedémes
d’origine bradykinique. Ces avancées physiopathologiques ont également permis

I'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 synthése sur ce phénoméne

fréquent et potentiellement grave qu’est 'angio-oedéme.
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Cette synthése s’attachera dans un premier temps a définir les connaissances
actuelles sur les angio-oedéemes 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 a disposition et leurs indications.

Cette étude nous ameénera a la constitution d’'un dossier patient, afin d’aider a la
prise en charge d’un malade se présentant avec un angio-oedéme, ou une histoire
d’angio-oedéme récidivant, au sein de notre structure hospitaliére 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-oedéme est un oedéme des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux, de
couleur peau normale, ou discrétement rosée, de consistance variable, non
prurigineux.

Il peut étre associé a une sensation de tension sous-cutanée, voire de douleur ou de
bralure.

Il disparait sans séquelle mais peut récidiver. Sa durée est généralement de
plusieurs heures pour I'angio-oedéme histaminique a plusieurs jours pour I'angio-
oedéme a bradykinine.

Toutes les localisations peuvent se rencontrer. Cependant I'angio-oedéme atteint
préférentiellement les zones ou le tégument est distensible c’est a dire la face, les

extréemités, les organes génitaux externes, et les muqueuses (figure 1).
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Figure 1 : angio-oedéme de la Iévre supérieure

2.2 Sur le plan anatomopathologique

Microscopiquement, I'angio-oedéme est constitué d’un cedéme interstitiel dermique
profond et/ou hypodermique associé a un discret infiltrat périvasculaire de

lymphocytes et rares neutrophiles et éosinophiles [6].

2.3 Classification

Les angio-oedémes se répartissent en trois groupes selon le mécanisme a l'origine

de leur apparition (tableau 1) :

- histaminergique ou histaminique, lié a une activation mastocytaire (IgE médiée
dans le cadre d’'une allergie, ou non-IgE médiée),

- bradykinique, lié a une accumulation de bradykinine (par synthése accrue ou défaut
de sa dégradation),

- de mécanisme inconnu.
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Bradykinique Histaminique Mécanisme

inconnu
Déficit pondéral et/ou C1-inhibiteur normal IgE Non
fonctionnel en C1- médiée| IgE
inhibiteur izl
héréditaire| acquis héréditaire| acquis

type 1et2 [type 1et2 type 3 médicamenteux|avec signe|sans signe| idiopathique
d’anaphy- | d’anaphy-
laxie [laxie (aigu

et
chronique
spontané/
inductible)

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

Dans les trois cas, l'oedéme est consécutif a une vasodilatation et a une
augmentation de la perméabilité vasculaire induites soit par des médiateurs
vasoactifs libérés par les mastocytes (comme I'histamine), soit par la bradykinine,

soit par I'association des deux.

2.4 Démarche diagnostique commune

La démarche diagnostique repose sur 'anamnese et I'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 I'activité, I'impact et le contréle de la maladie [6].

L'interrogatoire doit établir une anamnese précise des circonstances de survenue de
'angio-oedeme et doit rechercher les facteurs déclenchants potentiels (le délai de
survenue de I'angio-oedeme par rapport au facteur déclenchant est habituellement
inférieur a deux heures).
Les informations a rechercher sont [6] :

- la date de début des symptébmes

- la fréquence et durée des crises, la localisation

- 'association a une urticaire superficielle ou a un érythéme réticulé

14



- les autres symptdmes associés : douleurs abdominales, articulaires, fievre

- I'horaire de survenue des crises dans la journée, les week-ends et en période de
vacances

- les événements récents : stress, infection, introduction médicamenteuse

- des crises induites par le frottement des vétements / le port d’'un sac ou les
marches longues / le froid / le chaud / le changement de température / I'eau /
I'exercice physique / certains aliments / une prise médicamenteuse

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

- la vie socio-professionnelle, les loisirs

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

- les médicaments habituels

- les antécédents de séjour / voyage a I'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-oedéme. |l
recherche d’autres signes dermatologiques (urticaire superficielle, erythema
marginatum, manifestations lupiques), des signes de gravité (localisation de I'angio-
oedéme, signes d’anaphylaxie), des éléments orientant sur une pathologie
systémique (hépatosplénomégalie dans le cadre d’'une lymphome, arthrite, fieévre) ou

sur un diagnostic différentiel.

3. Epidémiologie

L'incidence annuelle de I'angio-oedeme dans la population générale est estimée a
0,05 % [8].

Concernant les angio-oedémes histaminiques, il est difficile d’en juger la prévalence
exacte.

Il a été estimé que la prévalence vie-entiére de tous les types d’urticaire est de 8,8%
a10,8% [9, 10].

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

ces patients, 40% ont a la fois des manifestations d’urticaire superficielle et d’angio-
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oedéme et seulement 10 a 20% des patients ont des angio-oedémes récurrents sans
urticaire superficielle associée. L'urticaire physique représenterait 20% des urticaires

chroniques [9, 10].

Il existe une prédominance féminine a l'urticaire. L'age moyen de survenue est entre
35et 39 ans [9, 10].

Concernant les angio-oedemes 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 a 1 pour
67 000 personnes [12]. Plus de 90% sont des angio-oedémes héréditaires et moins
de 10% des angio-oedémes acquis [13,14].

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

L'’age moyen de début des symptdmes dans les angio-oedémes héréditaires est de
10 ans (variation de 4,4 a 18 ans) [15]. Les angio-oedémes acquis débutent

geénéralement entre 30 et 40 ans.

La prévalence annuelle, de survenue d’angio-oedémes sous inhibiteur de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine (IEC), a été estimée entre 0,4 a 1 pour 10 000
patients d’aprés une étude nationale nutrition santé (ENNS 2006-2007), portant sur
des adultes agés de 18 a 74 ans, vivant en France métropolitaine [12, 16]. Cette
prévalence est 5 fois plus importante dans la population afro-américaine [17, 18].
L’angio-oedéme sous IEC représente 17 a 30% des angio-oedémes traités aux

urgences et sa fréquence est en augmentation [19].
Concernant I'angio-oedéme idiopathique, non histaminique et sans déficit en C1
inhibiteur, il y aurait une prévalence plus importante chez 'homme, avec un sexe

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

francaise [20]. L'age de début des symptdémes est compris entre 36 et 42 ans [20].

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

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

4. 1 Caractéristiques cliniques

L'angio-oedéme histaminique est assimilable a l'urticaire : il est la manifestation
clinique d’une urticaire profonde touchant 'hypoderme ou le derme profond [6, 21]. |l
est frequemment associé a une urticaire superficielle (figures 2 et 3). Il est
d’installation soudaine et de durée bréve, en régle générale moins de 24 h. Certains
épisodes ont été décrits comme perdurant jusqu’a 72 h.

Un angio-oedéme présent dés 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-oedéme histaminique fait intervenir de multiples
intervenants :

- cellulaires (principalement le mastocyte),

- des voies de signalisations intracellulaires,

- des systémes enzymatiques,

- des cytokines et chimiokines [22 - 24].

On distingue deux types de mécanismes aboutissant a 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 I'immunité adaptative :
anticorps de type IgE (hypersensibilité de type ), IgG (hypersensibilité de type Il),
complexes immuns circulants (hypersensibilité de type lll) ou via les lymphocytes T
(hypersensibilité de type V) [22 - 25].

L’hypersensibilité de type | de Gell et Coombs nécessite une sensibilisation préalable
auprés d’'un allergéne qui va aboutir a la synthése d’IgE spécifiques. Les IgE se
fixent aux mastocytes par un récepteur de forte affinité situé a leurs surfaces (FceRl).
Cette phase est cliniquement asymptomatique. Lors du deuxiéme contact avec
I'allergeéne, I'interaction entre celui-ci et les IgE spécifiques fixées au FceRlI, entraine
une activation des voies de signalisations intracellulaires aboutissant a la

dégranulation du mastocyte [25].

L’hypersensibilité de type Il de Gell et Coombs fait intervenir des auto-anticorps de
type 1gG (IgG1 et IgG3) qui agissent contre la sous unité a du récepteur FceRlI, ou
plus rarement contre les IgE (IgG anti-IgE). Ces auto-anticorps entrainent la
dégranulation des mastocytes et, en association avec le systtme du complément
(C3a et Cha), des basophiles. L’hypersensibilité de type Il de Gell et Coombs fait
intervenir des auto-anticorps de type IgG (IgG1 et IgG3) qui agissent contre la sous
unité a du récepteur FceRl, ou plus rarement contre les IgE (IgG anti-IgE). Ces auto-
anticorps entrainent la dégranulation des mastocytes et, en association avec le

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

L'’hypersensibilité de type Ill de Gell et Coombs est due a des complexes immuns
constitués d’un antigéne lié a son anticorps (IgG ou IgM). Ces complexes immuns
circulants, en se fixant a la paroi des vaisseaux, conduisent a une activation du
systéme du complément et a la libération de C3a et C5a. Ces facteurs entrainent
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, a médiation cellulaire,
faisant intervenir principalement les lymphocytes T, elle nécessite un délai de 24 a 72

h aprés réintroduction de l'allergéne [24].

4.2.2 Mécanisme d’activation non immunologique

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

récepteurs membranaires présents a la surface du mastocyte conduisant a 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 Vlla
agissant sur des proteinase activated receptors) [28].

Par ailleurs certaines substances interviennent directement sur les voies de

signalisation intracellulaires a I'intérieur du mastocyte entrainant 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 a trois phénomeénes 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 (TNFa)).

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

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

la perméabilité capillaire donnant I'angio-oedéme. Son action est courte, de quelques

minutes, relayée par les autres médiateurs.
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- une phase intermédiaire, survenant 3 a 6 h aprés I'activation initiale du mastocyte
et mettant en jeu deux voies de signalisation : la voie des cyclo-oxygénases (COX)
conduisant a la synthése de prostaglandines (vasodilatatrices) et la voie de la lipo-
oxygénase conduisant a la synthése de leucotrienes (qui augmentent la
perméabilité capillaire et favorisent I'adhésion des leucocytes a la surface des
cellules endothéliales). Le facteur d’activation plaquettaire (PAF) est également

produit lors de cette phase et jouerait un role potentialisateur.

- une phase tardive, survenant 6 h apres I'activation du mastocyte ; les cytokines et
chimiokines libérées par le mastocyte lors de la premiére phase, et au cours de
cette dernieére 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 (TGFB, Transforming Growth Factor- ) interviennent au cours de

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

L'ensemble de ces mécanismes aboutit a la formation d’'un angio-oedéme, et est

résumé dans la figure 4.
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Médicament / aliment histaminolibérateur

Immunologique

Complexes immuns circulants

Lymphocytes T

/

DEGRANULATION IMMEDIATE
HISTAMINE
Sérotonine, tryptase, héparine, cytokines

|

ACTIVATION MASTOCYTE

|

PHASE INTERMEDIAIRE
PROSTAGLANDINE
LEUCOTRIENE
PAF

: \

ANGIO - OEDEME
HISTAMINERGIQUE

Figure 4
Nosbaum et al [24]).

4. 3 Classification des angio-oedémes histaminiques

Non immunologique

Micro-organismes infectieux

PHASE TARDIVE
RECRUTEMENT CELLULAIRE PAR
CYTOKINES ET CHIMIOKINES

/

Mécanismes et conséquences de l'activation mastocytaire (d’apres

Bradykinique Histaminique | Mécanisme
Déficit pondéral et/ou C1-inhibiteur normal IgE Non ineonnu
fonctionnel en C1- médiée| IgE
inhibiteur médiée
héréditaire| acquis héréditaire| acquis
type 1et2 [type1et2 type 3 médicamenteux|avec signe[sans signe| idiopathique
d’anaphy- | d’'anaphy-
laxie |laxie (aigu
et
chronique
spontané/
inductible)
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4.3.1 Angio-oedéme histaminique aigu

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

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

4.3.1.1 Angio-oedeme 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 a l'allergéne et correspond a
une hypersensibilité immeédiate de type | de la classification de Gell et Coombs.

L'angio-oedéme est de survenue rapide, quelques minutes a quelques heures, apres
un second contact avec l'allergene et dure en général moins de 24h. La plupart du
temps des signes d’anaphylaxie accompagnent I'angio-cedéme : prurit palmo-
plantaire, syndrome oral (prurit des lévres 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 Symptémes

' signes cutanéomuqueux : érythéme, urticaire, angioedéme

Il atteinte multi viscérale modérée : atteinte cutanéomuqueuse et atteinte
circulatoire (hypotension et tachycardie inhabituelles), +/- respiratoire
(hyperréactivité bronchique avec toux voire difficultés ventilatoires) +/-

digestive
i atteinte multi viscérale sévére : collapsus, tachycardie ou bradycardie,

troubles du rythme cardiaque, bronchospasme, +/- signes digestifs

v arrét circulatoire et/ou respiratoire.

Tableau 2: Les 4 grades de I'anaphylaxie selon Ring et Messmer.

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

peuvent étre :
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- un aliment : classiquement sont rapportés I'arachide et les fruits a coques, le soja,
les céréales, I'ceuf de poule, le lait de vache, les poissons et crustacés, les légumes
et fruits (exotiques notamment). Cependant ces aliments peuvent induire un angio-
oedéme ou une urticaire par un mécanisme IgE-médié et non IgE-médié (aliments
riches en histamine ou a fort pouvoir histamino-libérateur), d’ou d’éventuelle
difficulté diagnostique.

Un angio-oedéme, associé a des signes anaphylactiques, peut survenir quasi-

immédiatement ou jusqu’a 24 h aprés l'ingestion de poisson cru, ou peu cuit, infesté

par un nématode: Anisakis simplex. Les pays du Sud de I'Europe (Espagne, ltalie)
sont les plus touchés. Le dosage des IgE spécifiques Anisakis simplex confirme le

diagnostic [30].

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

d’angio-oedéme, liée a la pratique d’'un exercice physique dans les 4 heures suivant

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

- une piqlre d’insecte : hyménoptére (abeille, guépe, frelon) et plus rarement piqire

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 a heures) aprés la prise du médicament, lors de
la réintroduction de celui-ci, s’il y a des manifestations anaphylactiques associées a
'angio-oedéme, et que les symptdbmes régressent rapidement a larrét 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, lidocaine, antibiotiques...), cosmétiques et produits
capillaires (parabens, benzophenone, persulfate d’ammonium, para-
phénylénediamine...) [33].

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

L'angio-oedéme histaminique, non IgE-médiée, est le plus fréquent. Sur un terrain
prédisposé a une dégranulation mastocytaire, certains facteurs peuvent favoriser les

crises d’angio-oedémes :

- des aliments riches en histamine ou a fort pouvoir histamino-libérateur : fromages
fermentés, charcuterie, poissons (thon, sardine, saumon...), crustacés,

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

- des médicaments a 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 stéroidiens (AINS) et I'aspirine : par inhibition de la
cyclo-oxygénase 1 et synthése accrue de leucotrienes via la voie de la lipo-
oxygénase. La prise de ces traitements peut soit déclencher I'angio-oedéme soit

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

- les infections peuvent provoquer une urticaire aigué ou chronique :

- virales: VIH, hépatites virales, famille des Herpes viridae (EBV, CMV, HSV,
VVZV), parvovirus B19, cocsackie, chikungunya...

- bactériennes: syphilis, Campilobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae,
streptocoques, méningocoques... Le réle de I'infection a Helicobacter pylori est
débattu et non clairement démontré [34].

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

toxocarose (plutdt dans l'urticaire chronique).

- certaines substances entrainent une urticaire ou un angio-oedeme par simple
contact sans sensibilisation préalable : animaux (chenilles processionnaires,
meéduses...), 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-oedémes histaminiques aigus

Devant un patient qui présente un angio-oedeme 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 premiére orientation, un dosage de la tryptase sérique peut étre
réalisé a I'arrivée du patient aux urgences puis 1 a 2 h aprés son admission [21]. Si
celle-ci manque de sensibilité (36% a 73% de sensibilité selon les séries [35]) elle est
trés spécifique d’'une dégranulation mastocytaire et d’'un angio-oedéme histaminique.

Le dosage de 'histamine n’a pas d’intérét [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) a
distance d’au moins 4 a 6 semaines de la réaction et arrét d’'un traitement par

antihistaminiques et/ou corticoides 5 a 7 jours avant

4.3.2 Angio-oedéme histaminique chronique

L'urticaire chronique est définie par la survenue d’une urticaire et/ou d’'un angio-
oedeme tous les jours, ou 2 a 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 a 5 ans. Plus de 70% des
patients présentent toujours de l'urticaire a 1 an, et environ 14% des patients en ont
toujours a 5 ans [36].

Le terrain est le sujet atopique (40% des cas) ou le sujet souffrant de dysthyroidies
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-oedeme histaminique chronique spontané

Zuberbier et al [6], classent dans l'urticaire chronique spontanée, les urticaires et/ou
angio-oedémes histaminiques chez lesquels aucun facteur déclenchant n’est identifié

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

a) Angio-oedéme 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 a un angio-oedéme histaminique doit étre 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 a un traitement par antihistaminique H1 bien conduit, il
pourra étre 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 a l'interrogatoire, le bilan paraclinique sera élargi.

Pour un angio-oedéme récidivant de la face un panoramique dentaire et un scanner
des sinus pourra étre utile afin d’éliminer une cause ORL ou stomatologique sous-

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

° Ces urticaires auto-immunes représentent plus de 45% des urticaires
chroniques spontanées. Elles se répartissent en deux groupes. Dans 35 a 40% des
cas elles font intervenir des auto-anticorps de type I1gG (IgG1 et IgG3) qui agissent
contre la sous unité a du récepteur FceRlI, ou plus rarement contre les IgE (IgG anti-
IgE). Il s’agit d’'une réaction hypersensibilité de type Il de Gell et Coombs. Ces auto-
anticorps entrainent la dégranulation des mastocytes et, en association avec le
systéme 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 antithyroidiens, 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 I'expression
du complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (HLA 1) [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-FceRI dans 30—-40%

2. 1gG anti-IgE dans 5-10%

3. Augmentation de I'incidence des thyroidites d’Hashimoto

4. 1gG anti-thyroidiens (antithyroglobuline et anti-thyroperoxidase) dans 25%
(thyroidite 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 I'urticaire chronique spontanée (selon
Kaplan [39]). Ig : immunoglobuline, FceRI : récepteur de forte affinité aux IgE, TSLP :

lymphopoiétine stromale thymique, IL : interleukine.

e 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 cytomeétrie 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 allergenes incriminés. La
cytométrie de flux mesure le taux d’expression de marqueur CD63 et CD203c a la
surface des basophiles aprés contact avec un allergéne. Certains tests évaluent
aussi la dégranulation des basophiles. Ces tests peuvent aider a mesurer I'activité de
la maladie chez les patients atteints d'urticaire [42] et a diagnostiquer les urticaires
auto-immunes [42, 43]. lls pourraient étre des marqueurs prédictifs de réponse a la

ciclosporine ou a I'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 FceR1 ou anti-IgE). Il atteste du
caractére 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 a 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 a 0,9%. La
lecture se pratique 30 min aprés linjection et le test est considéré positif si le
diamétre de la papule obtenue avec le sérum autologue est supérieur a 1,5mm a

celui de la papule obtenue avec le sérum physiologique.

Limmunodétection des autoanticorps IgG spécifiques anti FceR1 ou anti-IgE est

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

lls ne sont cependant pas utilisés en pratiqgue courante car influencent peu la prise

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

4.3.2.2 Angio-oedeme histaminique chronique inductible

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

- mécanique : dermographisme (éruption quasi immédiate ou apparaissant
rapidement apres un frottement), retardé a la pression (angio-oedéme douloureux
des zones de pression, survenant dans les 4 a 6 h apres le stimulus, classiquement
résistant aux antihistaminiques), vibratoire (angio-oedéme localisé en regard de la

zone de vibration).

- thermique : lié au froid (angio-oedéme des zones exposées au froid ou au contact
d’'un objet/boisson/aliment froid), a la chaleur (angio-oedéme 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 aprés
un effort, un bain chaud... L'acétylcholine est un neuropeptide a l'origine d’'une

activation mastocytaire.

- aquageénique : urticaire le plus souvent superficielle pouvant apparaitre au contact

de I'eau en fonction de sa salinité / pH mais quelque soit sa température.

- solaire : urticaire le plus souvent superficielle d’apparition rapide aprés une
exposition solaire (délai trés bref de quelques minutes parfois), pouvant s’étendre
dans un second temps aux zones non exposées, suivi d’'une période réfractaire

(probablement lié a une hypersensibilité de type | [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. lls guident la prise en charge
thérapeutique. lls sont réalisés une premiere fois avant traitement puis I'évaluation
sera renouvelée a chaque visite pour juger de lefficacité de celui-ci [6]. lls sont

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

4.4 Particularités chez I’enfant

4.4.1 Lurticaire aigué

e L'étiologie la plus fréequente chez le nourrisson est l'allergie alimentaire (allergie
IgE-médiée aux protéines de lait de vache). Chez I'enfant plus grand, ce sont les
infections virales et les causes médicamenteuses ou I'association des deux, qui sont

le plus fréquemment a 'origine d’un angio-oedéme aigu [53].

e La liste d’aliments potentiellement pourvoyeurs d’allergie alimentaire est longue.
Cependant une urticaire, ou un angio-oedéme, aigus ne seront liés a une allergie
alimentaire que dans 2 a 3% des cas chez I'enfant. Les aliments principalement
impliqués sont : I'ceuf, le lait de vache, les fruits a coques (I'arachide, la noisette...),
la moutarde, les poissons et crustacés, les fruits (exotiques, pomme, prune,
péche...), les léegumes et Iégumineuses (petit pois, lentilles, céleri...), les céréales

(blé, sésame...). La démarche diagnostique est la méme que chez I'adulte [54].
e De nombreuses infections sont associées a des urticaires ou angio-oedémes

aigus, et moins fréquemment a des urticaires chroniques, chez I'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).

-infections bactériennes: Mycoplasma pneumoniae, streptocoques,
meéningocoques...

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

e Une prise médicamenteuse peut entrainer une urticaire aigué chez I'enfant. C’est
surtout les B-lactamines, les anti-inflammatoires non stéroidiens et I'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 [lurticaire aprés la prise médicamenteuse et
l'association a d’autres signes d’anaphylaxies [55, 56]. Dans ce cas des tests
allergologiques seront pratiqués et le médicament proscrit jusqu’a la réalisation des
tests. Devant la difficulté a réaliser certains tests chez le petit enfant et leur
potentielle dangerosité, des RAST a la pénicilline pourront étre réalisés en premiére
intention si le médicament suspecté est un antibiotique de la famille des pénicillines.
En cas d’alternative thérapeutique, ces tests pourront également étre différés quand

I'enfant sera plus grand.

e 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 a une anatoxine (diphtérique/
tétanique) ou a un adjuvant / conservateur. Pour les vaccins développés sur des
cellules embryonnaires de poulet, il a longtemps été considéré qu’ils devaient étre
évités chez I'enfant allergique a I'ceuf, ce qui est aujourd’hui remis en cause. Le
vaccin ROR peut étre administré sans précautions particulieres chez I'enfant
allergique a lI'ceuf. L'urticaire post-vaccinale aprées celui-ci est liée a la présence de
gélatine ou d'autres conservateurs. Les vaccins contre la fiévre jaune et I'encéphalite
a 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 a

l'ceuf ; sauf lorsqu’ils sont jugés indispensables et alors aprés une procédure
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hospitaliére (prick-test puis vaccination fractionnée sous surveillance en cas de prick-
test négatif).

Chez les patients rapportant des urticaires ou des angio-oedémes 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 dixieme, IDR au
1/1000¢ et 1/100¢). Il est alors recommandé de privilégier un vaccin de composition
différente (sans l'agent responsable) et si allergie prouvée a I'anatoxine ou a un
adjuvant/conservateur non modifiable d’effectuer la vaccination avec des formes
monovalentes, selon une méthode d’accoutumance sous surveillance médicale

hospitaliére.

4.4.2 L'urticaire chronique spontanée

Elle est moins courante chez I'enfant que chez I'adulte. Selon les études, 4 a 15%
des enfants ayant une urticaire chronique spontanée développent des angio-
oedemes [57, 58]. 50% des enfants ont une régression des symptémes 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 aprés 10 ans [59]. Un taux de basophile sanguin

indétectable serait associé a 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 I'enfant [48].

L'age moyen de survenue d’une urticaire au froid est 9 ans. Dans 1/3 des cas,
l'urticaire est associée a des symptdomes anaphylactiques pouvant aller jusqu’au
choc anaphylactique. La baignade en eau froide est donc contre-indiquée et une
prudence sera réalisé lors de I'alimentation : éviction des aliments et boissons froides
[59].
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Toutes les autres causes d’urticaires physiques peuvent se rencontrer.
Les tests de provocation sont adaptés a I'enfant (diminution de la charge lors du test
a la pression, application du glagon pendant seulement 2 minutes dans le test au

froid devant une possible réaction précoce).

5. Angio-oedémes a bradykinine

La compréhension de la physiopathologie de I'angio-oedeme a bradykinine a débuté
par les travaux de Landerman et al, en 1962, qui a mis en avant le role d’un déficit en
inhibiteur de la kallicréine plasmatique [62]. C'est en 1963, que Donaldson a
découvert I'élément pathogénique essentiel : le déficit en C1 inhibiteur [63].

La cascade aboutissant a la formation de 'oedéme est depuis clairement établie.
L'angio-oedéme bradykinique est d0 a un excés 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 I'activité kininase).

5.1 Physiopathologie des angio-oedémes a bradykinine

5.1.1 Synthése et dégradation de la bradykinine

La bradykinine est produite par clivage du kininogene de haut poids moléculaire sous
I'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 plasminogene. Leur formation a 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 prostanoide a l'origine d’'une
vasodilatation et d’augmentation de la perméabilité capillaire. La fuite liquidienne
interstitielle via les capillaires est a 'origine d’'un oedéme [64].

La bradykinine est dégradée par trois protéases dont I'activité est appelée « activité

kininase » : principalement I'enzyme de conversion de I'angiotensine (kininase II),
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puis secondairement 'aminopeptidase P et enfin la carboxypeptidase N (kininase ).
Cette derniére 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 a proprement parler une kininase, mais elle participe a la

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

kininogéne de

haut poids
moléculaire
pré- kallicréine 5, kallicréine
stress, +
traumatisme —> facteur XII
endothélial + + aminopeptidase P
+ R
L ) o enzyme conversion
plasminogéne » Pplasmine ko _ T angiotensine
. &«
bradykinine <
dipeptidyl-peptidase
v
) carboxypeptidase N

BKB1R BKB2R

Figure 5 : synthése et dégradation de la bradykinine.

5.1.2 Réle 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 a
sérines (C1s, facteur XIl...), appartenant a la famille des serpines. Le géne 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 contrdle a tous les niveaux la formation de la bradykinine. Il inactive
l'action de la kallicréine, empéchant le clivage du kininogéne de haut poids
moléculaire en bradykinine et la transformation de la pré-kallicréine en kallicréine par

le facteur XlI [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-oedémes a bradykinine
Les angio-oedémes a bradykinine sont classés en deux groupes :
- les angio-oedémes par déficit en C1-inhibiteur : héréditaire (type 1 et 2) ou acquis
(type 1 et 2).
- les angio-oedémes sans déficit en C1-inhibiteur : héréditaire (type 3) ou

médicamenteux.

5.2.1 Les angio-oedéemes par déficit en C1-inhibiteur
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Bradykinique Histaminique Mécanisme

inconnu
Déficit pondéral et/ou C1-inhibiteur normal IgE Non
fonctionnel en C1- médiee| IgE
inhibiteur L
héréditaire| acquis héréditaire| acquis

type 1et2 [type 1et2 type 3 médicamenteux|avec signe|sans signe| idiopathique
d’anaphy- | d’anaphy-
laxie [laxie (aigu

et
chronique
spontané/
inductible)

5.2.1.1 Les angio-oedemes héréditaires de types 1 et 2

Les angio-oedémes héréditaires de type 1 et de type 2 sont dus a une anomalie du
géne 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-oedémes héréditaires, est lié a un défaut de
synthése du C1-inhibiteur (se traduisant biologiquement par un taux pondéral et

fonctionnel bas du C1-inhibiteur).

Le type 2, 15% des angio-oedémes héréditaires, est lié a 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-oedéme est douloureux (douleur a type de tension, tiraillement, brilure) et
non prurigineux. Il dure au minimum quelques heures et le plus souvent 3 a 5 jours
en l'absence de traitement. La fréquence des récidives est variable d’'un patient a
l'autre. 70% des patients sont atteints de plus d’'une crise d’angio-oedéme tous les

deux mois [70].
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Un tiers des malades développent un exanthéme a type d’érythéme réticulé ou
erythema marginatum qui peut précéder la crise ou survenir de maniére
concomitante [15].

Certains patients décrivent des symptébmes avant-coureurs : céphalées, asthénie
intense, anxiété [70].

Un angio-oedéme peut étre déclenché par un traumatisme (accidentel, chirurgical,
orthodontique), une infection sous-jacente, un stress...

L’age moyen de survenue de la premiere crise est 10 ans (4,4 - 18 ans) [15, 71]. Un
début précoce est associé a une seévérité de la maladie [71]. Les crises deviennent
généralement plus sévéres a la puberté, surtout chez I'adolescente. Certaines crises
apparaissent d’ailleurs a cette période lors de la prescription d’'une premiere
contraception oestroprogestative [72].

Le temps moyen au diagnostic, en I'absence de diagnostic familial, est de 8,5 ans
[73].

Les manifestations d’angio-oedéme 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-oedéme héréditaire n’est pas connu. Cependant,
chez un patient déja diagnostiqué et qui présente un abdomen chirurgical, il ne
faudra pas passer a c6té d’une vraie urgence de type ischémie mésentérique,
péritonite...

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

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

Les angio-oedémes acquis, par déficit en C1-inhibiteur, surviennent plutét chez

I'adulte (généralement entre 30 et 40 ans), et se divisent en deux types [72] :
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- I'angio-oedéme acquis de type 1 est di0 a une consommation excessive du C1-
inhibiteur. Il est frequemment associé a une hémopathie (leucémie lymphoide
chronique, myélome multiple, maladie de Waldenstrom), 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 antigénes de surface
présentés par les cellules tumorales, ou par liaison d’anticorps a la surface des

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

- 'angio-oedéme acquis de type 2 est dU a des auto-anticorps dirigés contre le C1-
inhibiteur. Cet anticorps anti C1-inhibiteur est le plus souvent une immunoglobuline
monoclonale (IgA, 1gG, IgM) pouvant entrer dans le cadre d’'une hémopathie
lymphoide 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-oedémes sans déficit en C1-inhibiteur
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Bradykinique Histaminique | Mécanisme
Déficit pondéral et/ou C1-inhibiteur normal IgE Non ineonnu
fonctionnel en C1- médiée| IgE
inhibiteur médiée
héréditaire| acquis héréditaire| acquis
type 1 et2 |[type 1et2 type 3 médicamenteux|avec signe|sans signe| idiopathique
d’anaphy- | d’anaphy-
laxie [laxie (aigu
et
chronique
spontané/
inductible)

5.2.2.1 L’angio-oedéme héréditaire de type 3

L’angio-oedéme héréditaire de type 3, a taux de C1-inhibiteur normal, regroupe les
angio-oedémes liés a 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 géne du facteur XIlI dans 30% des cas [73, 74], ainsi
que de l'angiopoiétine 1 [75] et du plasminogéne [76]. Cependant, chez certains
patients, aucune mutation n’est identifié¢e. Ce type d’angio-oedéme est
particuliéerement sensible aux cestrogénes [77]. Il atteint préférentiellement la femme
adulte, d’age moyen 27 ans, sur des localisations oro-pharyngées/faciales [78]. Il

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

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

- une histoire d’angio-oedéme récurrent, non associé a une urticaire superficielle et
ne survenant pas concomitamment a la prise d’'un médicament pourvoyeur
d’angio-oedéme

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

- et un critere parmi ces deux : une mutation du FXIl prouvée délétere ou une

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

histaminique bien conduit.
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Les recherches génétiques peuvent étre utiles (recherche des mutations les plus
fréquentes du facteur Xl en premiére intention) mais la plupart du temps elles se

révelent négatives et le diagnostic est posé sur des critéres cliniques [78].

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

Certains médicaments inhibent les kininases, entrainant ou potentialisant la

formation d’angio-oedémes.

a) Angio-oedémes par baisse de [lactivit¢ de I'enzyme de conversion de

I'angiotensine

Les IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion) et sartans (ou ARA2 - antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine 2) inhibent I'enzyme de conversion de
I'angiotensine entrainant une accumulation plasmatique de bradykinine.

L'excés de bradykinine, associé a d’autres facteurs, aboutit a la formation d’angio-
oedéme. Ces autres facteurs sont l'existence préalable d’'un angio-oedéme
héréditaire, I'association a d’autres médicaments inducteurs d’angio-oedémes et
certains polymorphismes génétiques du géne codant I'aminopeptidase P lui
conférant une faible activité. Ces polymorphismes génétiques (ex: polymorphisme
c-2399A sur le géne 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 I'incidence est de 0,2 a 1% des patients sous
IEC [81]. Le délai d’apparition des signes cliniques est variable, de quelques jours
jusqu’a plusieurs années apres l'introduction du médicament. L'effet n’est pas dose-
dépendant. Ces cedemes ont une prédilection pour la sphére ORL. La survenue
d’angio-oedéme peut persister méme apres I'arrét du médicament, avec un risque

maximal dans les 4 semaines suivant I'arrét et qui perdure jusqu’a 6 mois aprés [82].

b) Angio-oedémes par baisse de I'activité de la dipeptidyl-peptidase IV (DPPIV)

La DPPIV participe a 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 diabéte de type Il

La baisse de la DPPIV, soit par utilisation de gliptines, soit par anomalie du géne
DPPIV, associée a l'administration d’autres médicaments inducteurs d’angio-

oedemes, tels que les IEC, multiplie par 9 le risque d’angio-oedéme iatrogene [83].

c) Autres médicaments inducteurs

Les pilules oestroprogestatives sont des traitements déclenchants ou aggravants
chez 60 a 80 % des femmes ayant un angio-oedéme a bradykinine [84].

Les cestrogénes augmentent le taux et I'activité du facteur XII, du kininogéne de haut
poids moléculaire et de kallicréine [85]. lls diminuent les taux de C1-inhibiteurs. I
s’ensuit une production accrue de bradykinine. Des niveaux élevés d'cestrogénes
peuvent eégalement réduire la dégradation de la bradykinine, par [l'inhibition de
I'expression de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, tout en induisant
I'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-oedémes [87].

Il a également été décrit des angio-oedémes induits par l'utilisation d’inhibiteurs de la
5 a-réductase (finastéride, dutastéride). Les anti-androgénes agiraient selon le méme

mécanisme que les cestrogenes [88].

5.3 Méthodes de dosages diagnostiques dans les angio-oedémes a

bradykinine

Le diagnostic d’angio-oedéme a bradykinine repose sur des arguments cliniques

d’orientation et biologiques de certitude.
Il convient de demander en premiére 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

deuxieme prélévement a trois mois d’intervalles [7].
Ces explorations biologiques et génétiques sont réalisés au CHU de Grenoble au

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

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

Defendi et al [89] , et Ponard et al [90]). Ag :

kininogéne de haut poids moléculaire.

Tableau 4 :

antigene, Ac : Anticorps, KHPM :
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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, aprés centrifugation a partir d’'un tube sec (sans
anticoagulant) par technique de néphélémétrie (immunoprécipitation Ag-Ac) [89]. I

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 prélevement s’effectue sur un tube avec anticoagulant (EDTA, citraté). Les
conditions d’acheminement en laboratoire sont standardisées : durée

d’acheminement < 72h, a 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 Xlla ou Kkallicréine). Cette identification s’effectue par migration
électrophorétique (immunoblot) [89].

Dans I'angio-oedéme 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 I'angio-oedeme 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-oedéme héréditaire de types 1 ou 2 doit se faire sur
I'identification, ou non, de la protéine mutante dans le plasma. Il existe des types
intermédiaires d’angio-oedémes héréditaires caractérisés par une baisse significative
de la concentration en C1-inhibiteur associée a la présence d’un mutant circulant a

immunoblot [89] ; ce qui peut donc fausser la traditionnelle distinction entre les
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angio-oedémes 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’cestrogénes ou en cas de grossesse [90]. Un contrdle sur
un échantillon effectué 3 mois aprés l'arrét du médicament ou la naissance est
recommandé.

De méme ces dosages sont abaissés chez I'enfant de moins de 1 an (cf 5.3.5

Particularités chez I'enfant).

5.3.1.4 Recherche d’anticorps anti C1-inhibiteur

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

oedeme 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 intérét si on suspecte un angio-oedéme acquis. |l est abaissé
dans plus de 70% des cas [92]. Une baisse du taux de C1q sera liée a 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 a une concentration normale en C3, est trés
évocateur d’'un angio-oedéme 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’entrainer des manifestations

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

normal [93].

5.3.2.3 Dosage du C2, C3, CH50

Un dosage du C2, C3, CH50 au cours d’une crise d’angio-oedéme 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-oedéme

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 Il'activité amidase
développée vis-a-vis d’'un substrat protéique Pro-Phe-Arg-pNA (représentant in vitro
du substrat naturel qu’est le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM) in vivo).
L'examen spectrophotométrique décéle des situations ou la kininoformation est
augmentée : lors des déficits en C1-inhibiteur, I'activité amidase sera en permanence
décelée alors que pour I'angio-oedéme héréditaire a C1-inhibiteur normal I'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-oedéme. La sensibilité et spécificité du test sont de I'ordre de 80 a
90% [94].

Toute activité amidase perturbée devra étre contrélée sur un deuxiéme échantillon

(apres arrét si possible du médicament potentiellement inducteur).

47



La capacité d’activation des pro-enzymes de la kininoformation est évalué par
spectrophotométrie cinétique sur le méme substrat protéique que pour l'activité
amidase. Elles sont activées in vitro aprés 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-oedeme et leur taux est normal en période de rémission.

- limmunoblot qui objective la coupure du KHPM. Au cours de la phase aigué d’un
angio-oedéme a bradykinine l'activation plasmatique des protéases entraine un
clivage du KHPM. Ce dosage permet de confirmé un angio-oedéme a 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 étre évitée dans les 48h précédant le dosage,
celui-ci pouvant fausser les résultats en altérant I'amplification des activités
amidases. Il conviendra d’acheminer deux échantillons sur tube citraté (conditions : a
température ambiante, délai < 48h). Il est essentiel de préciser sur I'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 I'angiotensine,
aminopeptidase P, carboxypeptidase N et dipeptidyl peptidase V) est liée, le plus
frequemment, a la prise d'un médicament de type IEC, sartans ou gliptines.
Cependant des cas d’angio-oedemes héréditaires peuvent étre observés par déficit

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

L'activité peptidase de I'enzyme de conversion de I'angiotensine est évaluée par
cinétique spectrophotométrique grace au substrat « Phe-Ala-Pro-Gly-Gly» (kit de

dosage commercial : ACE Kinetic®, Buhlmann Laboratories AG, Suisse).
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L’activité de 'aminopeptidase P est évaluée par cinétique fluorimétrique, grace au
substrat FRET Lys(Dnp)-Pro-Pro-Gly-Lys(Abz). Si son activité est faible sur deux
prélevements distincts, une recherche génétique du polymorphisme - 2399A du géne
XPNPEP2 peut étre réalisé.

L'activité de la carboxypeptidase N est évaluée par cinétique fluorimétrique, grace au
substrat Dns- Ala-Arg. En cas de déficit de plus de 50%, la baisse de I'activité

carboxypeptidase N est associée a des crises d’angio-oedemes récurrentes.

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

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

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

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, 'histoire clinique, les antécédents familiaux et le résultat
de I'exploration de C1-inhibiteur [89].

Dans un contexte d’histoire familiale d’angio-oedéme, la recherche génétique doit
étre réalisée chez le cas index, les membres de la famille symptomatiques et les
membres au premier degré n’ayant jamais eu de symptbmes (la premiéere crise
pouvant étre tardive). Pour les angio-oedémes 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 amniocentése [96], n’est

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

Les angio-oedémes héréditaires de type 1 et 2 sont dus a une anomalie du géne
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 a 30%) une recherche génétique
se justifie également chez un cas isolé, aprés 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-oedéme héréditaire de type 3

Le diagnostic d’angio-oedéme héréditaire de type 3 suspecté cliniquement, peut étre
confirmé par une recherche génétique. Cette recherche est le plus souvent négative
au vu de I'état actuel des connaissances.

Il est effectué un séquencage-PCR des mutations les plus fréquentes du géne du
facteur Xl (par exemple: mutations faux-sens p.Thr328Lys et p.Thr328Arg, délétion
c.971_1018 + 24del 72 et duplication ¢.892_909dup) [73, 74].

Il a été mis en évidence des mutations de I'angiopoéitine 1 (par exemple mutation
faux-sens c¢.807G> T, p.A119S) [75] et du plasminogéne (mutation c.9886A> G
localisée dans l'exon 9, conduisant a la mutation faux-sens p.Lys330Glu (K330E)
dans le domaine kringle 3 de la protéine plasminogéne) mais elles ne sont pas

recherchées en pratique courante [76].

5.3.4.3 Autres recherches génétiques
En cas d’'activité diminuée de I'aminopeptidase P, confirmée sur deux prélévements,
il sera réalisé une recherche de polymorphisme génétique du géne XPNPEP2 (plus

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

5.3.5 Particularités chez I’'enfant
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Les dosages sanguins sont identiques a ceux de l'adulte [97]. Le dosage du C1q
n’est généralement pas réalisé ; les angio-oedémes acquis se manifestant vers I'age
de 40 ans.

Avant I'dage 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 I'adulte [98, 99]. A la
naissance, les taux de complément sérique sont influencés par le poids de naissance
et I'age gestationnel et le C4 reste généralement bas dans la premiere année de vie
[98].

Les dosages ne peuvent donc étre considérés comme fiables et de méme valeur
diagnostique que chez I'adulte, seulement a partir de 1 an.

Tout dosage chez un nourrisson devra étre répété aprés 'age de 1 an.

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

inhibiteur/C4 est a confirmer par un deuxi€éme dosage a 3 mois du premier [100].

Les nouveau-nés et enfants asymptomatiques, avec une histoire familiale d’angio-
oedémes héréditaires, sont a considérer comme a risque. lls devront faire 'objet d’'un
dépistage systématique soit par dosage du C1-inhibiteur (pondéral et fonctionnel)
associé au C4 en cas d’angio-oedémes héréditaires de type 1 et 2, soit par
recherche génétique directe en cas d’antécédent au premier degré d’angio-oedéme
de type 3. Les dosages du C1-inhibiteur (pondéral et fonctionnel) et du C4 peuvent
se pratiquer directement au sang du cordon a la naissance ou par prélevement
sanguin de sang veineux. Le résultat (positif ou négatif) sera a confirmer par un

deuxiéme prélévement apres I'age de 1 an [100].
5.3.6 Tableau récapitulatif de I'interprétation des résultats
En pratique sont réalisés en premiére 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 deuxiéme prélévement a trois mois d’intervalles [7].
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L'interprétation des résultats des différents dosages est synthétisée dans le tableau

5.
C1 C1
o o anticorps anti mutation
inhibiteunn  inhibiteur | C1q| C4
; ) C1-inhibiteur génétique
pondéral| fonctionne
AOH type 1[~ négatif SERPING1
AOH type 2|N ou ~ négatif SERPING 1
AOH type 3N négatif FXIl,
angiopoiétine 1,
plasminogéne
AOA type 1[w négatif négatif
AOA type 2w positif négatif

Tableau 5: Diagnostic biologique des angio-oedémes a bradykinine

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

6. Angio-oedéme non-histaminergique et sans déficit en C1-

inhibiteur dit sporadique idiopathique

Bradykinique Histaminique Mécanisme
Déficit pondéral et/ou C1-inhibiteur normal IgE Non fhconnt
fonctionnel en C1- meédiée| IgE
inhibiteur médiée
héréditaire| acquis héréditaire| acquis
type 1et2 [type1et2 type 3 médicamenteux(avec signe[sans signe| idiopathique
d’anaphy- | d’anaphy-
laxie |laxie (aigu
et
chronique
spontané/
inductible)
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Il existe un groupe frontiére entre angio-oedémes a bradykinine et histaminique,
résultant probablement de l'intrication des deux mécanismes, il s’agit des angio-
oedemes sans déficit en C1-inhibiteur sporadique idiopathique.

L’angio-oedéme idiopathique est défini par au moins 3 épisodes d’angio-oedémes en
6 a 12 mois, sans étiologie retrouvée par les investigations cliniques et para-cliniques
excluant les autres causes d’angio-oedémes [101].

Les taux de C1 inhibiteur (pondéral et fonctionnel) et C4 sont normaux. Il résiste a un
traitement antihistaminique bien conduit. Il n’y a pas d’histoire familiale associée.
L'age de début des symptbmes est compris entre 36 et 42 ans. L'oedéme 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-oedéeme histaminique et

bradykinique

La distinction clinique entre angio-oedéme histaminique et angio-oedéme
bradykinique est difficile, d’autant plus lorsque I'angio-oedéme est isolé et qu’il est
localisé a la face [21].

Pour s’aider, il faudra rechercher des signes accompagnateurs, s’appuyer sur
'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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Angio-oedéme histaminique

~" Urticaire
+/- Prurit

Terrain atopique

Prise d’AINS

Début des symptémes brutal
Durée <24 h

Réponse aux anti-
histaminiques, corticoides,
adrénaline

abdominales :

" Angio-oedéme bradykinique

Erythema marginatum :

Hémopathie, maladie dysimmunitaire

Prise d'lEC
Douleurs

Histoire familiale d'angio-oedéme

Début des symptémes progressif
Durée 3 a 5 jours

Pas de réponse aux anti-

histaminiques, corticoides,

adrénaline

Figure 7 : Différences cliniques entre angio-oedéme histaminique et bradykinique

(d’apres Du-Thanh et al [66]). AINS

inhibiteur de 'enzyme de conversion

anti-inflammatoire non stéroidien, IEC

8. Arbre décisionnel diagnostique devant un angio-oedéme

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

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

facteur Xll, ANGPT1

inh C1 inhibiteur, FXII
angio-oedeme, AOH : angio-oedéme

Cc1

angiopoéitine 1, PLG : plasminogéne, AO :

antihistaminiques H1,

héréditaire, AOA : angio-oedeme acquis, N : normal.
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Chez I'enfant sur le méme modéle :

Angio-oedéme

____________________________ N

E'Urticaire superficielle : lPas d'urticaire superficielle associée]

adrénaline
+ / ................. erennaaan e \_
| Arngo-sedime Wsarinergiaie [ Angio-osdeme bradyiiniave ]
1
Dosage C1 inh (pondéral et
fonctionnel) et C4
1
v v v
C1 inh pondéral | C1 inh pondéral N ou 1 C1 inh pondéral N
C1 inh fonctionnel | C1 inh fonctionnel | C1 inh fonctionnel N
C4 | C4 | C4 N
Dosages a répéter lors d'une crise I
{ Anormal I Normal ]
Histoire familiale + Histoire familiale -
ou mutation FXII/ et pas de mutation
ANGPT1/PLG FXI/ANGPT1/PLG
v v AO idiopathique
AOH type 1 AOH type 2 | AOH type 3 | AOQ induit médiateur
2éme dosage pour confirmation a 2éme dosage pour confirmation a mastocytaire
partir de 1 an et/ou a plus de 3 mois partir de 1 an et/ou a plus de 3 mois| AO médi
du 1er dosage du 1er dosage meédicamenteux

Figure 9 : arbre décisionnel diagnostique enfant (d’aprés Maurer et al, [7]). AntiHT :
antihistaminiques H1, C1 inh : C1 inhibiteur, FXIl : facteur Xll, ANGPT1
angiopoéitine 1, PLG : plasminogene, AO : angio-oedeme, AOH : angio-oedéme

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

9. Diagnostic différentiel

L'angio-oedéme peut étre confondu avec d’autres étiologies qu’il conviendra de
distinguer afin de limiter les investigations paracliniques et I'administration de
thérapeutiques inutiles.

Un angio-oedeme est, par définition, localisé. L'oedéme 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-oedéme histaminique ou
bradykinique [104].

9.1 Oedéme généralisé

Devant un oedéme généralisé, il faudra éliminer une rétention hydrosodée d’origine
cardiaque, hépatique, rénale, par hypoprotidémie ou hypothyroidie. Certaines formes
d’oedémes généralisés peuvent évoluer par poussées (oedéme cyclique idiopathique
ou syndrome d’hyperperméabilité capillaire paroxystique) ou étre 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'oedéme déclive oriente le

diagnostic vers un oedéme généralisé [104].

9.2 Oedéme localisé

9.2.1 Oedéme localisé inflammatoire

9.2.1.1 Oedeme localisé inflammatoire aigu

Il faudra suspecter en premier lieu une étiologie infectieuse (dermohypodermite,
cellulite, envenimation). Un oedéme des paupiéres 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
ameéricaine) [104, 105].

La présence de fievre et d’'une porte d’entrée, associées a des signes inflammatoires

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

Un emphyséme sous-cutané (aprés traumatisme ou pneumothorax) peut mimer un
angio-oedéme [106]. La présence a la palpation d’'une crépitation neigeuse fera
demander une imagerie qui confirmera la présence d’air dans les tissus mous et

écartera I'angio-oedéme.
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Un simple traumatisme peut également occasionner un oedéme. Le caractere
récidivant d’'oedéme localisé a la suite de traumatisme doit faire suspecter un angio-

oedéme a bradykinine.

Un eczéma aigu peut provoquer un oedéme important. Dans certaines localisations,
notamment les paupiéres, il est piégeur et peut-étre facilement confondu avec un

angio-oedéme.

Un syndrome d’activation mastocytaire, dans le cadre ou non d’une mastocytose
systémique, peut étre responsable d'authentique angio-oedéme. La présence
d’autres signes cliniques et symptdmes oriente sur ce diagnostic et permet sa

distinction avec les angio-oedémes histaminiques.

9.2.1.2 Oedeme localisé inflammatoire subaigu

Certaines maladies auto-inflammatoires peuvent donner des oedémes localisés
(exemple le syndrome périodique associé au récepteur 1 du TNFa ou TRAPS [105]).
C’est également le cas des connectivites (oedemes palpébraux dans la
dermatomyosite et le lupus, oedéme des doigts et des mains dans la sclérodermie
systémique, parotidite dans le syndrome de Gougerot-Sjogren, le syndrome de
Sharp...), et des vascularites (périartérite noueuse) [104, 107].

Des oedémes localisés en regard des articulations comme dans l'urticaire retardé a

la pression devront faire écarter une polyarthrite ou une ténosynovite.

La encore, la présence d’autres éléments sémiologiques cliniques associée a des

anomalies biologiques et radiologiques redresseront le diagnostic.
9.2.2 Oedéme localisé non inflammatoire
Les thromboses veineuses profondes ou compressions veineuses peuvent donner

des oedémes localisés. Un lymphoedéme 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-oedéme. La recherche d’autres signes de dysthyroidies en cas d'oedéme

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

Le syndrome cave supérieur peut initialement donner un oedéme de la face fluctuant
pouvant étre pris a tort pour un angio-oedéme. Il tend a se chroniciser et d’autres
manifestations cliniques orientent sur celui-ci (cyanose du visage, céphalées,
circulation veineuse collatérale thoracique).

Les granulomatoses a localisation oro-faciale peuvent poser le probleme de
diagnostic différentiel avec un angio-oedéme [108].

Le syndrome de Melkersson-Rosenthal est caractérisé par une triade clinique
souvent d’expression incompléte : oedéme récidivant du visage, langue plicaturée ou
scrotale et paralysie faciale périphérique. Il en existe une forme monosymptomatique
donnant juste un oedéme labial : la chéilite granulomateuse de Miescher. Les
poussées durent parfois plus de 7 jours et I'évolution se fait vers un gonflement
permanent ce qui écarte un angio-oedéme [108].

Des pathologies systémiques granulomateuses : sarcoidose et maladie de Crohn
peuvent aussi mimer un angio-oedeme [108].

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

Des formes localisées d’'oedémes de la face sont décrits avec des tumeurs oro-
faciales, des lymphomes ou des maladies rares telles que le scléroedéme de

Buscke. Ces oedémes sont fixes et chroniques.

9.3 Le syndrome de Gleich

Tres rare, c’est un syndrome qui associe des angio-oedémes (atteinte préférentielle
du visage, du cou, des extrémités et du tronc), une urticaire superficielle, une prise
de poids pouvant aller jusqu’a 20% du poids de base et une fiévre. Il évolue de
maniere cyclique par poussées. Biologiquement, une hyperéosinophilie sera

présente. Celle-ci peut étre majeure et persister entre les crises [109].

59



10. Prise en charge thérapeutique

10. 1 Prise en charge thérapeutique des angio-oedémes 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.

lls ont une action purement symptomatique. Les antihistaminiques H1 de 2éme
génération sont des antagonistes non compétitifs, puissants et trés sélectifs de
I’histamine au niveau de ses récepteurs H1 périphériques.

Dans l'angio-oedéme, les antihistaminiques agissent sur les récepteurs H1
vasculaires, permettant d’inhiber la vasodilatation et la perméabilité capillaire. lls
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 I'expression de molécules

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

Les antihistaminiques H1 de premiere génération ont des effets anticholinergiques et
sédatifs sur le systéme nerveux central occasionnant somnolence, prise de poids,
bouffées de chaleur, sécheresse buccale, céphalées, insomnies, troubles du transit.
lls sont encore prescrits, soit pour leur mode d’administration (dexchlorphéniramine
en intraveineux, méquitazine en sirop chez I'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 a forte dose. Les différentes classes ayant I'autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans l'urticaire en France sont regroupées dans le
tableau 6. La posologie dépend de I'age et/ou du poids.

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

h (fexofénadine).
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Médicament| Age autorisé Galénique Posologie
Desloratadine |A partir de 1 an  [Sirop, Adulte et enfant > 12 ans: 5mg/j
comprimeé Enfant: 1.25 mg/jde 1 a 5 ans et
2.5mg/jde 6 a 11 ans
Cétirizine A partir de 2 ans  [Sirop, Adulte et enfant > 12 ans: 10mg/j
comprimé Enfant: 2,5 mg *2/j de 2 a 6 ans et
5 mg*2/jde 6 a 12 ans
Lévocétirizine |A partir de 6 ans |Comprimé 5mg/j
Loratadine A partir de 2 ans  |Comprimé 10mgl/j
et plus de 30kg
Ebastine A partir de 12 ans [Comprimé 10mg/j
pelliculé et
orodispersible
Fexofénadine [A partir de 12 ans |Comprimé 180mgl/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 2éme génération disponibles en France

ayant '’AMM dans l'urticaire chronique

10.1.1.2 L’'omalizumab

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé, IgG1k qui se fixe aux IgE et empéche
leur liaison sur le récepteur de haute affinité de I'lgE (FceRI) exprimé a la surface des
mastocytes [110].

Les mécanismes précis de son action dans l'urticaire chronique ne sont pas encore
connus. L'omalizumab entraine une réduction significative et rapide des taux
sériques d'IgE, qui pourrait conduire a une désensibilisation non spécifique des
mastocytes dans la peau [111]. De plus, il a été démontré que I'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 a 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]. I| n'a pas été constaté d'événement
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
I'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 a du récepteur FceRI, ou plus rarement contre les IgE,
présents dans I'’hypersensibilité de type Il [115, 116].

Elle a des effets anti-inflammatoires en inhibant la production et/ou la libération des
cytokines pro-inflammatoires (IL-2, TNFa) et la synthése de novo des
prostaglandines [117].

Elle est prescrite dans l'urticaire chronique résistante, aux posologies de 3 a 5 mg/
kg/jour, répartie en deux prises journaliéres, pendant plusieurs mois (3 mois en

moyenne).

Elle est contre-indiquée en association a 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 a 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 contréle régulier clinique et biologique.
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Sa demi-vie est variable pouvant aller jusqu’a 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 a 2. C’est une hormone a action
vasoconstrictrice, bronchodilatatrice et tachycardisante.

En hospitalier, elle s'utilise a 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 a :

- 0,15 mg/ 0,30 ml chez I'enfant de moins de 20 kg,

- 0,30 mg / 0,30 ml chez I'enfant de plus de 20 kg et adulte.

Il existe deux autres dispositifs commercialisés :
- JEXT® dosé a :
o 150 ug / 0,15 ml chez I'enfant de 15 kg a 30 kg (non recommandé
chez I'enfant de moins de 15 kg)
0 300 ug/ 0,30 ml chez I'enfant de plus de 30 kg et adulte.
- EMERADE® dosé a:
0150 pg / 0,15 ml chez I'enfant de 15 kg a 30 kg (non recommandé
chez I'enfant de moins de 15kg)
0300 ug / 0,30 ml chez I'enfant de plus de 30 kg
0300 ug / 0,30 ml chez I'adolescent et I'adulte si moins de 60 kg
0300 ug /0,30 ml a 500 pg / 0,50 ml chez 'adolescent et I'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 vétements. L'auto-injecteur est a
usage unique.

Les effets indésirables d’'une injection d’adrénaline sont le plus souvent mineurs et

transitoires : palpitations, dyspnée, paleur, étourdissements, asthénie, tremblements,
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anxiété, céphalées, fievre, hypertension artérielle. Certains plus sévéres mais rares :
arythmie cardiaque létale, cedeme pulmonaire et hémorragie cérébrale.

Il N’y a aucune contre-indication stricte a son utilisation si le pronostic vital est
engageé.

Sa demi-vie est de 2 a 3 minutes.

10.1.2 Traitement de I’angio-oedéme histaminique

Dans tous les cas, un facteur déclenchant est identifié, il faudra essayer de I'éliminer
ou de le contrdler : éviction de I'allergéne, régime alimentaire, arrét 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 a 30 min pour les anti-
histaminiques sous formes de lyophilisat oral) avant une exposition susceptible de
déclencher une poussée est suggeree [6].

Il est déconseillé la prise de médicaments pouvant aggraver les poussées (AINS et
par extension I'aspirine).

La corticothérapie systémique (0,5 a 1 mg/kg/j), au maximum 10 jours, peut aider en

cas d’angio-oedeéme sévere ou d’exacerbation d’'une urticaire chronique.

10.1.2.1 Chez l'adulte

10.1.2.1.1 Traitement d’un angio-oedeme 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 premiére intention, prescrits seul en I'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 corticoides 1 mg/kg) si signes de gravité [21, 22].
L'antihistaminique sera a poursuivre au décours sur 7 a 10 jours en prévention d’'un

phénomeéne de rebond.
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Les corticoides sont de moins en moins indiqués dans la prise en charge de I'angio-
oedeme et sont a réserver aux angio-oedemes touchant les voies aériennes
supérieures et la face ou associés a des signes d’anaphylaxie.

En cas de signe d’anaphylaxie (= grade 2) ou d’angio-oedéme des voies aériennes
supérieures avec détresse respiratoire, une injection d’adrénaline en intramusculaire
dans la cuisse devra étre immeédiatement réalisée a la dose de 0,3 a 0,5mg (0,01mg/
kg) [118].

Elle est a administrer avant méme l'arrivée du patient a I'’hépital et a répéter toutes
les 5 minutes jusqu’a amélioration.

Les injections sont accompagnées des mesures habituelles de réanimation lors de la
prise en charge hospitaliére (pose d’'une voie veineuse, remplissage vasculaire,
scope, préparation du matériel d’'intubation, massage cardiaque externe si arrét
cardio-respiratoire...) [21, 22].

En cas d’atteinte des voies aériennes supérieures et/ou symptémes respiratoires il
sera associé des aérosols de 2-mimétique (salbutamol).

Une hospitalisation est impérative dans les 24 h suivant un angio-oedéme

dyspnéisant ou choc anaphylactique devant un possible effet rebond.

Un patient ayant un antécédent d’angio-oedéme 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'allergéne (cf 11.6.2 Carte patient).
10.1.2.1.2 Traitement des angio-oedemes chroniques
a) Traitement des angio-oedémes chroniques spontanés
Le but du traitement est un contrble complet des poussées d’angio-oedéme /
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 plutét qu’un traitement a la

demande des poussees [6].
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En premiére intention un antihistaminique H1 de 2éme génération est débuté a la
posologie AMM de 1 comprimé par jour [6]. L'efficacité est évaluée 2 a 4 semaines
aprés lintroduction du traitement. S’il persiste des poussées invalidantes a ces
doses standard, malgré un traitement bien conduit et I'éviction de potentiel facteur
déclenchant, la dose sera augmentée jusqu’a 4 fois par jour [6]. |l est préférable de
majorer la posologie du méme antihistaminique que d’en associer deux différents. I
a été montré une efficacité, avec maintien d’'une bonne tolérance, d’'une quadruple
dose de bilastine, cétirizine, desloratadine, ébastine, fexofénadine, Iévocétirizine,
rupatadine [6]. Il n’est pas recommandé d’augmenter les antihistaminiques a plus de
4 fois par jour [6].

Si l'urticaire ne céde pas a 4 fois la dose d’antihistaminique H1 de 2éme génération
pendant 1 a 4 semaines, un traitement de 3eéme ligne par omalizumab est indiqué
[6]. Il est introduit a la posologie de 300mg (2 injections sous-cutanés de 150mg)
toutes les 4 semaines, tout en maintenant les antihistaminiques a 4 fois par jour.
Environ 65% des patients avec une urticaire chronique spontanée rapportent une
réponse compléte a l'omalizumab, 25% obtiennent une réponse partielle et environ
15% n'ont pas ou trés peu de réponse [114, 119]. Son efficacité a été démontrée lors
de sa réintroduction si rechute apres l'arrét [120]. Cependant la présence d’angio-
oedeme pourrait étre un facteur prédictif de moins bonne réponse [121]. Comme
certains patients ont un profil de réponse lent et ne constatent une amélioration
qguaprées 12 a 16 semaines de traitement, il est recommandé d'administrer
'omalizumab pendant au moins 6 mois avant d'envisager d'autres options
thérapeutiques [6]. Une réévaluation du patient 3 mois aprés son introduction est

conseillée de fagon a juger si la poursuite a 6 mois est tolérable.

Si un échec de 'omalizumab est constaté, avec une maladie persistante sévére et
invalidante, un traitement de 4eme intention est indiqué. La ciclosporine est le
traitement de 4éme 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 succes dans lurticaire chronique

spontanée sur de petites séries de cas et ne font pas actuellement I'objet de
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recommandations : montelukast [124], dapsone [125], immunoglobulines
intraveineuses [126], plasmaphérése 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 a 6 mois, en effet la

séveérité des angio-oedémes est fluctuante et peut céder spontanément.

Ces recommandations ont abouti a un algorithme de prise en charge de l'urticaire

chronique exposé a la figure 10.

Anti-histaminique H1 de 2éme génération

:Si contrdle insuffisant: apreés 2 a 4 semaines:
ou plus tét, si symptémes intolérables

Augmentation des anti-histaminiques
H1 de 2éme génération (*4)

Anti-histaminiques H1 de 2éme
génération + Omalizumab

: Si contrdle insuffisant: aprés 6 mois ou plus :
tot, si symptémes intolérables

Anti-histaminiques H1 de 2éme
génération + Ciclosporine

Figure 10 : Algorithme de traitement de l'urticaire chronique (selon Zuberbier et al

[6]).

b) Traitement des angio-oedémes 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, 'omalizumab a montré une efficacité dans l'urticaire chronique
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inductible [48, 132] : au froid [133], a la chaleur [134], cholinergique [135], solaire
[136], retardée a la pression [137], dans le dermographisme [138], et est indiqué en
3eme ligne thérapeutique dans ces étiologies [48].

Une désensibilisation peut étre utile dans certaines urticaires (alimentaire,
cholinergique, froid, solaire). Elle consiste en une exposition progressive et
croissante au stimulus physique ou a I'aliment. Cette exposition doit étre d’initiation
hospitaliére puis prolongée dans le temps par un traitement de maintenance. Cette
désensibilisation peut étre 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 derniére intention, ont été testés avec succés dans de petites séries de cas : la
ciclosporine et la photothérapie dans le dermographisme [139], I'anakinra et
I'etanercept dans l'urticaire au froid [140, 141], les antiTNFa, le montelukast et la
dapsone dans l'urticaire retardée a la pression [142 - 144], les immunoglobulines

intraveineuses et la ciclosporine dans l'urticaire solaire [145, 146].

c) Perspectives thérapeutiques

D’autres biothérapies sont a I'étude dans l'urticaire chronique spontanée [2, 147 -
149]:

- Le ligelizumab : anticorps monoclonal humanisé anti-IgE, d’action similaire a
'omalizumab mais dont l'affinité aux IgE est supérieure (6 a 9 fois). Il a un
excellent profil de tolérance.

- Le quilizumab : anticorps monoclonal humanisé anti-IgE ciblant une protéine
membranaire d’expression des IgE entrainant une altération de I'interaction des
IgE avec les lymphocytes B. |l 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 a 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 a l'étude : Bruton tyrosine kinase
(GDC-0853) et Spleen tyrosine kinase (GSK2646264) dans l'urticaire chronique
spontanée et inductible au froid.

- La voie de I'lL-6 est également étudiée avec des succés 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 'enfant

a) Traitement d’un angio-oedéme aigu

La prise en charge thérapeutique est identique a celle de I'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 I'école sera a 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 a I'ceuf (cf 717.1

Calendrier vaccinal).

b) Traitement des angio-oedémes chroniques

Le traitement de premiére intention est un anti-histaminique H1 de 2éme génération
a dose standard (AMM) prescrit sur une période prolongée. |l est préférable
d’employer les anti-H1 de 2éme génération comme chez I'adulte par rapport a la
1ére génération [6, 150].

Cétirizine, desloratadine, fexofénadine, lévocétirizine, rupatadine, bilastine et

loratadine ont été étudiés chez I'enfant et ont un bon profil de sécurité et tolérance [6,
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48]. Le choix dépendra de I'dge 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’a 4 fois la dose AMM [6, 48, 150]. L'augmentation de dose d’une classe
d’antihistaminique est préférable a l'association de plusieurs. Aucune étude n’a
clairement établi I'efficacité de cette escalade de doses dans l'urticaire chronique
chez I'enfant, elle est basée sur I'extrapolation a partir d’études chez des adultes
[150].

En troisieme intention, devant une urticaire résistante, il pourra étre associé aux
antihistaminiques un traitement par omalizumab ou ciclosporine. Les études sont
pauvres [151] et les recommandations restent prudentes précisant que si I'algorithme
de prise en charge chez I'enfant est identique a celui de I'adulte [6], cette prescription
reste a évaluer au cas par cas.

L'omalizumab a ’'AMM chez 'adolescent de plus de 12 ans et est prescrit a la méme
posologie que chez I'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 I'asthme allergique
'omalizumab est prescrit dés 6 ans a des doses variant de 75mg a 300mg toutes les
2 a 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 I'enfant [123, 153]. Cependant sa toxicité reste importante
avec de nombreux effets indésirables et contraintes pour I'enfant (surveillance
biologique). Sa prescription dans d’autres indications en dermatologie pédiatrique, en
fait un médicament plus connu du prescripteur qui pourrait avoir tendance a la

préférer a '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 Iévocétirizine qui ont fait I'objet de plus d’études

[154]. Les antihistaminiques H1 de 1ére génération sont a éviter.
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Des études n’ont pas montré de tératogénicité ou d’embryotoxicité de 'omalizumab
[6, 155]. Sa prescription est a évaluer au cas par cas selon le rapport bénéfice-
risque.

La ciclosporine peut étre a 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 étre
évalué au cas par cas selon le rapport bénéfice-risque [6, et selon les données du

CRAT : Centre de Référence des Agents Tératogenes].

10.2 Prise en charge thérapeutique des angio-oedémes a 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 dérives recombinants (Ruconest®). lls sont a
prescription hospitaliere et s’administrent par voie intraveineuse en cas de crise.

Ces traitements se substituent a 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 Ul (unités internationales) par kilogramme de poids corporel. Sa demi-vie
est de 33 h en moyenne [156]. Le Cinryze® est, quant a lui, utilisé a la dose de 1000
Ul. Une deuxiéme dose de 1000 Ul est administrée si réponse insuffisante a 1 h
(délai raccourci en cas d’angio-oedéme laryngé). Il est également prescrit en France,
en derniere intention, dans le traitement prophylactique a long terme des crises
d’angio-oedéme, a 1000 Ul/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 a risques, de fiévre, 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 a partir de sang ou de plasma
humain, une vaccination contre I'hépatite A et I'hépatite B est recommandée [6],
cependant aucun cas n’est a 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 Ul de conestat alpha (analogue
recombinant de linhibiteur de la C1 estérase humain, produit par la technique de
'ADN recombinant a partir du lait de lapines transgéniques) [159]. La quantité
administrée dépend du poids du patient. Chez des sujets de poids inférieur a 84 kg,
la posologie est de 50Ul par kilogramme de poids corporel. Chez des sujets de plus
de 84 kg une injection intraveineuse de 4200 Ul est réalisée. Si la réponse clinique
est insuffisante, une deuxiéeme dose identique a la premiéere pourra étre 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 aprés la premiére en cas de réponse
insuffisante ou récidive. De méme une troisiéme injection peut étre réalisée selon les
mémes conditions. Il convient de ne pas dépasser 3 injections de Firazyr® sur une
période de 24 heures. Sa demi-vie est de 1 a 2 h [160, 161]. Un apprentissage des
techniques d’auto-injections est vivement conseillé de fagcon a 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 étre constatée [162].

10.2.1.3 Stéroide androgéene atténué
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Le danazol ou Danatrol® est prescrit dans le traitement de fond des angio-oedémes
a bradykinine. Il s’administre per os, a dose progressivement croissante en
recherchant la dose minimale efficace (début a 50-100 mg/j puis augmentation
progressive jusqu’a tripler la dose initiale) [7]. Sa demi-vie est de 4 h 40.

Le danazol augmente la synthése hépatique du C1-inhibiteur et du C4 et I'expression
de 'ARNm de C1-inhibiteur dans les cellules mononucléées du sang périphérique
[163, 164]. Il aurait également un effet potentialisateur sur 'aminopeptidase P qui est
impliquée dans I'inactivation de la kinine [95].

Il réduit la fréquence et la sévérité des crises [164].

Cependant a 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
hirsutisme. Des céphalées, myalgies, bouffées de chaleur, acné, troubles de
I’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 I'allaitement, en cas d'antécédents de
maladies thromboemboliques, de porphyrie, d’insuffisance hépatique, rénale et
cardiaque sévere, 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 a des

doses variant de 30 mg par kilogramme de poids corporel jusqu’a 6g/jour [167].

Sa demi-vie d’élimination est de 3 h (jusqu’a 10 h chez I'enfant).
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Il agit directement sur la plasmine en se liant au plasminogéne, entrainant 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
(aigué), 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
nomeégestrol ou Lutényl® (5mg/jour, per os) sont prescrits en traitement de fond des
angio-oedémes a bradykinine chez la femme [169].

Les effets indésirables rapportés sont : dysménorrhée, métrorragie, majoration des
symptomes fonctionnels en rapport avec une insuffisance veineuse des membres
inférieurs, troubles de I'hnumeur.

lls 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-oedémes héréditaires de type 1 et 2

10.2.2.1 Chez I'adulte

a) Traitement a la demande de la crise

Tout angio-oedéme séveére doit étre traité [169]. Un angio-oedeme est considéré

comme sévere, 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 a 5 [169]. L'atteinte laryngée est une urgence qui nécessite un traitement

meédical efficace, associé a 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 sévéres (par exemple angio-oedémes des
extrémités) ne doivent pas faire I'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 étre 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 I'angio-oedéme [171]. L'apprentissage des auto-
administrations par injection sous-cutanée ou méme par voie intraveineuse devra
donc étre encouragé (cf 71.5 Education thérapeutique) [7, 172].

Devant une situation urgente et en I'absence des traitements suscités, il pourra étre
utilisé une perfusion de plasma viro-atténué par solvant détergent ou plasma frais
congelé [7].

En cas de crise sévere, il est conseillé une surveillance en milieu hospitalier pendant
au moins 6 heures.

L'utilisation des anti-fibrinolytiques (ex : acide tranexamique) et des androgénes (ex :
danatrol) n’est plus recommandée pour le traitement a la demande des crises

d’angio-oedémes [7].

b) Traitement prophylactique des crises a court terme

Toutes les interventions chirurgicales, ou interventions associées a un impact
meécanique sur la sphére oro-pharyngée (endoscopie bronchique ou oeso-gastro-
duodénale, intubation orotrachéale), doivent faire I'objet d'un traitement
prophylactique car elles sont associées a un sur-risque de crise laryngée ou d’angio-
oedeme en regard du site d’intervention [7, 169]. Le risque est maximal dans les 8 h
qui suivent I'intervention et perdure jusqu’a 48 h aprés 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 Ul/kg ou Cinryze 1000 Ul dans
les 6 h précédant I'intervention). Un traitement curatif devra étre 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 étre précédés d’un traitement préventif. En effet jusqu’a 1/3 des patients
présente une crise aprés 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 étre averti des risques de survenue d’'une

crise et étre en possession d’un traitement spécifique a son domicile [7].

c) Traitement prophylactique des crises a 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 contrbéle non optimal de ces crises avec seulement le
traitement a 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 régulierement I'observance, I'efficacité
et la tolérance.
Selon la conférence de consensus international de 2016, révisée en 2017, le
traitement de fond de référence est 'administration de concentré plasmatique en C1-
inhibiteur a des doses de 40 a 60 Ul/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 a I'étude mais non
disponible en France et les injections intra-veineuses a domicile a réserver aux
patients résistants ou contre-indiqués aux autres thérapeutiques.

En seconde ligne est recommandé un traitement par androgéne de type danazol [7].
La conférence de consensus francaise de 2014 a également établi une stratégie
thérapeutique en fonction du sexe du patient [169].

Chez la femme il est conseillé d’utiliser en premiére intention un macro progestatif
(ex : Lutéran® chez la femme non ménopausée a 10 mg/j sans interruption), en
seconde intention de I'acide tranexamique (1 g, 3 fois par jour), en troisiéme intention

un stéroide androgéne atténué (danazol < 200 mg/jour) et en quatrieme intention un
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dérivé plasmatique en C1-inhibiteur (Cinryze®, 1000Ul deux fois par semaine en
intraveineuse lente).

Chez 'homme, en premiére intention, il est conseillé ['utilisation de [l'acide
tranexamique (1 g, 3 fois par jour), en seconde intention un stéroide androgene
atténué (danazol < 200 mg/jour) et en derniére intention un dérivé plasmatique en

C1-inhibiteur (Cinryze®, 1000 Ul deux fois par semaine en intraveineuse lente).

10.2.2.2 Chez I'enfant

a) Traitement a la demande de la crise

Toute crise sévére doit étre traitée.
Une atteinte des voies aériennes supérieures nécessite un traitement le plus précoce
possible, au mieux administré directement par le patient ou un proche a 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 aigué de la crise les dérivés plasmatiques en C1-
inhibiteur :
- Berinert® (20 Ul/kg) et Cinryze® (1000 Ul chez I'enfant de plus de 12 ans),
- le dérivé recombinant en C1-inhibiteur: Ruconest® (50 Ul/kg chez I'enfant de
plus de 13 ans) [15, 175].
- Licatibant n’est pas validé chez I'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, a défaut, étre
utilisé une perfusion de plasma viro-atténué par solvant détergent ou de plasma frais
congelé [15].

Une crise peu sévere mais invalidante peut étre traitée par acide tranexamique.

b) Traitement prophylactique des crises a court terme

Les indications de traitement prophylactique a court terme sont identiques a celles de

'adulte [7]. Les dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur (Berinert® 15 a 30 Ul/kg et
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Cinryze 1000 Ul uniquement chez I'enfant de plus de 12 ans) sont recommandés, en
premiére intention, dans les heures précédant I'intervention. En cas d’indisponibilité,
peuvent également étre utilisés : les stéroides androgénes atténués de type danazol
2,5 a 10 mg/kg/jour ou l'acide tranexamique a des doses de 20 a 50mg/kg/jour
répartit en 2 a 3 prises. Dans ce cas, la prophylaxie est a débuter 5 jours avant et a
poursuivre 2 jours apres l'intervention.

Devant une situation urgente, et en l'absence de disponibilité des concentrés
plasmatiques en C1-inhibiteur, il pourra étre utilisé une perfusion de plasma viro-

atténué par solvant détergent [15].

c) Traitement prophylactique des crises a 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 a celles de I'adulte [7].

Chez l'enfant, on emploiera préférentiellement l'acide tranexamique pour le
traitement de fond (20 a 50 mg/kg/j réparti en 2 a 3 prises) plutdt que les androgénes
en raison d’un meilleur profil de tolérance. En seconde intention, ou en cas de
contre-indication aux anti-fibrinolytiques (événement thrombo-embolique récent,
anomalie de 'hémostase) les androgénes peuvent cependant étre prescrits a des
doses initialement faibles de 2,5 mg/kg/j, augmentées progressivement (toutes les
deux semaines) jusqu’a atteindre la dose minimale efficace (au maximum 200 mg/
jour) [15].

Les dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur sont utilisables en traitement de fond (10 a
20 Ul/kg, en injection intraveineuse, 1 a 2 fois par semaine). lls sont trés bien tolérés

[15]. Leur colt 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 premiére crise au cours de leur

premiére grossesse révélant un angio-oedéme héréditaire. Les concentrations

plasmatiques en C1-inhibiteur peuvent étre 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 aprés 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 mére mais il

reste recommandé en raison des bénéfices pour I'enfant [96, 177].

a) Traitement a la demande de la crise

Que ce soit pendant la grossesse ou I'allaitement l'utilisation de dérivés plasmatiques
en C1-inhibiteur est recommandée en premiére intention en cas de crise sévere [7,
96]. Il est conseillé une abstention thérapeutique en cas de crise peu sévere [169].

Quelques cas d'utilisations de l'icatibant durant la grossesse sont rapportés sans
effet |étal sur le foetus ni malformatif [178]. Cependant le CRAT ne met a disposition

aucune donnée sur ce médicament.

b) Traitement prophylactique des crises a 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 a privilégier. Celui-ci ne justifie pas d'un traitement
prophylactique sauf en cas de fréquence élevée des crises durant le 3éme trimestre
de grossesse ou en cas d’antécédent d’angio-oedeme génital aprés un
accouchement chez la femme multipare.

La délivrance n’est pas associée a un sur-risque d’angio-oedéme.

Il N’y a pas de contre-indication a la péridurale [96, 157, 169].
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c) Traitement prophylactique des crises a moyen et long terme = traitement de
fond

Un traitement de fond est indiqué si celui-ci I'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 premiére intention.

En seconde intention il pourra étre employé les anti-fibrinolytiques [96, 157, 169].
L'acide tranexamique passe dans le lait maternel, cependant la dose est trés faible et
la quantité ingérée par I'enfant est inférieure a 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 méme les dérivés plasmatiques de C1-inhibiteur
sont sans danger en cas d’allaitement [169].

En post-partum (jusqu’a 6 semaines aprées I'accouchement) I'acide tranexamique est
a eviter en raison d’'une majoration du risque thromboembolique [169].

Les stéroides androgénes atténués sont contre-indiqués pendant la grossesse et
I'allaitement [96, 169].

10.2.3 Traitement des autres angio-oedémes a bradykinine

10.2.3.1 Angio-oedeme héréditaire de type 3

Il existe des recommandations internationales pour la prise en charge des angio-
oedemes héréditaires de type 1 et 2 mais ces recommandations n'ont pas établi de
stratégie de prise en charge pour I'angio-oedéme héréditaire de type 3 ou angio-
oedeme héréditaire a C1 inhibiteur normal.

Néanmoins étant donné les similitudes cliniques et des voies de signalisations
communes impliquées, les opinions d'experts suggeéerent que les traitements
efficaces dans les angio-oedémes héréditaires de type 1 et 2, le sont également

dans 'angio-oedéme 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 a celles
employées dans l'angio-oedéme 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-oedéme héréditaire a C1-inhibiteur normal [74, 179, 180].
Les dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur semblent toutefois étre d’efficacité plus
variable et moins constante que dans I'angio-oedéme héréditaire de type 1 ou 2
[179]. De méme, dans une étude frangaise récente, l'icatibant semblerait étre
d’action moins rapide que lors de son utilisation chez les patients souffrant d’angio-
oedéme 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 a court terme

Selon les mémes modalités que le traitement prophylactique a court terme des crises
d’angio-oedéme héréditaire de type 1 ou 2, il sera prescrit un concentré plasmatique
en C1-inhibiteur [179, 183].

c¢) Traitement prophylactique a long terme

Sur de petits effectifs, il ressort une efficacité de l'acide tranexamique (posologie
moyenne de 2 gl/jour), des macro-progestatifs et du danazol pour le traitement
prophylactique a long terme des crises d’angio-oedéme héréditaire de type 3 [78,
179, 184].

En cas de crise récurrente chez la femme enceinte, il sera plutdt prescrit des dérivés

plasmatiques en C1-inhibiteur (2 a 3 injections par semaine) [182].
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10.2.3.2 Angio-oedemes par déficit acquis en C1-inhibiteur (type 1 et 2)

La prise en charge des angio-oedemes acquis a deux buts :
- controler les symptémes 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 sévére sont les concentrés en C1-
inhibiteur (dérivés plasmatiques Berinert® et Cinryze®) et I'antagoniste des
récepteurs de la bradykinine de type 2 (icatibant ou Firazyr®) [72, 185, 186]. L'angio-
oedeme acquis de type 2 semble nécessiter des doses plus importantes de
concentré en C1-inhibiteur, probablement d0 a la présence d’'un anticorps anti-C1
inhibiteur a 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-oedéme héréditaire.
[l aurait méme une action plus rapide, mais cela n’a été montré que sur un effectif
faible (16 patients) [185].

L'acide tranexamique peut étre employé pour les crises modérées cependant son

efficacité est partielle [186].

b) Traitement prophylactique a court terme

Les concentrés plasmatiques en C1-inhibiteur sont le traitement prophylactique a

court terme en cas d’interventions chirurgicales ou gestes a risque [72, 86].

c) Traitement prophylactique a 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 androgénes [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 a 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 symptomes. Dans le lymphome, la splénectomie ne semble pas avoir d’efficacité
alors qu’un traitement curatif par chimiothérapie et surtout I'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 méme en l'absence

d’hémopathie sous-jacente [187].

10.2.3.3 Angio-oedeme médicamenteux

Il est nécessaire d’arréter 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, lI'arrét de I'lEC peut nécessiter l'introduction d’un sartan. Cela
expose a un risque de récidive de I'angio-oedéme (jusqu’a 10%). Cette introduction
devra, de ce fait, étre trés encadrée avec une éducation du patient sur la conduite a
tenir en cas d’angio-oedéme et 'administration a 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 étre introduit, le risque d’angio-oedéme étant

considéré comme trop important [188, 189].

Les médicaments inducteurs et/ou potentialisateurs de type oestrogénes, inhibiteurs

de mTOR et inhibiteurs de la 5a réductase doivent également étre arrétés.

a) Traitement de la crise
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Licatibant (ou Firazyr®) est le traitement de choix de l'angio-oedéme aux IEC/
sartans [189].

En bloquant son récepteur B2, licatibant empéche directement l'action de la
bradykinine qui s’est accumulée en exces, par inactivation du systeme 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 synthése de bradykinine mais
n’ont pas d’action directe sur celle accumulée. lls sont donc conseillés seulement en

seconde intention si contre-indication ou indisponibilité de I'icatibant.

b) Traitement prophylactique
Il peut persister une récurrence des crises méme a distance de l'arrét du
médicament. Un patient sur deux récidive aprés I'arrét de I'lEC et le risque persiste
jusqu’a 6 mois apreés la fin du traitement [193].
Le traitement prophylactique a court et long terme est identique a ceux des angio-

oedémes héréditaires.

L’ensemble de cette prise en charge médicamenteuse est résumé dans le tableau 7.
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10.2.4 Perspectives thérapeutiques

Des essais sont en cours de fagon a faciliter les administrations des traitements
comme pour l'utilisation des dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur par voie sous-
cutanée ou encore I'emploi du Ruconest® dans le traitement de fond des angio-

oedemes héréditaires [2, 194].

Aux Etats-Unis deux traitements sont déja commercialisés :

- L'ecallantide, inhibiteur de la kallicréine s’administrant par injection sous-cutanée,
est indiqué dans le traitement a la demande des crises d’angio-oedémes
héréditaires de type 1 et 2 chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans.

- Haegarda ®, dérivé humain de C1-inhibiteur, s’administrant par injection sous-
cutanée, est indiqué dans le traitement prophylactique a moyen et long terme des

angio-oedémes héréditaires de type 1 et 2 chez I'adulte.

De nouvelles molécules sont également a I'étude [2, 194] :

- Avoralstat : un inhibiteur de kallicréine plasmatique de premiére génération, il
s’administre par voie orale. L'essai de phase lll s’est terminé en janvier 2016, mais
les résultats parus en avril 2018 n’ont pas été concluants [195]. Le méme
laboratoire pharmaceutique développe a 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 Il.

- CSL312 : anticorps monoclonal recombinant de type 1gG4, inhibe l'activité du
facteur XIl. En cours de phase I.

- Lanadelumab : anticorps monoclonal recombinant, humain, de type IgGH1,
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
I'étude préclinique, pas de phase | débuté.

- ALN-F12 : ARN a double brin conjugué a un sucre, il interféere dans la synthése
des ARN messagers du facteur Xll produit par les hépatocytes. Les études de

phase | n’ont pas encore débuté.
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10.2.5 Angio-oedéme sporadique idiopathique

L'angio-oedéme 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

corticoides sont inefficaces.

10.2.5.1 Traitement de la crise

Les concentrés en C1-inhibiteur (dérivés plasmatiques Berinert® et Cinryze®),
I'antagoniste des récepteurs de la bradykinine de type 2 (icatibant ou Firazyr®) et

I'acide tranexamique ont été employés avec succés [196 - 198].

10.2.5.2 Traitement prophylactique a court terme

L'acide tranexamique et les concentrés en C1-inhibiteur seraient les traitements les

plus efficaces en prophylaxie a court terme [196].

10.2.5.3 Traitement prophylactique a 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 succés 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 trés supérieures
a ce qui est prescrit dans l'urticaire chronique [199, 200]. Une évaluation de la
tolérance a de telles doses et de l'efficacité sur le long terme est encore a prouver

avant de pouvoir conseiller ce traitement dans cette indication [200].
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10.3 Conduite a tenir face a un angio-oedéme des voies aériennes

supérieures aux urgences

10.3.1 Face a un angio-oedéme des voies aériennes supérieures aux

urgences adultes

D’aprés le consensus frangais du Centre national de Référence des Angio-oedémes
(CREAK) de 2017 [1].

Le risque de déces, sans traitement approprié, est élevé de I'ordre de 25 a 30%.
Il a été établi 11 recommandations pour la prise en charge aux urgences d’'un angio-
oedeme des voies aériennes supérieures, aboutissant a un algorithme de prise en

charge thérapeutique (figure 11).

1/ Evaluer la gravité immédiate de I'angio-oedéme et le risque d’asphyxie (au moyen

d’échelle de triage a I'accueil des urgences).

2/ Essayer de différencier un angio-oedéme histaminique d’'un angio-oedéme a

bradykinine par une méthode diagnostique en 4 étapes :

- s'assurer qu’il s’agit bien d’'un angio-oedéme,

- rechercher des signes orientant sur le mécanisme histaminique ou bradykinique,

- rechercher des signes d’anaphylaxie (cf tableau 2) : associés a un angio-oedéme
histaminique, ils conditionnent la prise en charge,

- rechercher des signes de sévérité de la crise.

3/ Définition d’'une crise sévére:

- tout angio-oedéme a bradykinine localisé au-dessus des épaules est considéré
comme severe.

- la sévérité de l'angio-oedéme histaminique est dépendante de la sévérité de

I'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-oedéme en cas de traumatisme muqueux), sauf en cas de

doute diagnostique avec un corps étranger.

5/ Méme en I'absence d’atteinte des voies aériennes supérieures, tout angio-oedéme

a bradykinine affectant une zone au-dessus des épaules doit étre traiteé.

6/ En I'absence d’antécédent connu d’angio-oedéme a bradykinine, le traitement a
initier en premiére intention sont les antihistaminiques +/- adrénaline, en raison de la

prévalence plus importante des angio-oedémes histaminiques.

7/ La prise en charge thérapeutique doit étre initiée en fonction de I'état clinique du
patient a 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 'oedéme au niveau
ORL.

9/ En cas de suspicion, ou de cas avéré d’angio-oedéme a bradykinine des voies
aériennes supérieures non lié a la prise d’'IEC, le traitement recommandé est un
dérivé plasmatique en C1-inhibiteur a la posologie de 20Ul/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 a la

figure 11.

L'efficacité du traitement doit étre ressentie dans I’heure suivant 'administration. Une
inefficacité est constatée chez environ 10% des patients. Devant I'absence
d’amélioration ou d’aggravation 1 h aprés 'administration d’'un premier médicament,
le CREAK recommande de changer de traitement plutét que de réadministrer le

premier médicament.
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En cas de sévérité de la crise, l'intubation peut étre difficile voire impossible (jusqu’a
73% d’échecs dans certaines séries [201]). Elle doit étre 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 a des complications [1]). Lintubation sera précédée d’une pré-
oxygénation du patient et d’'aérosol d’adrénaline (faible effet bénéfique méme en cas

d’angio-oedéme a bradykinine) [1].

11/ Tout centre hospitalier doit avoir a disposition deux doses de chaque traitement
curateur ou a défaut pouvoir s’en procurer rapidement aupres des centres
hospitaliers membres du CREAK via des procédures d’approvisionnement d’'urgence

en partenariat avec le SAMU.
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10.3.2 Face a un angio-oedéme des voies aériennes supérieures aux

urgences pédiatriques

La conduite a tenir est identique.

Chez I'enfant de moins de 20 kg une dose de 0,15 mg d’adrénaline est réalisée, chez
'enfant de plus de 20 kg la posologie sera de 0,30 mg ; a répéter toutes les 5 min
jusqu’a amélioration (si inefficace aprés 3 doses : passage en réanimation pour
traitement par catécholamines).

L'antihistaminique a administrer est la dexchlorphéniramine en intraveineux a 0,15
mg/kg, associée a de la méthylprednisolone 1 a 2 mg/kg.

Si symptomes respiratoires, il faut associer un aérosol de 2 mimétique : salbutamol
0,2 a 0,4 mg/kg [202].

Tout patient, pris en charge en urgence, pour un angio-oedéme des voies aériennes
supérieures devra étre gardé en hospitalisation au minimum 24 h afin de surveiller
une récidive des symptomes ou une réaction biphasique dans [I'anaphylaxie
(réapparition de la symptomatologie anaphylactique au bout d’'un certain délai par

rapport a la réaction initiale).
Il existe un numéro d’astreinte nationale mis en place par le CREAK pour aider a

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 a 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-oedéme. La prévention des infections est

essentielle, celles-ci étant a risque de déclencher une crise.

En cas d’angio-oedéme a bradykinine, l'injection d’'un vaccin n’expose pas a une

crise seveére [7]. La vaccination contre le virus de I'hépatite A et le virus de I'hépatite
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B est recommandé chez I'enfant, et 'adulte non vacciné, en raison de I'utilisation de
médicament dérivé du sang [7, 15].

Il est également conseillé de réaliser la vaccination anti-grippale annuelle [7].

Chez le patient allergique a l'ceuf (réaction anaphylactique vraie IgE-médiée
prouveée, chez un patient sensibilisé ne consommant plus d’ceufs) seuls les vaccins
contre la fievre jaune et I'encéphalite japonaise a 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 particuliere [204, 205].

11.2 Contraception hormonale et traitements hormonaux substitutifs

En cas d’angio-oedéme a bradykinine héréditaire il faut éviter la prise d’cestrogénes ;
ils sont un grand pourvoyeur de crise notamment en cas de mutation du facteur XlI
[74].

Il est conseillé, chez la femme en age 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 I'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-oedéme héréditaire ; celui-ci
combinant l'utilisation d’'un cestrogéne et de progestérone [96]. De méme la prise de
phyto-estrogénes, commercialisés en vente libre, n’est pas conseillée [96]. Les

patientes devront étre informées des risques encourus.

93



En cas d’angio-oedéme 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 I'angio-oedéme 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-Q20L: Chronic urticaria quality of life questionnaire et UCT: Urticaria
Control Test [52] pour évaluer I'activité de la maladie, ses effets et son impact sur les
patients. lls guident la prise en charge thérapeutique. lls sont réalisés une premiere
fois avant I'introduction d’un traitement, puis renouvelés a chaque visite pour juger de
I'efficacité de celui-ci [6].

L'AAS a été développé et validé en 2013. C’est un score d’évaluation de I'activité et
de la sévérité des crises sur 7 jours consécutifs (annexe 2). Il est utilisé en pratique
en association avec 'UAS et '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-Q20L si le patient a de
l'urticaire superficielle (annexe 6). Son utilisation peut étre détournée en pratique

clinique chez le patient atteint d’angio-oedéme 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-
oedeme, 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-oedémes. Beaucoup restreignent leurs activités en fonction des

facteurs déclenchants potentiels.
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L'urticaire chronique est associée a des troubles psychiatriques dans 48% des cas :
anxiété, syndrome dépressif, troubles émotionnels [207], pouvant nécessiter une
prise en charge spécialisée.

Un suivi psychologique parait donc indispensable et devra étre proposé a tous

patients.

Des associations de malades existent pour mieux faire face a la maladie, faciliter les
échanges entre patients et améliorer leur information.

En France, les deux principales sont :

- '’Association des Malades Souffrant d’Angioedémes (AMSAO) pour les patients
atteints d’angio-oedéme héréditaire.

- I’Association Francaise Syndrome Activation Mastocytaire - Urticaire Chronique

Spontanée (AFSAM-UCS) pour les patients atteints d’angio-oedéme histaminique.

11.5 Education thérapeutique

Les programmes d’éducation thérapeutique ont pour but l'information et I'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 deuxiéme temps aborde la maladie (physiopathologie), les traitements et I'aspect
psychologique.

Cette prise en charge globale améliore I'adhésion thérapeutique.

Dans l'urticaire chronique il a été mis en place EduUC et dans I'angio-oedéme
héréditaire EQUCREAK.

Ces programmes ont regu une autorisation préalable de I'agence régionale de santé.

Nous développerons ici le programme EduCREAK qui est plus axé sur I'angio-
oedéme que EduUC.

Les informations ci-dessous ont été fournies avec I'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 a acqueérir dans le programme EduCREAK sont :

- Savoir reconnaitre une crise modérée ou sévere et savoir agir

- Connaitre les principaux traitements et savoir les utiliser (auto administration

ou recours a une tierce personne) [208]

- Savoir expliquer sa maladie aux professionnels de santé et a son entourage
afin de bénéficier d’'une prise en charge adaptée (urgence, médecin, école,

travail...)
- Ildentifier et mobiliser les ressources du systéme de soin et de son entourage

- Limiter les risques liés a 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 thémes sont abordés selon les besoins du patient et varie d’'une séance a l'autre.
Les séances sont individuelles et collectives a 'aide de plusieurs outils :

- Dépliants d’information

- Kits et seringue de démonstration pour I'auto injection + guides d’utilisation
- Photo expression

- Centre de simulation (Aphluss - Angers) [208]

- Carnet de suivi

- Meétaplan

- 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 I'apprentissage des auto-administrations intraveineuses
chez les patients nécessitant une prophylaxie a long terme par dérivé en C1-
inhibiteur (figure 13) [7, 15]. Ces injections intraveineuses se réalisent a domicile,
permettant une optimisation de la qualité de vie et une réduction des colts de santé
publique. Comme le soulignent les recommandations internationales, ces auto-
administrations a domicile sont théoriquement possibles dés 8 ans, en paralléle avec
ce qui est pratiqué dans I'hémophilie [7, 15].

L'entourage du patient est encouragé a suivre ces formations, son intervention

pouvant étre sollicitée en cas d’urgence.

Figure 12 : kit d’apprentissage a I'auto-injection sous-cutanée
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Figure 13 : kit d’apprentissage a I'auto-perfusion intraveineuse

11.6 Plan personnalisé de soin

Tout patient atteint d’angio-oedéme doit recevoir une fiche d’information sur sa
maladie indiquant le traitement de fond, le traitement a la demande en cas de crise
(annexe 7).

En raison du risque d’oedéme laryngé mettant en jeu le pronostic vital, les patients
atteints d’angio-oedeme histaminique IgE-médiée ou a 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 a la pathologie :
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- en cas d’angio-oedéme a bradykinine : prescription d’icatibant - FIRAZYR 30mg, 1
injection sous-cutanée (annexe 8).

- en cas d’angio-oedéme 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 2éme génération, d’un spray de B2 mimétique, de corticoides
orodispersibles (0,5 a 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 I'utilisation de la trousse
d’'urgence sont a rappeler au patient a chaque visite et, au mieux, expliqué lors
d’ateliers d’éducation thérapeutique.

Il convient de vérifier fréequemment la date de péremption de chaque produit pour
une efficacité optimale. Les dispositifs auto-injectables peuvent étre conservés a

température ambiante jusqu’a 25°C.

11.6.2 Carte patient

En cas d’angio-oedéme héréditaire, il sera remis au patient une carte faisant mention
du diagnostic, du médecin référent et de la conduite a tenir en cas de crise d’angio-
oedeme 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-oedéme histaminique IgE-médiée, le patient devra également étre
porteur d’'une carte mentionnant la ou les allergénes qui nécessitent une éviction
(annexe 11).

11.6.3 Projet d’accueil individualisé
Chez I'enfant atteint d’angio-oedéme héréditaire, ou d’angio-oedéme histaminique

IgE-médiée, un projet d’accueil individualisé (PAl) sera mis en place avec

I'établissement d’accueil (créche, école, centre de loisirs...). Il est élaboré a 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(ére) de la collectivité d'accueil. Il devra contenir des
informations sur : les régimes alimentaires a appliquer, les conditions des prises de
repas, les ameénagements d'horaires, les dispenses de certaines activités
incompatibles avec la santé de l'enfant ou de I'adolescent, les activités de
substitution proposées et les conduites a tenir face aux situations d’urgences

(annexe 12). Il doit étre renouvelé tous les ans.

Chez un patient souffrant d’angio-oedéme a bradykinine dans la partie «activités
physiques» il conviendra de remplir « inaptitude partiellex». Il faudra éviter les sports
de combat et les sports a haut risque de traumatisme notamment cervico-facial. Les
sports habituels pratiqués par I'enfant en dehors du cadre scolaire et n’ayant jamais
déclenché de crises d’angio-oedeme ne sont pas contre-indiqués. Pour toute

nouvelle activité, la surveillance sera accrue lors des premiéres séances.

Le mieux est d’obtenir le planning global des activités de I'année scolaire et de faire

indiquer par le médecin référent les sports autorisés et les sports a éviter.

11.7 Suivi

Le suivi d’'un patient avec un angio-oedeme héréditaire doit s’effectuer au moins une
fois par an chez un malade bien contrdlé, et de maniére plus rapprochée chez ceux
dont les crises sont nombreuses / mal contrblées ou pour les patients sous

traitement prophylactique par danazol [7, 15].

Le suivi chez un patient avec un angio-oedeme histaminique doit étre 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 I'efficacité des
traitements.

Un carnet peut étre tenu au quotidien par le patient pour faciliter ce suivi.
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11.8 Couverture sociale

Les patients atteints d’angio-oedémes héréditaires bénéficient d’une prise en charge

a 100% dans le cadre d’une affection longue durée (hors liste).

12. Dossier patient

L’ensemble de ce travail aboutit a 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 a 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 thése était de présenter une synthése sur I'état actuel des
connaissances concernant I'angio-oedéme, en reprenant les différents mécanismes
physiopathologiques ainsi que les démarches diagnostiques et thérapeutiques
spécifiques.

Le second objectif était d’établir un outil d’aide a la prise en charge face a un patient
se présentant pour angio-oedéme en consultation dans notre service, ou au service
d’accueil des urgences de notre hopital.

L'intérét de cette étude est donc pratique : fournir un document de référence, en
s’appuyant sur les recommandations nationales et internationales, ou le praticien
pourra facilement rechercher des informations pour guider son raisonnement, et
faciliter la prise en charge du patient, grdce a un dossier patient orientant
linterrogatoire et I'examen clinique et fournissant I'ensemble des documents
nécessaires a I'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
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rencontrées au quotidien face a un patient se présentant pour angio-oedéme dans le
service. Néanmoins, il nous semblait plus approprié d’élaborer un référentiel sur les
angio-oedémes exhaustif, sans prioriser le développement d’une sous-partie par
rapport a 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 a 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 frangaises en pratique clinique. Par
exemple, en France, il est encore fréquemment prescrit de I'acide tranexamique en
traitement des crises d’angio-oedémes héréditaires peu sévéres chez I'enfant. De
plus des ruptures de stock de dérivés plasmatiques en C1-inhibiteur se succédent

contraignant les modalités de prescription.
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14. Conclusion

L'angio-oedéme est un symptéme clinique caractérisé par des oedémes épisodiques
et récurrents des tissus sous-cutanés et/ou sous-muqueux. S’il a été décrit pour la
premiere fois au XVIéme siécle, les différents mécanismes physiopathologiques a
I'origine de sa constitution sont de découverte plus récente.

Les objectifs de cette thése étaient de faire le point sur les connaissances actuelles
concernant I'angio-oedeme 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-oedémes ont une
présentation clinique commune, et la recherche d’autres signes dermatologiques
associés (urticaire, signe d’anaphylaxie, érythéme réticulé) est essentielle pour
orienter le diagnostic. La présomption clinique sera confirmée dans certains cas par
des examens biologiques.

Les données épidémiologiques montrent que I'angio-oedéme est le plus souvent
bénin et que I'anaphylaxie, au méme titre que I'angio-oedéme a bradykinine ne sont
que des causes rares. Cependant, ces deux derniéres étiologies sont susceptibles
d’entrainer 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-oedéme histaminique ou a bradykinine, est parfois majeure
et est un facteur primordial qui doit guider la prise en charge thérapeutique.

De nouvelles molécules et/ou galéniques sont a I'étude dans l'angio-oedeme a
bradykinine afin d’en faciliter 'administration et améliorer l'efficacité : essais de
phase Ill 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 a la formation de
bradykinine.

De méme concernant le traitement de I'angio-oedéme histaminique, I'avenir verra

peut-étre émerger d’autres biothérapies plus ciblées que 'omalizumab.
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Annexe 1 : Tests de provocation de l'urticaire chronique inductible

Facteur

physique

Test diagnostique

Site testé

Lecture a

Dermographisme

Frottement appuyé d’'une pointe

mousse sur la peau

Face antérieure

du dos

avant-bras ou haut

Immédiat et a 10

min

Retardée a la

Port d’un poids de 7kg sur
I’épaule avec une bandouliére de

Epaule, avant-
bras, haut du dos

A 20 min et a 6h

pression
largeur 3 cm, pendant 15 min (ou
2,5 kg sur 1,5cm ou 5kg sur
6,5cm)
\Vibratoire Utilisation d’un agitateur Face antérieure  |A 10 min
vibratoire vortex a 1000 rpm avant-bras
pendant 5 min
Au froid test au glagon (dans une poche [face antérieure a 10min
plastique appliquée sur la face Javant-bras
antérieure de I'avant-bras)
A la chaleur application sur la peau pendant 5fface antérieure a 10min

min d’un tube rempli d’'une eau
chauffée a 45°C

avant-bras

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 aprés que la température

corporelle ait augmenté de 1°C

immédiatement
durant le test et a

10 min

Aquagénique

application d’'une compresse
humide a 35°-37°C pendant 30

min

tronc

a 10 min

Solaire

exploration photobiologique
(phototests)

fesses

a 10 min
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Annexe 2 : Score d’activité de I’angio-oedéme (AAS)

AAS

(Angicedema Activity Score)
Score d'activité de I'angio-oedéme

Nom du malade:

Date a laquelle le questionnaire a été complété (JUMMAAAA):

Semaine 1:

Instructions: Veuillez indiquer pour chaque jour de la semaine vos symptomes. Tenez compte a
chaque fois des deriéres 24 heures. Veuillez répondre le plus complétement possible & chaque
question
Jour
4

5/ 6|7

Avez-vous eu un mdéme lors
des demniéres 24 houres”?

non
ou

g

Veuillez romplir los lignes suivantes soulomont on cas d'coddme au cours dos domidros 24

heures !
A quel(s) moment(s) de la journde, le ou 0 - 8 heures
los oeddmae(s) ont.dls été présents ? 8- 16 heures
(o‘bat::"w m:;;;m«. 1634
Quelle est ou était 'intensité de la aucun
géne physique causé par los léger
oedémes (lié par exemple & la
douleur, & des sensations de moyen

_brulures, & la démangealson...) ? fort

Pouvez-vous ou pouviezwvous effectuer P ¢5 reetrislion

vos tiches quotidiennes malgré 6gére restriction
l'oedéme 7 forte restriction
taches impossibles
aucune géne

Sur le plan esthétique, comment
évaluezvous ka géne occasionnée par géne légére

l'oedéme ? géne moyenne
géne importante
négligeable
Dans 'ensemble, comment évaluez- légare
la ité de I'cedéme ?
vous la grav oo
forte

Le score AAS doit étre réalisé 4 semaines d’affilée.

124



Annexe 3 : score d'activité de l'urticaire sur 7 jours (UAS 7)

Nom du patient : Date :
Score d’activité de l'urticaire : UAS 7
score

Nombre de nul <10 10-50 >50

plagues

Prurit . aucun léger modéré sévére
intensité

Activité de 'urticaire
Lundi | Mardi | Mercredi | Jeudi | Vendredi | Samedi | Dimanche | Total
semaine

Médications pour urticaire
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Annexe 4 : Test de contréle de l'urticaire (UCT)

Test de contrdle 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 a
mieux évaluer I'état actuel de votre maladie. Veuillez lire attentivement chaque
question, puis choisissez parmi les cing réponses celle qui vous correspond le
mieux. Nous vous prions de vous baser sur les quatre derniéres semaines. Ne
réfléchissez pas longtemps et répondez a toutes les questions en ne choisissant
gu’une seule réponse par question.

1.  Dans quelle mesure avez-vous été géné(e) physiquement par votre urticaire
(démangeaisons, plaques rouges et/ou oedémes) durant les 4 dernieres
semaines ?

trés 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 derniéres semaines ?

tres fortement fortement moyennement peu pas du tout

3. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois le traitement de votre

urticaire n’a-t-il pas été suffisant pour contréler vos symptémes ?

trés souvent souvent occasionnellement rarement jamais

4. Au total, comment estimez-vous que votre urticaire a été contrdlée au cours de
ces 4 derniéres 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)

Questionnaire sur la qualité de la vie des patients qui ont des épisodes

AE-Qol

d’angicedémes récurrents

Nom du patient :

Date du questionnaire:

Instructions: S'il vous plait, lire attentivement chaque question et choisir parmi les cing

réponses proposées celle qui convient le mieux pour vous. Ne prenez pas trop de temps
pour penser a vos réponses, et assurez-vous de répondre en donnant une seule
réponse a chaque question, c.-a-dire cocher une case seulement.

Pour les domaines de votre vie
quotidienne énumérés ci-
dessous, indiquez a quelle
fréquence au cours des 4
derniéres 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

Trés
souvent

1. Travail

2. Activité physique

3. Passe-temps/Loisirs

4. Relations avec les autres

5. Alimentation

Pour les questions suivantes,
nous deésirons avoir plus de
détails sur les problemes et les
difficultés qui peuvent étre
associés a vos épisodes
récurrents de gonflement (Pensez
a vos 4 derniéres semaines)

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Trés
souvent

6. Avez-vous de la difficulté a
vous endormir?
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7. Vous réveillez-vous durant la
nuit?

8. Etes-vous fatigué durant la
journée parce que vous n’avez
pas bien dormi?

9. Avez-vous des problémes 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 étes géné
de fréquenter les endroits
publics a cause de vos
épisodes de gonflement ?

16. Est-ce que vos épisodes
vous génent 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 a long
terme?
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Annexe 6 : Questionnaire de qualité de vie de l'urticaire chronique

(CU-Q20L)

Nom du patient :

L’urticaire chronique :
Questionnaire sur la qualité de vie

(CU'QzOL)

Date :

A quel point avez-vous été dérangé par les symptdmes suivants au cours
des 15 derniers jours ?
Faites un «x» ou un «\» a la réponse qui s ‘applique pour chacun des items suivants.

Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

1. Démangeaison
(prurit)

2. Plaques rouges

3. Gonflement des yeux

4. Gonflement des lévres

Au cours des 15 derniers jours, indiquez si ’urticaire vous a limité dans
les domaines suivants :

Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

5. Travail

6. Activité physique

7. Sommeil

8. Loisirs

9. Relations
interpersonnelles

10. Alimentation

Les questions suivantes visent @ mieux comprendre les difficultés et les
problémes pouvant étre liés a 'urticaire durant les 15 derniers jours ?

Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

11. Avez-vous de la
difficulté & vous
gndormir ?

12. Vous réveillez-vous
durant la nuit ?
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Pas du tout

Un peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

13. Etes-vous fatigué
durant la journée parce
que vous avez mal dormi
lanuit ?

14. Avez-vous de la
difficulté a vous
concentrer?

15. Vous sentez-vous
nerveux?

16. Vous sentez-vous
déprimé ?

17. Devez-vous vous
limiter dans le choix des
aliments ?

18. Les rougeurs ou
gonflements dues a
I'urticaire apparaissant
sur votre corps vous
génent-glles ?

19. Etes-vous géné de
fréquenter des endroits
publics ?

20. Avez-vous des
problémes & utiliser des
produits cosmétiques
(ex. parfums, crémes,
lotions, bain moussant,
maquillage)?

21. Vous restreignez-
vous dans |e choix des
vétements ?

22. L'urticaire limite-t-
elle votre participation
aux activités sportives?

23. Les effets
secondaires des
médicaments employés
pour 'urticaire vous
dérangent-ils?
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Annexe 7 : Fiche information patient souffrant d’angio-oedéme

histaminique

FICHE INFORMATION PATIENT

1) Qu’est ce que I’'angio-oedéme ?

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 a des démangeaisons). Il est transitoire et disparait sans
séquelles.

Ces plaques et gonflements sont provoqués par des molécules comme I'histamine,
relarguée par une cellule : le mastocyte, a l'origine d'une dilatation et d'une

augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins responsables d’'un oedéme.

On parle d’urticaire chronique quand des crises d’angio-oedémes et/ou de papules et

plaques se succédent pendant 6 semaines.

Dans les urticaires IgE-médiées, il y a souvent des signes non cutanés associés:
sensation de malaise, grande fatigue, signe respiratoire (géne respiratoire, crise
d’asthme, toux), signe digestif (douleurs abdominales, vomissements),
démangeaisons palmo-plantaire ou péri-orale. A I'extréme 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 da?

- Si 'angio-oedéme est histaminique IgE-médié :

Un allergéne est a rechercher en reprenant la chronologie des événements :
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. Délai court entre le contact allergénique et le début des symptédmes (de
quelques minutes a quelques heures)
. Evolution spontanément favorable de I'angio-oedéme 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'allergene est responsable de la dégranulation du mastocyte

et des symptdmes. Des tests allergologiques confirmeront cette allergie.

- Si 'angio-oedéme est histaminique non IgE-médié :
Il n’est pas lié a une allergie.
Les crises peuvent étre dues a des facteurs physiques (pression, chaud, froid,
effort...), @ 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 'angio-oedéme est histaminique IgE-médié :
Une éviction de l'allergéne est indispensable.
Le traitement de premiére intention sont les anti-histaminiques.
En cas d’atteinte de la sphére ORL associée a des problemes respiratoires, digestifs
ou malaise, il devra étre réalisé immeédiatement une injection d’adrénaline, avec prise
secondaire d’'un anti-histaminique et de corticoides +/- aérosol de bronchodilatateur.
Appelez le SAMU et ne restez pas seul.
Vous devez étre en possession, en permanence, d’'une carte mentionnant l'allergéne
ou les allergénes (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 a I'étranger.
Signalez cette allergie a tous professionnels de santé si vous étes amené a

consulter.
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- Si 'angio-oedéme est histaminique non IgE-médié :

Les anti-histaminiques sont le traitement de premiére intention, en une a quatre
prises quotidiennes, au long cours, en prévention de la survenue des pousseées.
Attention ces médicaments ont un faible effet sédatif et peuvent entrainer une
somnolence, a prendre en compte selon certaines professions ou conduite
automobile. Cet effet est potentialisé par la prise d’alcool qui doit étre prohibé.

En cas d’échec, un bilan paraclinique complémentaire sera réalisé et d’autres

traitements pourront étre associés.

Il faudra éviter si possible la prise de médicaments favorisant les poussées ainsi que

I'association au cours d’'un méme repas de plusieurs aliments histamino-libérateurs.
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Annexe 7 bis : Fiche information patient souffrant d’angio-oedéeme

a bradykinine

FICHE INFORMATION PATIENT

1) Qu’est ce que I’'angio-oedéme ?

Il s’agit d’'un gonflement localisé et transitoire de la peau ou des muqueuses. Il peut
étre associé a une sensation de tension, brdlure, tiraillement. |l disparait en quelques
heures ou jours sans séquelles.

La localisation laryngée est rare mais grave. Elle se traduit par une sensation de
géne/douleur, une modification de la tonalité vocale ou des difficultés a la déglutition
pouvant aller jusqu’a des difficultés respiratoires voire I'asphyxie si évolution sans
traitement.

Une localisation de ce gonflement a I'abdomen peut étre a l'origine de fortes

douleurs abdominales pouvant mimer une pathologie chirurgicale.

2) A quoi est-il da?

Il est d0 a la bradykinine, une molécule responsable d’'une dilatation et d’une
augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins responsables d’'un oedéme.
La bradykinine est naturellement présente chez tout individu mais une synthése
accrue ou une absence de dégradation de celle-ci est a I'origine des angio-oedémes
a 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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Reconnaitre les signes annonciateurs : éruption cutanée rosée ou rouge réticulée, en
carte de géographie, fatigue, irritabilité, géne au fond de la gorge, difficulté a parler
ou a déglutir, modification de la voix.

Reconnaitre une crise séveére : toute crise atteignant 'abdomen (avec une douleur >

5/10) et / ou située au-dessus des épaules.

4) Quels sont les traitements?

Le traitement d’'une crise sévére est l'injection sous-cutané d’icatibant - Firazyr®, a
réaliser le plus précocement possible. Si la crise ne céde 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 a réduire la
fréquence, l'intensité et la durée des crises peut vous étre prescrit.

Il est nécessaire de prévenir tous professionnels de santé de votre pathologie lors
d’'une consultation. Des précautions sont a prendre en cas d’anesthésie, de soins
dentaires ou de gestes chirurgicaux.

Vous devez étre en possession, en permanence, d’'une carte mentionnant I'angio-
oedeme a bradykinine et d’'une trousse d’urgence. Une ordonnance justifiant ce
traitement devra vous accompagner lors des voyages et déplacements en avion ou a
I'étranger.

Une brochure «JE VOYAGE» réalisée par le CREAK (Centre National de Référence

des Angio-oedémes) est disponible dans les centres de référence.

Plus d’informations sont disponibles sur les sites web : orphanet ou https:/

www.amsao.fr/.

135



Annexe 8 : trousse d’urgence angio-oedéme a bradykinine

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HOPITAL NORD

Assistance Publique Hépitaux de Marseille
HOPITAL NORD

Service de Dermatologie - Professeur Philippe BERBIS
Assistance Publique

Hopitaux de Marseille

Chemin des Bourrelly

13915 MARSEILLE CEDEX 20 Patlent

Professewr Philippe BERBIS

hef de Service

Professenr Emmanuel DELAPORTE

Dectear Marte-Christine KOEPPEL i
Praticies Hovplaie A Marseille, le

Docteur Nathalie BONNET

Praccien Nospaller
Quely de (Claigue - Asslatants
Docteur Emmanselle COMBES

Docteur Jessica FONGUE
Doctear Michael DENZAQUEN

Assistar:
A —— En cas de crise d’angio-oedéme sévere (crise située au
dessus des épaules et/ou crise douloureuse abdominale
Pratidens Attachés
avec EVA>5):

Decteur Yasmine BEAUSSAULT- CARRELET
Decteur Astrid BELLISSEN

Docteur Stéphanic DELABRE

Decteur Olivier DEVANT

Decteur Frédérigque GREGO- MUNTEANU
Doctewr Caroline HORREAU

Docteur Alexandra NUCCIO-LEVEQUE

Icatibant - FIRAZYR®: une injection de 30 mg en sous-
Chirwrgic Deszmalologique
TEL: 04 9196 48 17 cutané, dans la région abdominale ou haut des cuisses,

Docteur Damben BACCONNIER
Docteur Nathalle DUMONT
Doctewr Yves MATHERON

Allergologie
TEL:0$919€4973

Secrétariat Professeur BERBIS
049196889

Secrétariat Hospitalier QSP 6 m0|S
491964518

Fax

451964967

Prise de remdez-vous
91964976

Hespitalisation - UF 2142
Responsable :

Professeur Emmanuel DELAPORTE

Cadre de Sante
Mzdame Nadége PALMARO

Cadre Supéricur de Santé
Madame Fablemne ALFOSEA
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m Se laver les mains

= Préparer le site de I'injection :
égier la région abdominale
(c’est-a-dire a 2-3 cm a gauche ou a
droite du nombril) ou éventuellement
sur le haut des cuisses

m Désinfecter la zone
d’injection

R

PROTOCOLE D'AUTO ADMINISTRATION
Firazyr® 30 mg

(Seringue de 3 ml pre-remplie préte a I'emploi)

sz

s Préparer la seringue :
e Tenir la seringue verticalement
(Fig. 1)
¢ Enlever le capuchon
en le dévissant (Fig. 2)
e Pousser sur le piston pour
éliminer le vide d'air (Fig. 3)
* Adapter la seringue sur 'aiguille
(Fig. 4)
* Enlever le capuchon
transparent (Fig. 5)
= Pincer la peau (dans la zone
gue vous avez désinfectée)
entre le pouce et I'index (Fig. 6)
s Enfoncer totalement 'aiguille
selon un angle de 45°a 90°
= Pousser le piston pour injecter
toute la solution lentement

PENDANT LINJECTION

APRES LINJECTION

= Remettre le capuchon
de l'aiguille et jeter la
seringue dans son emballage
d’origine (ou eliminer le tout
dans une boite pour dechets
médicaux)
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Annexe 9 : trousse d’urgence allergie

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE - HOPITAL NORD

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Chemin des Bourrelly
13915 MARSEILLE CEDEX 20

r Philippe BERBIS

Professev
Professenr Emmanuel DELAPORTE

Dectear Marte-Christine KOEPPEL
Pratscien Hospitalie

Docteur Nathalie BONNET

Prarcien Nospialler

Qaefs de ClalQue - Asslatanty

Docteur Emmanselle COMBES
Docteur Jessica FONGUE
Docteur Michael DENZAQUEN

Assistan:

Docteur Doris KLEIN

Decteur Yasmine BEAUSSAULT: CARRELET
Decteur Astrid BELLISSEN

Docteur Stéphanic DELABRE

Decteur Olivier DEVANT

Decteur Frédérigque GREGO- MUNTEANU
Doctewr Caroline HORREAU

Docteur Alexandra NUCCIO-LEVEQUE

Chirwrgic Deszmalologique
TEL: 0491964817

Docteur Damben BACCONNIER
Docteur Nathalle DUMONT
Doctewr Yves MATHERON

Allergologle
TH: 0491964973

Secrétariat Professeur BERBIS

96 88 %0

Secrétariat Hospitalier
491964518

Prise de remdez-vous

HMI19%54976

Hospitalisation - UF 2142
Responsable :
Professeur Emmanuel DELAPORTE

Cadre de Santé
Mzdame Nadége PALMARO

Cadre Supéricur de Santé
Madame Fablemne ALFOSEA

Assistance Publique Hbpitaux de Marseille
HOPITAL NORD

Service de Dermatologie - Professeur Philippe BERBIS

Patient :
A Marseille, le

e Si angio-oedéme avec démangeaison / urticaire, ou
angio-oedéme isolé :

Prendre :

- Un comprimé d’anti-

histaminiQue @ ...

- SOLUPRED 5mg / 20mg orodispersible : ..... comprimé (s)
e Si association a des symptomes allergiques sévéres
(hypotension, trouble du rythme cardiaque pouvant se
manifester par une faiblesse/ des vertiges/ une
transpiration abondante/ une perte de connaissance,

géne respiratoire, trouble digestif) :

- réaliser une injection d’adrénaline en intramusculaire :

- si géne respiratoire: SALBUTAMOL .... bouffées avec /
sans chambre d’inhalation

- appeler le 15

Délivrance pour 2 utilisations, a renouveler 6 mois.

138



-V
1 alad

« auljeuslpe,p

uonoalul sun ndas e ||

e anbibig|e 19

JuejUS UoW » : Zzanbipu|

\\\\mu/,,,/

N

Wiz,

5335

N

n

(M

il
\\\-H.:_f.a/////
S9puo92as

0} Juepuad aose|d ua
0JA}s 8| zaus] ‘(uadida)
zaynaiad no (3xal)

(uadida) assino e| ap wod
0L & no (3xal) assino e|

N3did3/1LX3ar

)

aouessieuuod
ap auad Juawaynold
‘as|ejew noje saubis
Sap uojje|dosse
‘uone.sa|adoe
‘uoijeaeabby

(12B6uenya,| 21199p UN 8ipusdlud ap 9)09 9] NS Inadjoalul
B) ZL} ho G| saosuabin e,nbsnl zaAnddy | ojA1s np 9)waixa,| zade|d uoyonoq 9| Jainay
g (oue|q 3se Inb)
. \ } N3dVNV
Sapuo23s O} \ ,. Q
UINILNIVIN ,
S L
7% ,_ ,//!\ aouess|euuod
G %\ « ap auad ‘Jusawaynole
gt ﬂ\ ) ( L ‘asiejew noja saubis
g 2 \\ / N Sap uoljeioosse
D44 2L ; ‘uoljesg|aooe
- /

‘uonjeaeabby

Selon E. Bidat et C. Feuillet-Dassonval, planche disponible sur allergie.net

En fonction du dispositif auto-injectable d’adrénaline choisi:
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Planche disponible sur le site internet du fabricant emerade-bausch.fr
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Annexe 10 : carte patient souffrant d’angio-oedéme héréditaire
(selon le CREAK)

ANGIOEDEME HEREDITAIRE

e Nom, Prénom du patient : e Nom, adresse, mail du médecin référent :

e Date de naissance :

e Diagnostic :

e Téléphone du médecin référent :
e Date de remise :

e Signature patient e Signature, cachet du médecin

&7 CAT en cas d’urgence

Définition crises graves Conduite a tenir
e Le patient peut présenter des crises abdominales Administration le PLUS TOT
simulant un syndrome occlusif. L'EVA est souvent a POSSIBLE d'un traitement
10. Une ascite et une hypovolémie sont possibles. spécifique par :
e Le patient peut présenter un oedéme des VAS Icatibant : 30mg en sous-cutané
avec un risque d’asphyxie mortelle de 30% en Ou
I'absence de traitement spécifique. La localisation a Concentré de C1inh : 20 Ul/kg
la face est un facteur de risque de localisation aux en IVL
VAS. (tout flacon entamé doit étre
administré en totalité)
e La cortisone, les anti-histaminiques, 'adrénaline
sont inefficaces.

Une fois la prise en charge urgente faite, contactez le médecin
référent du patient ou le numéro d'astreinte du centre de référence
des angioedémes (CREAK) 06 74 97 36 88
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Annexe 11 : carte patient souffrant d’angio-oedéme histaminergique

IgE médiée

CARTE ALLERGIE

e Nom, prénom du patient :

Date de naissance :

¢ Je soussigné, Dr

e Date, signature, cachet du médecin . 2
c o
s 5
.9 .e Q
a E @

e Certifie que ce patient présente une allergie a: w© 2 2
g 9o 3
c Q —
o - o)
» E E
[} ] 3
oz Z

’ .
CAT en cas d’urgence : appel du 15
Conduite a tenir
Devant : Administration le PLUS TOT POSSIBLE d'un
traitement par :
- gonflement localisé aux voies Adrénaline 1 stylo injectable:
aériennes supérieures - dosé a 0,15 mg ou 0,30mg (rayer

mention inutile)

\ . . - dans la cuisse
- probléme respiratoire

Puis anti-histaminique : .........cccccveieriiieennn.
- hypotension, tachycardie,

bradycardie =~ | e

- arrét cardio-respiratoire Corticoides : ...cooeeveeiieieeeceeccee e,

Bronchodilatateur : ........ccoovvvveeeieieieeieieieeeee
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Annexe 12 : Projet d’accueil individualisé, selon le formulaire

téléchargeable sur le site de I’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).

ELEVE CONCERNE
Nom : Prénom :
Adresse :
Date de Naissance: Age :
Classe : Sexe:
Année scolaire du 1% PAl .......c.ceceeuennes
PAI reconduit pour 'année scolaire..........c.cceceurnnrnninns

La décision de révéler des informations médicales couvertes par le secret professionnel appartient a
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 [’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-
mémes astreints au secret professionnel et ne transmettent entre eux que les informations nécessaires
a la prise en charge de l'enfant. Néanmoins, si la famille le juge nécessaire, elle peut adresser sous

Je SOUSSIgNE........eiieiviiiiiieeeeeee e , pére, mere, représentant Iégal, demande
pour mon enfant la mise en place d’'un Projet d’Accueil Individualisé a partir de la
prescription médicale et/ou du protocole d’intervention du

Docteur.......cooovvveeeeiiiieeeeiie, L (] P
J'autorise que ce document soit porté a la connaissance des personnels en charge
de mon enfant dans I'établissement d’accueil : créche, école, cantine, temps

périscolaire Je demande a ces personnels de pratiquer les gestes et d’administrer

les traitements prévus dans ce document143
Signature du représentant légal:
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Les parties prenantes ont pris connaissance de la totalité du document et des annexes et s’engagent a le
communiquer aux personnels qui pourraient étre amenés a les remplacer.
Signatures du PAI et date :

Responsable établissement Enseignant de I'éléve Médecin éducation nationale
ou directeur d’école

Si nécessaire,
Mme ou M. le Maire, (ou son représentant)

Chef d’Etablissement : ..........cooovvviiiiiiiiiceeeee e,

Etablissement ...
Adresse de

I’'établissement :

Y =TT =X [P

Médecin de I’éducation nationale ou de I'institution, coordonnateur médical du Projet d’Accueil
Individualisé pour le temps placé sous la responsabilité de I’éducation nationale

Nom Lieu ou il peut étre joint Téléphone

PERSONNES A PREVENIR

Les urgences

Sur téléphone standard 15

Sur téléphone portable 112

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 ’enfant

Nom

Adresse

Téléphone

Le médecin spécialiste qui suit I’enfant

Nom

Adresse

Téléphone

Pour tous les enfants concernés

m Indiquer les endroits ou sont déposeés les trousses d’urgence :

- Ecole :

- Cantine

m Les trousses sont fournies par les parents et doivent doit contenir un double de ce
document.

m Les parents fournissent les médicaments et il est de leur responsabilité de vérifier
la date de péremption et de les renouveler dés qu’ils sont périmés.

m Les parents s’engagent a informer le médecin de I'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

m Prendre la trousse d’urgence avec le double de ce document

m Informer les personnels de la structure d’accueil de I'existence du PAI et
I'appliquer

m Noter les numéros de téléphone d’urgence du lieu du déplacement a I'étranger

[¥] En cas de changement d’enseignant
m L'établissement doit faire suivre lI'information de fagon prioritaire

[¥] Pour les temps péri-scolaires et la restauration scolaire

m Ces temps ne relévent pas de I'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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B

in

acifi

'éléev

Personnes présentes lors du PAI non signataires de la page de garde

NOM

FONCTION

SIGNATURE
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B . < cifi e 618
( a remplir par I'allergologue)

Nom et Prénom de l'éléve : Date de
naissance :

[¥] Restaurant scolaire (cocher la mention retenue):

@ Non autorisé

Q Paniers repas seuls autorisés

O Régimes spécifiques garantis par le distributeur de restauration
collective

4 Menus habituels avec éviction simple (lecture des menus par les
parents)
Q Autre (préciser)

O Godters habituels autorisés
4 Consommation des golters habituels avec éviction simple
A Aucune prise alimentaire autre que le golter apporté par I'éleve

[¥] Les activités d’arts plastiques

Une attention particuliere doit étre portée a la manipulation de certains matériaux :
4 Fruits a coque, Cacahuetes (arachide)

O Pates a modeler

O Pate a sel

Q Autres (préciser)

[¥] Autres aménagements (a détailler)

Date :
Signature et cachet du médecin :
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Protocole de soins d’urgence
A renseigner par I'allergologue qui suit I'enfant

Nom et Prénom de I'éléve :
Poids :

Date de naissance :

Allergie a:

détaillée correspondante
3 Antihistaminique :
4 Corticoides :
4 Broncho-dilatateur :
3 Adrénaline injectable :

Composition de la trousse d’urgence (déposée a I’école) : Joindre 'ordonnance

Dés les premiers signes, appeler le SAMU (15 ou 112 sur portable), pratiquer le

protocole suivant et prévenir les parents :

Situations Signes d’appel

Urticaire aigle

Démangeaisons, boutons comme des
piglres d'ortie, plaques rouges

Conduite a tenir

Rhinite Eternuements, écoulement

CEdéme sans signe respiratoire

Conjonctivite Yeux rouges, gonflés

Gonflement des levres, du visage ou
d'une partie du corps

du nez

Troubles digestifs Douleurs abdominales, vomissements

Toux séche, géne respiratoire,
Crise d'asthme sifflements audibles, 'enfant se plaint de
ne pas pouvoir respirer correctement

CEdeme avec signes respiratoires

Toux rauque, voix modifiée,
signes d'asphyxie, d'étouffement

Malaise avec démangeaisons, géne
Choc ou malaise respiratoire, douleurs abdominales,
nausées, vomissements

Noter la date, I'heure des signes et des
médicaments donnés.
Rester a c6té de I'éléve.

Date :
Signature et cachet médecin :
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UNE REACTION PENDANT OU JUSTE APRES AVOIR MANGE

J'EVALUE IMMEDIATEMENT LA GRAVITE DE LA REACTION

4

REACTION GRAVE ?

Ma voix change
Je respire mal, je siffle
Je tousse
J’ai trés mal au ventre
Et je vomis
Mes mains, mes pieds et ma téte me
démangent
Je me sens bizarre
Je fais un malaise
Autres signes :

ATTENTION!
Cela peut étre grave et encore plus si
plusieurs de ces signes sont associés

LES BONS REFLEXES

. Allonger I'enfant

. INJECTER
Dans la face antéro-externe de la
cuisse

. PUIS APPELER LE SAMU (15,112)

. Si géne respiratoire, mettre en position
1/2 assise et
inhaler
bouffées/prise selon la géne (en
chambre d’inhalation) qui peuvent étre
renouvelées toutes les ...minutes

. En attendant les secours, si les
symptdmes persistent, une 2eme
injection de
peut étre réalisée aprés 5 minutes ou
plus

. Des corticoides peuvent étre
donnés

¥

REACTION LEGERE ?

- Ma bouche pique ou gratte

- Mon nez coule

- Mes yeux piquent

- Mes lévres gonflent

- J’ai des plaques rouges qui
grattent

- J’ai un peu mal au ventre

- Et jai envie de vomir

- Autres signes :

MAIS JE PARLE
et RESPIRE BIEN

LES BONS REFLEXES

1. Anti-
histaminique @ ...........ccoeeeiieie.

2. Corticoides :

3. Surveiller 'enfant jusqu’a
disparition des symptébmes
4. Prévenir les parents

5. Prévoir une consultation médicale

EN L’ABSENCE D’AMELIORATION
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Annexe 13

Dossier patient

HOSPITALIER UNIVYERSIT

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Chetvin des Bourrely
13915 MARSEILLE CEDEX 2

Professeur Philippe BIRIN
Chel e Sorvice

Assistance Publique Hopitaux de
HOPITAL NORD

Iar
Mars

el

Service de Dermatologie - Professeur Philippe BERBIS

DOSSIER PATIENT
ANGIOEDEME

Prefesseur Emmasee! DILAPORTE

M e

Docteur Marte-Christime XOTFTIL

Pratcien Hospitals

Docteur Nathalie BONNET

Francien Hongitaie

Chets de Clalgue - Assistants

Dodtear Fmmanvelie COMMY
Dectewr pessica FOMRTL
Doctear Michael DENZAQUEN

Assdslan!

Docteur Dorts KLEIN

Praticiens Attachés

Decteur Yasmbne DEAUSSAULY - CARRELEY
Decteur Astrid HELLISSIN

Docteus Stéphanic DELABRRE

Docteur Olivier DEVANT

Docteur Frédérique GREGO MUNTEANU
Docteur Caroline HORREAU

Docteur Alexandra NOCCIOLIVEQUE

Chirwrgle Desmateleggue

TH. 10491964817

Docteour Darmden BACCONNR R
Doctour Nathalle DUMNONT
Docteur Yves MATHERON

Alergologie
TN %7

Seciétartat Professear FERMS

491968850

Secritariat Hoapitahier

M 9196 45 18

Fax
0491964587

Prise de rendes-vous
91964976

Hospitalisation - UF 2142
Revjponsabde :
I'refesseur Emmanee. DELAFORTE

Cadire e Samté
Madame Aadege PALMARD

Cadire Supéeiour de Santé
Madame Falilenne ALTOSEA

Etiguette patient

Renseigné par @ ..o

Le

1)ANTECEDENTS PERSONNELS

- Médicaux :

- Chirurgicaux :

- Allergies connues :

-Atopie: out U non O

2)ANTECEDENTS FAMILIAUX
- Atopie: out J non J

- Angio-oedéme - own O non O

DDN:

Nom: ...........

Prénom: .o
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- Urticarre : owr U non O
- Anaphylaxie : om1 O non O
- Allergies connues:

- Autres -

3) TRAITEMENT
- Traitement habituel (rechercher la prise d'AINS, IEC, ghiptines) :

- Contraception :

4) MODE DE VIE

- Activité scolaire ou professionnelle :
- Situation familiale -

- Habitude de vie, loisirs :

- Animaux domestigues :

- Voyages ou s¢jours a |'étranger (péniode et lieu) -

5) ANAMNESE

- A guel age/a quelle date avez-vous présenté votre premiére crise ?

- Quelle est la fréquence des cnises 7

- Leur durée ?

- Iy at'tl un horaire de prédilection 4 la survenue des crises (matin, différence entre week-end et
semaine’ période de travail et vacances) ?

- Iy a t'1l une zone préférenticllement atteinte par les crises ?

- 1y at'1l d'autres symptémes associés 7 Si oun, leguels :

oul NON
Urticaire a d
Erythéme réticulé Q d
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Signes d’anaphylaxic
Prurit

Angioedéme doulourcux
Douleur abdominale
Douleur articulaire
Fiévre

Autres

- Avez-vous cu une infection récente ?

- L’introduction d'un nouveau médicament ? Vaccination ? Quand ?

- Avez-vous repéré des facteurs déclenchant les crises 7

Si oui lesquels ?

Frottement vestimentaire

Port d'une charge lourde
ou marche longue

Exposition au froid
Exposition au chaud
Variation T°
Exposition & I'cau
Exposition solaire
Excrcice physique
Aliments
Traumatismes
Stress

Emotion

Fatigue

Infections

Soins dentaires
Intervention chirurgicale
Menstruation

Médicaments

oul
J

Lcccccccc e e L

NON
J

cocococococcocoocCcocpcCccoccoCcoc oo

(u

suivantunrepas ? ouid nond

lesquels 7 .o

IESQUELS 7 ot s er s er e e
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Contraception Q d
Grossesse Q d

- Avez-vous déja été hospitalisé en urgence pour vos crises ? St oul pour quel type de crise ?

- Quel traitement avez-vous regu ?

- Avez-vous un traitement de fond ? St out lequel ? Efficacité ?

- Avez-vous cu des examens complémentaires concernant ces angio-oedémes?

6) RETENTISSEMENT DE LA MALADIE

Questionnaire de gualité de vie AE-Qol (Angioedema quality of life questionnaire) a faire remplir
au patient.

7) EXAMEN CLINIQUE
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Nota bene : joindre aux prescriptions, selon 'onentation @ la fiche d'information patient, la fiche
d"information médecin traitant, +/- carte allergie, +/- carte angioedéme bradyxinine, +/- trousse
d'urgence, </~ PAL
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Annexe 14 : lettre d’information médecin traitant, angio-oedéme histaminique

CENTRE

HOPITAL

HOSPITALIER UNIVERSITAIRE NORD

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Chemin des Bourrelly
13915 MARSEILLE CEDEX 20

Professeur Philippe BERBIS

Sef de Sorvice

Professenr Emmanuel DELAPORTE

Dectear Marte-Christine KOEPPEL

Pratx e n Hospitalie

Docteur Nathalie BONNET

Poarcien Moapmaller

Qiels de Clalgue - Asslatanty

Docteur Emmanwelle COMBES
Docteur Jessica FONGUE
Docteur Michael DENZAQUEN

Assistap:

Docteur Doris KLEIN

Praticiens Attachés

Decteur Yasmine BEAUSSAULT- CARRELET
Deocteur Astrid BELLISSEN

Docteus Stéphanic DELABRE

Decteur Olivier DEVANT

Decteur Frédérique GREGO- MUNTEANU
Doctewr Caroline HORREAU

Docteur Alexandra NUCCIO-LEVEQUE

Chirwrgie Decznalologlque
TAL: 0491964817
Docteur Damben BACCONNIER

Docteur Nathalie DUMONT
Doctewr Yves MATHERON

Allergologie
TH: 0891964973

Secrétariat Professeur BERBIS

04919688 90

Secrétariat Hospitalier

0491964518
Fax
0451964967

Prise de remdez-vous
M91964976

Hespitalisation - UF 2142
Respoesable :
Professeur Emmanuel DELAPORTE

Cadre de Santé
Mzdame Nadége PALMARO

Cadre Supéricur de Santé
Madame Fablemnne ALFOSEA

Assistance Publique Hopitaux de Marseille
HOPITAL NORD

Service de Dermatologie - Professeur Philippe BERBIS

Patient :

Marseille, le

Cher confrére,

VOLTE PALIENL(€) .oovveeurieerieiieieeieesieenieerieeieesieesieesreeseeeseeeseeens , né (e)
le i, , est sujet(te) a des angio-oedémes histaminiques de
[ 012D P PO PPPPPPPPPRN

Un oedeme localisé, sans signe d’anaphylaxie, associée ou non a une
urticaire superficielle, nécessitera la prise d’un comprimé
d’antihistaminique ............ccceeeveerveennnenne. +/-

COTEICOTARS wvveeeeeeeeeeeee et e e e e e e e e ee e e e eesseseseaaeeeeas

En cas de signe d’anaphylaxie (> grade 2) et / ou d’angio-oedéme des
voies aériennes supérieures avec détresse respiratoire, une injection
d’adrénaline en intra-musculaire dans la cuisse devra étre
immédiatement réalisée. Chez 1’adulte la dose est de 0,3 a 0,5mg et chez
I’enfant 0,15 mg pour des poids inférieurs a 20 kg et 0,3 mg pour des
poids au-dela. Cette injection sera associé a la prise de ..... bouffées de
salbutamol.

Les signes anaphylactiques a rechercher ont été expliqués au patient au
cours de la consultation et il lui a été montré comment pratiquer
I’injection d’adrénaline. Une prescription pour la constitution d’une

trousse d’urgence lui a été remise.
Un traitement de fond par ........c.ccccveeevieeiieecie e, a été prescrit.
Je reste a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.

Veuillez agréer, cher confrére, I’expression de mes salutations

distinguées.
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Annexe 14 bis : lettre information médecin traitant, angio-oedéme bradykinique

CENTRE

HOPITAL

HOSPITALIER UNIVERSITAIRE NORD

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Chemin des Bourrelly
13915 MARSEILLE CEDEX 20

Professeur Philippe BERBIS
de Service

Professenr Emmanuel DELAPORTE

Dectear Marte-Christine KOEPPEL

Pratx e n Hospitalie

Docteur Nathalie BONNET

Prartcien Moapfailer

Qiels de Clalgue - Asslatanty

Docteur Emmanwelle COMBES
Docteur Jessica FONGUE
Docteur Michael DENZAQUEN

Assistap:

Docteur Doris KLEIN

Praticiens Attachés

Decteur Yasmine BEAUSSAULT- CARRELET
Decteur Astrid BELLISSEN

Decteus Stephanie DELABRE

Decteur Olivier DEVANT

Decteur Frédérique GREGO- MUNTEANU
Doctewr Caroline HORREAU

Docteur Alexandra NUCCIO-LEVEQUE

Docteur Damben BACCONNIER
Doctenr Nathalle DUMONT
Doctewr Yves MATHERON

Allergologie
TH: 0891964573
Secrétariat Professeur BERBIS

04919688 %

Secrétariat Hospitalier

M9 45N

Fax
451964967

Prise de remdez-vous

0491964976

Hespitalisation - UF 2142
Respoesable :
Professeur Emmanuel DELAPORTE

Cadre de Santé
Mzdame Nadége PALMARO

Cadre Supéricur de Santé
Madame Fablemnne ALFOSEA

Assistance Publique Hépitaux de Marseille
HOPITAL NORD

Service de Dermatologie - Professeur Philippe BERBIS

Patient :
Marseille, le

Cher confreére,

VOUre Patient(€) ....ccvveeeveeeeiieeeiieeeieeeeree e eeree e , né(e)
| [ , est porteur (euse) d’un angio-oedéme a bradykinine
e EYPC cevveeiieieee e .

Les crises d’angio-oedemes peuvent étre séveres, voire
mortelles, et requierent une prise en charge adaptée.

En cas de crise séveére, ¢’est-a-dire une crise localisée au-dessus
des épaules ou une crise abdominale douloureuse, il doit étre
administré le plus tot possible : icatibant / FIRAZYR® (30 mg en
sous-cutané), ou un concentré en C1 inhibiteur BERINERT® (20
Ul/kg) /CINRYZE® (1000 UI) / RUCONEST® ( 50 Ul/kg de
poids corporel si P < 84 kg, si P> 84 kg : 4200UI) en
intraveineuse lente.

Les signes d’une crise sévere ont été expliquées au patient au
cours de la consultation et il lui a ét¢ montré comment pratiquer
I’auto-administration d’icatibant. Une prescription pour la
constitution d’une trousse d’urgence lui a été remise.

Je reste a votre disposition pour tout renseignement
complémentaire.

Veuillez agréer, cher confrere, 1’expression de mes salutations
distinguées.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

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
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

—— : p—
Sl

2

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre






Résumeé

Introduction : L’angio-oedéme est une pathologie fréquente, caractérisée par un
gonflement des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux, localisé et transitoire. Trois
mécanismes étiologiques peuvent étre a 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-oedémes,
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 : |l 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 'angio-oedéme est un symptéme commun a différentes étiologies, ses caractéristiques
cliniques et les signes associés permettent une orientation diagnostique quant au
mécanisme a l'origine de sa constitution. Les plus fréquents sont histaminiques, non IgE-
mediée, bénins et souvent associés a une urticaire. Les angio-oedémes par anaphylaxie
et les angio-oedémes a bradykinine sont rares mais potentiellement graves, 'atteinte des
voies aeériennes supérieures pouvant entrainer un déces par asphyxie. La suspicion
clinique de ces deux derniers mécanismes nécessitera des examens biologiques
complémentaires pour confirmation.

Le traitement des angio-oedémes repose sur le traitement aigué de la crise et la mise en
place d’un traitement de fond en cas de crises récidivantes et invalidantes. Des mesures
associées a ce traitement médicamenteux sont également primordiales, I'éducation
thérapeutique étant au premier plan.

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

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

Mots clés : angio-oedéme ; histamine ; bradykinine ; urticaire ; anaphylaxie
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