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LISTE DES ABREVIATIONS FRANCAISES

Ac: Anticorps

AE : Angicedémes

AEA : Angicedemes avec déficit en C1-INH
AEH : Angicedémes héréditaires

AEI : Angicedemes idiopathiques

AE-Mast : Angicedémes d’origine mastocytaire
AE-BK : Angicedémes médiés par la bradykinine
AH1 : Antihistaminique anti-H1

AMM : Autorisation de mise sur le marché
APST : Test cutané de plasma autologue
ASST : Test cutané de sérum autologue

AT : Acide tranexamique

Bk : Bradykinine

C1-INH : C1-inhibiteur

DA : Dermatite atopique

D-Di : D-Dimeres

EC : En crise

FT : Facteur tissulaire

FVlla : Facteur VIl activé

FXa : Facteur X activé

FXlla : Facteur XlI activé

HC : Hors crise

IV : Intraveineux

PDF : Produits de dégradation de la fibrine ou du fibrinogéne
TAT : Complexe Thrombine Anti Thrombine IlI
TCA : Temps de céphaline activé

TP : Temps de Prothrombine

UCS : Urticaire chronique spontanée

US : Urticaire superficielle



INTRODUCTION

Définition des angicedémes

Il s’agit d’un gonflement brutal localisé, asymétrique, affectant les tissus sous-
cutanés et sous-muqueux, classiquement blanc-rosé, ferme, moins prurigineux
que douloureux, pouvant durer de quelques dizaines de minutes jusqu’a
quelques jours et disparaissant sans séquelle.

Le mécanisme physiopathologique des angicedémes (AE) implique une
augmentation de la perméabilité vasculaire sous l'effet de divers médiateurs,
entrainant une extravasation plasmatique brutale non contrélée au niveau du
derme profond et de I’hypoderme conduisant a I'cedéme.

Jusqu’a 7,4% de la population générale peut présenter au moins
un épisode d’angicedeme

Une étude danoise estime que les AE ont une prévalence vie-entieére de 7,4%
toutes causes confondues et de 1% pour les formes idiopathiques. (1)

Les AE motivent fréquemment une consultation en urgence par leur caractére
anxiogéne car potentiellement asphyxiant et par leur présentation souvent
affichante et douloureuse. (2)

Les angicedemes sont une manifestation clinique recouvrant
plusieurs étiologies

Lorsqu’ils sont associés a une urticaire superficielle, il s’agit d’AE d’origine
mastocytaire

L’urticaire superficielle (US) est définie par des papules érythémateuses bien
limitées pouvant confluer en plaques, prurigineuses, migratrices et fugaces. Elle
est liée a la production mastocytaire de divers médiateurs vaso-actifs,
majoritairement I'histamine. L’'US disparait en moins de 24h, sans cicatrice. Dans
ce cas, les AE associés sont volontiers appelés « urticaire profonde ». lls
peuvent durer jusqu’a 72h, selon leur intensité et leur localisation. lls ne sont pas
systématiquement concomitants des plaques d’US. Dans l'urticaire aigué, la
survenue d’'un AE peut étre un signe inaugural de choc anaphylactique mais
dans l'urticaire chronique spontanée, les AE s’associent a l'urticaire superficielle
dans 40% des cas (Fig.1).
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Présentations cliniques
de l'urticaire chronique spontanee

m US isolée
mUS + AE

AE isolés

Figure 1. Présentations clinigues de l'urticaire chronique spontanée. US urticaire
superficielle, AE angicedemes.

Lorsqu'il n'y a jamais d’US associée, les AE sont dits « isolés » et peuvent
étre médiés par différentes molécules

Depuis 2014, les AE isolés font I'objet d'une classification (Fig.2) qui en distingue
7 catégories. (3)

y = 4
Idiopathiques
AH1 efficaces histaminergiques
Sans cause identifiée
- Idiopathiques non
AH1 inefficaces }—' histaminergiques
Acquis
\ Prise d'un IEC —'{ Sans autre cause d’AE }—0 Acquis sous [EC
AE isolés Déficit en C1-INH —| Pasdiantécidents familiaux, | ST acquis en C1-INH
récurrents age de début>40 ans

*

Mutation du géne du FXI _[—» Héréditalreavec mutation du

Déficit en C1-INH —'{ Mutation du géne du C1-INH '—' Déficit héréditaire en C1-INH
Héréditaires <

C1-INH normal

Héréditaire d’origine

Sans cause identifiée |-—-> [E———

Figure 2. Classification 2014 des angicedemes isolés d'apres Cicardi et al (3).
AE angioedémes, IEC inhibiteurs de [’enzyme de conversion, C1-INH C1 inhibiteur, FXII
facteur Xl




- Les angicedemes isolés récurrents peuvent étre d’origine mastocytaire (AE-Mast) et
S’apparentent ainsi a l'urticaire chronique

Environ 10% des urticaires chroniques peuvent se présenter sous la forme d’AE
isolés récurrents. (Fig. 1) (4, 5) Le diagnostic d’AE-Mast est alors clinique et
repose sur 'amélioration des symptdmes sous antihistaminiques anti-H1 (AH1).
Il s’agit des AE idiopathiques histaminergiques de la classification 2014. lls n’ont
pas de biomarqueur spécifique car I’histamine, les leucotrienes, les
prostaglandines produits par les mastocytes et impliqués dans leur
physiopathologie ne sont pas dosables en routine.

Il est a noter que certaines UCS débutent par des AE isolés et l'urticaire
superficielle survient quelques semaines voire quelques mois plus tard.

- Les angicedemes isolés récurrents peuvent étre mediés par la bradykinine (AE-BKk)
Dans la classification de Cicardi, certaines catégories d’AE sont liées a un excés
de bradykinine (AE-BK). Il s’agit d’'une molécule puissamment vasodilatatrice qui
n’est pas d’origine mastocytaire. Son accumulation peut étre due a un exces de
sa production (kininoformation par les kininogénases) ou a un défaut de son
catabolisme par les kininases. (Fig.3)

La kininoformation est assurée par des kininogénases (dont le facteur XlI, la
plasmine et la kallicréine) mais contr6lée négativement par le C1-INH. Soit ce
dernier est déficient ne contréle plus les kininogénases, soit le C1-INH est
normal mais les kininogénases sont surexprimées ou suractivées conduisant a
I’exces de kininoformation.

Le catabolisme de la Bk est assuré par plusieurs enzymes, dont '’enzyme de
conversion de I'angiotensine et la dipeptylpeptidyl-1V. En cas de diminution de
leur activité (d’origine médicamenteuse ou génétique par exemple), la Bk non
dégradée s’accumulera.
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[ Angicedéme a bradykinine ]

t
[Accumulation de bradykinine ]

Exces de production Défaut de dégradation
par les Kininogénases par les Kininases

Surexpression ou Déficit en C1-INH
suractivation des régulateur négatif des
Kininogénases kininogénases

Présence
Mutations d'’Ac . o Traitements inhibiteurs des
génétiques QN neutralisant HEEORS EREE o kininases (IEC, glitpines, etc)
le C1-INH

Exposition
aux
estrogenes

Mutations
génétiques

Figure 3. Mécanismes physiopathologiques des angicedemes a bradykinine.
C1-INH C1-inhibiteur, Ac anticorps, IEC inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine

Les AE-Bk sont classés selon le statut du C1-INH : déficit acquis ou héréditaire
en C1-inhibiteur (C1-INH), AE héréditaire (AEH) avec mutation du géne du
facteur XII de la coagulation ou sans mutation connue, AE acquis sous IEC (Fig.
4).

La prévalence des AE-Bk héréditaires par déficit en C1-INH, molécule de
contréle négatif de la production de bradykinine (Bk), est estimée a 1/50 000, (6)
ils sont liés a une mutation du gene SERPING1. D’autres formes héréditaires,
dites « a C1-INH normal », sont liées a une mutation activatrice du gene du
facteur XII (7) ou du géne du plasminogene (8) mais certaines formes
héréditaires n’ont pas encore été reliées a une mutation génétique identifiée.

Les formes acquises par déficit en C1-INH sont liées a une consommation de ce
dernier ou a la production d’anticorps (Ac) anti-C1-INH dans le cadre de
maladies auto-immunes ou de néoplasies.

A cété de ces formes exceptionnelles, les formes acquises sont majoritairement
représentées par les AE sous IEC, auxquels se rajoutent la prise éventuelle de
gliptines, de sartans, d’inhibiteurs de la voie mTOR.

Par définition, les AE-Bk ne sont pas associés a une US. Le diagnostic est
orienté par un contexte familial, ou auto-immun et/ou médicamenteux, des
douleurs abdominales intenses par localisation digestive des AE sous-muqueux,
une durée des crises de plus de 72h.
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Héréditaire
Acquis Héréditaire
Type 1 (déficit (Ac ou (mutation FXII

pondéral en consommation) 15% des cas)
C1 INH)

Acquis sous
IEC

Type 2 (déficit
fonctionnel
en C1 INH)

Figure 4 : Classification des angicedemes médiés par la bradykinine selon le statut du

C1-inhibiteur
C1-INH C1 inhibiteur, Ac anticorps, FXII facteur XII, IEC inhibiteur de I'enzyme de conversion
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La prise en charge des AE isolés récurrents dépend de leur
étiologie
La prise en charge des AE-Mast rejoint celle des urticaires chroniques

Selon les recommandations internationales de 2017 (9) sur 'UCS (Fig.5), le
traitement de premiére intention repose sur les AH1 de 2éme génération, au
dosage usuel de 1 comprimé par jour en traitement de fond.

Si les symptdmes persistent au bout de 2 a 4 semaines, la posologie peut étre
augmentée jusqu’a 4 comprimés d’AH1 par jour, hors autorisation de mise sur le
marché (AMM). (10)

Si les symptdmes persistent au bout de 2 a 4 semaines, on peut proposer
I'association a 'omalizumab (anticorps monoclonal recombinant anti-
Immunoglobuline E ayant obtenu ’AMM en 2015 en France).

En 4éme ligne, en cas d’échec aprés 6 mois d’'omalizumab, les AH1 peuvent étre
associés a la ciclosporine faible dose (hors AMM).

22



En Premiére ligne:

AntiH1 de 2éme génération, dose AMM

si échec apres 2 a 4 semaines
ou si effets intolérables

En Deuxieme ligne:
AntiH1 de 2éme génération, dose AMM x 4

si échec aprés 2 a 4 semaines
ou si effets intolérables

En Troisieme ligne:
ajouter OMALIZUMAB aux antiH1

Sur si échec aprés 6 mois

recommandation ou si effets intolérables

d'un spécialiste

En Quatrieme ligne:

ajouter CICLOSPORINE aux antiH1

Figure 5 : Recommandations internationales 2017 pour la prise en charge des urticaires
chroniques spontanées (urticaire superficielle avec ou sans angicedeme) (9)

Le traitement des AE-Bk a pour cible soit les récepteurs de la bradykinine
soit la kininoformation

La prise en charge des AE-Bk comprend une prophylaxie a court terme en vue
d’une intervention chirurgicale par exemple, une prophylaxie a long terme pour
les crises sévéres> 5/an et le traitement des crises elles-mémes.

La prophylaxie a court terme comprend l'utilisation d’androgénes atténués per os
et/ou de concentré de C1-INH en intra-veineux (IV) avant et/ou aprés
I'intervention chirurgicale programmée.

La prophylaxie au long cours repose sur l'utilisation d'androgénes atténués
(AMM), d'acide tranexamique, de macroprogestatifs en continu (chez les femmes
en age de procréer) ou de concentrés de C1-INH en administration IV bi-
hebdomadaire d'aprés un consensus d'experts francais sur les AEH. Les
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inhibiteurs de kallicréine sous-cutanés ne sont pas disponibles en France,
certaines formes orales sont en cours d’étude.

Le traitement des crises séveres (au-dessus des épaules, douleurs abdominales
avec échelle visuelle analogique de la douleur > 5/10) comprend un concentré
de C1-INH en IV ou de l'icatibant en sous-cutané (antagoniste du récepteur
endothélial de la bradykinine). (11)

Pour les crises peu sévéres |'abstention thérapeutique ou la prise d'acide
tranexamique per os toutes les 6 heures pendant 24 heures peuvent étre
proposées.

Les AH1 sont le traitement de premiére intention des angicedemes isolés
récurrents

La prévalence des AE-Mast étant au moins 10 fois supérieure a celle des AE-BK,
il est admis qu’en dehors des mesures communes de prise en charge aigué,
notamment en cas d’obstruction des voies aériennes, la prescription initiale doit
comporter des AH1 de 2éme génération jusqu’a 4 fois la posologie AMM si besoin
au long cours.

En cas d’échec des AH1 a posologie augmentée, le traitement de 2éme
ligne des AE isolés récurrents n’est pas codifié

Dans sa classification, Cicardi les appelle « AE idiopathiques non
histaminergiques ». lls n’ont aucun marqueur biologique identifié.

- Certains auteurs proposent de suivre les recommandations internationales sur 'UCS
Dans la littérature, une vingtaine de cas de patients atteints d’AEl efficacement
traités par omalizumab a des doses variables ont été rapportés.

Des 2007, Sands et al (12) rapportaient I'efficacité de 'omalizumab entre 300mg
toutes les 3 ou 4 semaines et 375mg toutes les 2 semaines prescrit selon ’TAMM
pour un asthme ou prescrit hors AMM chez 3 patients atteints d’AEI séveres
avec nécessité de multiples intubations pour 'un d’eux.

Entre 2013 et 2016, 11 patients au total étaient efficacement traités par de
’'omalizumab 300mg/4 semaines dans la littérature (13-16).

En 2016, Mufoz et al (17) rapportaient I'efficacité compléte de 'omalizumab
375mg/2 semaines apres échec des AH1 et de I'acide tranexamique 2g/j, chez 2
patients atteints d’AEI récurrents depuis 10 ans. Le recul était de plus de 3 ans
sans rechute.

En 2017, Faisant et al (18) rapportaient 5 cas d’AEl efficacement traités par
omalizumab entre 150mg/2 semaines et 300mg/5 semaines.

En 2017, Bucher et al (19) ont rapporté I'efficacité de 'omalizumab entre 150mg
et 300mg/4 semaines chez 3 patients atteints d’AEl en échec thérapeutique des
AH1 a posologie augmentée. Tous ont présenté une rémission compléte de leurs
symptédmes, mais 1 seul a pu arréter le traitement aprés 1 an. Chez un des
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patients, le monitorage sur 31 mois de I'expression des récepteurs FceRI sur les
basophiles a montré leur diminution sous omalizumab, leur ré-augmentation a
son arrét et leur nouvelle diminution a sa réintroduction.

- D’autres auteurs proposent de plutét cibler la bradykinine

...avec de l'acide tranexamique (AT) (agent anti-fibrinolytique)

Dans la littérature, 97 patients avec AEI ont été traités par acide tranexamique
entre 0.5 et 3g/j au long cours. Vingt avaient une réponse compléte, 71 une
réponse partielle et 6 n’étaient pas répondeurs. L’AT était globalement bien
toléré (20-23).

Cependant, l'efficacité possible de I’AT dans certaines formes d’urticaire
chronique comme l'urticaire retardée a la pression ne permet pas
obligatoirement de classer ces AEI dans la catégorie des AE-Bk. Il est possible
que I’AT soit également efficace dans les UC.

... avec de l'icatibant (antagoniste des récepteurs de la bradykinine) en sous-cutané
Son efficacité a été rapportée chez seulement 3 patients avec AEI non
histaminergiques (24-26).

... avec de l'ecallantide (inhibiteur de la kallicréine non commercialisé en France)
Deux patients avec des AEI ont été traités efficacement avec 30mg d’ecallantide
en sous-cutané lors d’une crise. (27, 28)

... avec du concentré de C1-INH en intraveineux en prophylaxie au long terme
Deux patients ont recu 1000 unités de concentré de C1 INH en IV deux fois par
semaine avec une réponse compléte. (29, 30)

Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans les AE
est essentielle pour proposer un traitement, éventuellement commun
aux différentes étiologies.
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Les voies de la coagulation semblent impliquées dans la
physiopathologie des angicedemes

Il y a peu de biomarqueurs validés des différents types d’AE

Seuls certains AE-Bk présentent un profil biologique particulier : diminution du
dosage pondéral ou de l'activité du C1-INH, présence d’une mutation du géne
SERPING1 ou du géne du facteur XII.

Le dosage de I'histamine et de la bradykinine n’est pas validé actuellement et
leur demi-vie courte est un frein a leur utilisation a visée diagnostique.

Une augmentation du dosage de la tryptase est en faveur d'une activation
mastocytaire en per-critique, mais elle n'a que peu de valeur hors crise.

Par conséquent, I'établissement de profils biologiques spécifiques des différentes
catégories d’AEl récurrents pourrait enrichir les connaissances sur les
médiateurs impliqués et guider leur prise en charge.

Les voies de la coagulation comme marqueurs différentiels des AE ?
Quelques rares équipes européennes et asiatiques ont en effet mis en évidence
des anomalies des voies de la coagulation dans certaines formes d'UCS et/ou
dans les AE-Bk. Ces anomalies étaient suspectées par l'efficacité des
anticoagulants ou des antiagrégants plaquettaires, mais également de fagon
paradoxale par celle d'agents anti-fibrinolytiques tels que I'acide tranexamique
(anti-plasmine), évoqué plus haut.

- Rappels sur les voies de la coagulation

Schématiquement, I'activation du facteur X de la coagulation entraine la
production de thrombine puis de fibrine. Cette activation est sous la dépendance
de 2 voies (artificiellement) distinctes : la voie intrinséque de la coagulation
impliquant les facteurs IX, Xl et Xll et la voie extrinseéque de la coagulation
faisant intervenir le facteur VIl et le facteur tissulaire (FT).

De facon intéressante, la thrombine elle-méme peut entrainer un cedéme par
augmentation de la perméabilité vasculaire et par sa capacité a stimuler des
récepteurs mastocytaires de type PAR qui provoquent une dégranulation
mastocytaire.

La plasmine peut cliver la fibrine insoluble en produits de dégradation de la
fibrine (PDF) qui portent la structure D-D formée par la création d’une liaison
covalente entre deux domaines D de deux molécules distinctes de monomere de
fibrine. Cette liaison covalente est favorisée par le facteur Xlll activé. La
présence de cette structure D-D prouve qu’il y a eu génération de thrombine. On
donne donc le nom de D-Diméres a ces produits de dégradation de la fibrine. En
revanche, les produits de dégradation du fibrinogene ne contiennent pas de D-
Dimeéres.
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Figure 6 : Cascade de la coagulation

- Il existe une corrélation entre les taux de différents facteurs de la coagulation et le
type et/ou la sévérité des AE

Corrélation entre différents marqueurs de la coagulation et la sévérité dans 'UCS
Des équipes italiennes et asiatiques ont rapporté entre 2006 et 2011 une
corrélation entre la sévérité de 'UCS et les taux de F1+2, de D-Dimeéres et du
complexe Thrombine-AntiThrombine (TAT) (31-35). Cependant, la présence
d’AE n’était pas spécifiguement étudiée dans ces groupes de patients.

Activation exclusive de la voie extrinseque (FVlla et FT) dans les UCS

D’autres travaux sur des échantillons de population UCS de plus petite taille ont
porté sur des acteurs supplémentaires des voies de la coagulation (produits de
dégradation de la fibrine, divers facteurs de la coagulation, etc.) et montré une
activation plut6t de la voie extrinséque mais pas de la voie intrinseque (36-38).

Activation additionnelle de la voie intrinseque dans les AE-Bk héréditaires par déficit en
C1-INH

Plusieurs équipes européennes ont mis en évidence une activation de la voie
extrinséque mais également de la voie intrinséque chez les patients atteints
d’AE-Bk héréditaires par déficit en C1-INH (39-42).
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L’activation des voies extrinseque et intrinseque de la coagulation d’aprés la
littérature est résumée dans le tableau 1.

Cette activation différentielle des voies de la coagulation pourrait
constituer un profil biologique discriminant pour les AE sans anomalie
biologique retrouvée.

Facteurs UCcs AE-BIk.h.éréditaires »
tudiés par déficit en C1-INH | Références
EC HC EC HC
F1+2 Augm Dim Augm Dim 31, 34,38-40, 42
FVlla Augm Augm Augm N 36, 37,39
FXlla N N Augm N 36, 39, 41
D-Dimeéeres |Augm Dim Augm Dim 33,37, 40, 42

Tableau 1 : Variations différentielles des taux de plusieurs facteurs de la coaqulation
dans les UCS et les AE-Bk héréditaires d’apres la littérature.

UCS urticaire chronique spontanée, AE-Bk angioedéme médiés par la bradykinine, C1-INH C1
inhibiteur, EC en crise, HC hors crise, Augm augmentation, Dim Diminution, N normal
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Afin de déterminer si I'activation de I'une et/ou I'autre des 2 voies de la
coagulation permettrait de distinguer les différentes étiologies d’AEI, nous avons
mené une étude monocentrique prospective chez des patients atteints d’AE
d’étiologies différentes avec un groupe témoin atteint d’urticaire superficielle
isolée, sans AE.

MATERIELS ET METHODES

Population étudiée

Nous avons inclus des patients ayant consulté dans le secteur de Dermatologie-
Allergologie du CHU de Montpellier d’avril 2016 a décembre 2017.

Nous avons constitué 4 groupes :

- Groupe 1 : AE-BK : patients avec déficit en C1-INH héréditaire par mutation du
géne SERPING 1

- Groupe 2 : AE-Mast : patients présentant des AE et une US (depuis plus de 6
semaines)

- Groupe 3 : AEI : patients présentant des AE sans US (depuis plus de 6
semaines) en échec des AH1.

- Groupe 4 témoin : US sans AE (depuis plus de 6 semaines)

Pour étre inclus les patients devaient avoir plus de 18 ans, étre affiliés a une
caisse de sécurité sociale, devaient prendre connaissance et accepter de signer
un consentement éclairé.

Les criteres de non inclusion étaient les suivants : age de plus de 80 ans,
dermatite atopique (DA) ou pemphigoide bulleuse actives, infarctus du myocarde
dans les 6 mois précédant I'inclusion, intervention chirurgicale dans le mois
précédant l'inclusion, infection active qu’elle soit bactérienne, virale, parasitaire
ou mycologique, tumeur solide, hémopathie maligne, syndrome de lyse
tumorale, grossesse en cours, CRP supérieure a 30mg/l (toutes ces conditions
pouvant entrainer une élévation des D-Di); un trouble de la coagulation
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personnel ou familial connu, la prise de certains médicaments au long cours
(inhibiteurs de 'enzyme de conversion, sartans, gliptines, antiagrégant
plaquettaire, anticoagulants, anti-inflammatoires non stéroidiens, codéine,
pénicilline).

Les patients ne devaient pas étre protégés par la loi (curatelle ou tutelle) et ne
devaient pas étre privés de leur liberté.

Recueil des données

L’ensemble des patients inclus a bénéficié de 2 visites (V1 et V2).
A chaque visite un préléevement sanguin veineux a été réalisé.

Une des deux visites devait étre réalisée au CHU de Montpellier et 'autre
pouvait étre réalisée a I'aide d’'un auto-questionnaire, le recueil des informations
y figurant a été réalisé par téléphone. Une ordonnance était alors remise pour
permettre de réaliser la prise de sang dans un laboratoire d’un hépital
périphérique relié par convention au CHU de Montpellier (CH de Béziers, de
Carcassonne, de Perpignan, de Bagnols-sur-Céze, etc.)

Les patients devaient lors d’une visite étre hors crise (HC) depuis au moins 15
jours et lors de l'autre visite étre en pleine crise (EC) ou que celle-ci date de
moins de 72 heures.

Un interrogatoire a permis de décrire I'atteinte des patients en précisant pour les
crises le score UAS « in clinic » de 0 a 6 pour les US et les caractéristiques de
I’'cedéme : cutané et/ou muqueux, sa localisation, son association ou non a une
atteinte abdominale, des céphalées ou autre.

Nous avons aussi recueilli les principaux antécédents, la date d’apparition et la
fréquence des crises, les facteurs favorisants ainsi que les traitements habituels,
les traitements de fond et des crises.

Choix des facteurs étudiés

Le dosage de la CRP a pour but de vérifier le critere d’exclusion (CRP > 30mg/l)
car certaines étiologies de I’élévation de la CRP tel un syndrome infectieux
peuvent entrainer une élévation des D-Di. Cependant dans la littérature, certains
auteurs ont mis en évidence que la CRP est élevée dans I'US et que celle-ci est
un facteur pronostique de I'évolution de I’'US (43), au méme titre que I’élévation
des D-Di (38, 43, 44, 45,)

Nous avons choisi en concertation avec les praticiens du laboratoire
d’Hématologie Biologique les facteurs de la coagulation représentatifs de chaque
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voie de la coagulation soit : le FXlla pour la voie intrinseque et les FVlla et FT
pour la voie extrinséque. Ces choix ont été dictés également par les
connaissances actuelles concernant la fiabilité et la reproductibilité des kits de
dosage disponibles (excluant donc le F1+2 pourtant volontiers étudié dans la
littérature).

Le dosage du fibrinogéne et des D-Di permet d’étudier un trouble global de la
coagulation car ils sont issus de la cascade finale de la coagulation. Les D-Di
sont issus de la dégradation du fibrinogéne par la thrombine, ils font partie des
PDF. Le dosage du fibrinogéne est retrouvé élevé dans les UCS sans étre un
marqueur de sévérité (45).

Le FT lié au facteur VIl crée 'autoactivation du FVIl en FVlla. Le FT est présent
au niveau de I'épithélium et des muqueuses. Quand ces structures sont lésées,
le FT entre en contact direct avec le sang et donc le facteur VII circulant et
entraine ainsi I’activation de la coagulation par la voie extrinséque.

Le FXII appartient a la voie intrinséque de la coagulation, c’est un facteur qui
s’active sur une surface électronégative (phase contact) pour donner le FXlla.
Ce dernier permet d’activer la prékallicréine en kallicréine, qui participe a la
kininoformation. Le FXlla est aussi capable d’activer le plasminogéne en
plasmine et donc la voie de la fibrinolyse.

Il est a noter que la mutation du géne du FXIl dans les AEH a C1-INH normal
n’entraine pas d’anomalie de la coagulation clinique connue et pas
d’augmentation du taux de FXII ou de FXlla. Cependant, nous avons choisi de
ne pas inclure de patients porteurs de cette mutation dans le groupe 1 des AE-
Bk.

Techniques de dosage

Le prélévement sanguin veineux consistait en un dosage de la CRP, du
fibrinogéne, des D-Di, du FXlla, du FVlla et du FT a chaque visite sur 4 tubes
citratés, congelés dans I’heure en 8 aliquots de plasma a -20°C.

La CRP, les D-Di et le fibrinogéne ont été dosés au fur et a mesure « en
routine » dans le laboratoire ou la prise de sang a été réalisée.

Les FVlla, FXlla et le FT ont été dosés en une seule manipulation dans le
service d’Hématologie Biologique du CHU de Montpellier, avec I'aide technique
de la société Sysmex®.

Pour les laboratoires périphériques un transport conventionné a été réalisé vers
le service d’Hématologie Biologique du CHU de Montpellier, les tubes ont été
transportés congelés a -20°C.

31



Le FVlla a été dosé a I'aide des kits de chez HYPHEN BIOMED®: le coffret
HEMOCLOT FVlla et le coffret BIOPHEN FVlla Control Set pour le contrble de
qualité du dosage de I'activité du FVlla.

Le coffret HEMOCLOT FVlla est une méthode coagulante qui permet la
détermination quantitative de I'activité du FVIla en milieu purifié ou plasma
citraté.

Les échantillons de plasma congelés ont été décongelés rapidement a 37°C,
agités soigneusement et rapidement analysés.

Le FVlla forme un complexe enzymatique avec le FT recombinant humain
tronqué (rTTF) qui ne permet pas I'activation du facteur VII. Le FVlla est donc
présent en quantité limité.

La coagulation a été déclenchée par ajout de calcium (Ca2+) et le FVlla étant le
facteur limitant, il existe une relation linéaire directe entre la concentration du
FVlla et le temps de la coagulation correspondant.

Trois réactifs ont été utilisés : un plasma déficient en facteur VII, une association
de rTTF et de phospholipides synthétiques, un tampon de dilution spécifique
Hepes-BSA.

La zone thérapeutique pour le FVlla varie d’'un laboratoire a I'autre, une étude
chez Sysmex® a déterminé la norme pour le sujet sain entre 20 et 114 mUl/ml.

Le coffret BIOPHEN FVlla Control Set est utilisé pour le contréle de qualité du
dosage de l'activité du FVlla en utilisant une méthode coagulante avec le coffret
HEMOCLOT FVlla.

Deux réactifs ont été utilisés : un lyophilisat de FVlla avec stabilisants de
250mUl/ml environ et un lyophilisat de FVlla avec stabilisant de 75mUl/ml
environ.

Des contréles ont été inclus dans chaque série de dosage du coffret
HEMOCOLT FVlla. Si les contrbéles étaient en dehors de la zone d’acceptation,
les séries d’analyses étaient refaites.

Le FT a été dosé a 'aide des kits de chez HYPHEN BIOMED® : le coffret
ZYMUPHEN MP-TF. C’est une méthode enzymatique destinée a la
détermination in vitro de l'activité procoagulante des microparticules exposant le
FT (MP-TF) sur plasma humain et milieu purifié.

La solution AE-MP-TF et I'’échantillon a tester sont introduits dans les puits de la
plaque sensibilisée par un anticorps monoclonal de souris spécifique du FT et
qui n’interfére pas avec l'activité du FT. Les MP-TF présentes dans I’échantillon
se fixent alors sur la phase solide par un épitope présent dans le domaine
extracellulaire du FT.

Aprés une nuit d’'incubation et une étape de lavage automatisée, la solution est
mise dans les puits. Un mélange de FVlla et de facteur X est aussi introduit dans
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les puits. La formation d’'un complexe entre FT et FVlla permet I’activation du
facteur X en facteur Xa (FXa). Le MP-TF est le facteur limitant.

Un substrat spécifique du FXa est introduit et réagit avec le FXa en donnant une
coloration jaune. L’absorbante mesurée a 405nm avec un spectrophotometre est
directement proportionnelle a la quantité de MP-TF présente dans I’échantillon.

Le FXlla a été dosé par des kits de Cryopep®, il s’agit d’'un test ELISA qui permet
de doser le FXlla dans un sérum humain, un plasma, un milieu de culture ou tout
autre fluide biologique. Les plaques de micro-ELISA fournies ont été enduites
d’anticorps spécifiques du FXlla. Des étalons et des échantillons ont été ajoutés
aux puits de la plaque et combinés a I'anticorps spécifique, puis un anticorps
conjugué a la peroxydase de Horseradish (HRP) est ajouté avant incubation. Les
composants libres ont été retirés. La solution tétraméthylbenzidine a été ajoutée
a chaque puits. Seuls les puits contenant I'anticorps anti-FXlla conjugué a FXlla
et HRP apparaissent de couleur bleue et virent au jaune aprés I'ajout de la
solution d’arrét. La densité optique est mesurée par spectrophotométrie a 450nm
et sa valeur est proportionnelle a la quantité de FXlla. La concentration de FXlla
a donc été calculée en comparant la densité optique des échantillons a la courbe
standard.

Méthodologie statistique

Une description globale de I'ensemble de I’échantillon a été réalisée en donnant
les fréquences des différentes catégories pour les variables qualitatives. Les
distributions des variables quantitatives ont été faites a I'aide de la moyenne et
de la déviation standard.

Les différences entre les groupes 2 a 2, définis par les différentes situations
cliniques, ont été analysées par un test de Kruskall-Wallis (non paramétrique).

Le seuil de signification a été fixé a 5% pour tous les tests utilisés.
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RESULTATS

Nous avons inclus un total de 28 patients répartis en 4 groupes : 4 dans le
groupe 1 (AE-Bk), 12 dans le groupe 2 (AE-Mast), 7 dans le groupe 3 (AEl) et 5
dans le groupe 4 (US).

lIs ont tous bénéficié des 2 visites couplées aux prélevements sanguins veineux
et ils n’ont pas présenté d’effets indésirables au cours de I'étude.

Au total 10 hommes et 18 femmes ont été inclus, agés de 19 a 76 ans avec un
age moyen de 45 ans (41ans pour les hommes et 47 ans pour les femmes). Les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients sont résumées au
tableau 2.

Le sex ratio H/F était respectivement de 1 pour le groupe 1, 0,2 et 0,25 pour les
groupes 2 et 4 (AE-Mast et US) avec la prédominance féminine de cette
pathologie et a I'inverse de 2,5 dans le groupe 3 (AEI).
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G1(4)

G2 (12)

G3 (7)

G4 (5)

Sexe

Homme

Femme

Fréquence

< 10 crises/an

NI NN

10-50 crises/an

> 50 crises/an

ol | N IO

o o | o | b

Type d’atteinte

AE+US

NA

NA

NA

AE

NA

Us

NA

NA

Sévérité de I'US
EC

UAS<3

NA

NA

UAS >3

NA

NA

Sévérité des AE
EC

AE cutané isolé

NA

AE muqueux

NA

ATCD

Atopie

» | O W | Ww | N

Dysthyroidie

Tabagisme

Abus d’alcool

o | O

Traitement de
fond a
I'inclusion

aucun

AH1

omalizumab

acide
tranexamique

o | o | &

concentré de C1-
INH hebdomadaire

o

hydroxychloroquine

montelukast

Lieu de la V2

CHU Montpellier

CH Perpignan

CH Carcassonne

oo |0 O | O

CH Béziers

CH Bagnols sur
Ceze

oo olo| O O

oo ol o|l0o | N | O

Tableau 2 : Description de la population étudiée

AE angioedeme, US urticaire supetrficielle, EC en crise, ATCD antécédents, UAS urticaria
activity score, AH1 antihistaminique anti-H1, C1-INH C1 inhibiteur, CHU centre hospitalier
universitaire, CH centre hospitalier, V2 : 2eme visite du protocole




Dans le groupe 1 (AE-Bk par déficit en C1-INH, n= 4 patients), les taux moyens
de FVlla et de FT semblaient supérieurs aux autres groupes et semblaient
augmenter en crise avec toutefois des valeurs anormalement élevées chez
seulement la moitié des patients. Le FXlla restait normal EC et HC. Le taux des
D-Di et de fibrinogene semblaient augmentés EC chez la moitié des patients.

Dans le groupe 2 (AE-Mast, n= 12 patients), les taux moyens de FVlla et de FT
étaient normaux EC ou HC avec cependant 2 patients présentant des valeurs
discrétement supérieures a la normale. Le FXlla avait une valeur moyenne
augmentée EC et HC avec 3 patients présentant des valeurs supérieures a la
normale. Ces 3 patients présentaient par ailleurs des taux de FVlla et de FT
normaux, a I’exception d’'un patient qui présentait un taux de FT EC augmenté.
Les D-Diméres étaient supérieurs a la normale EC chez une grande majorité de
patients et le fibrinogéne était a la limite haute de la normale en moyenne avec
des valeurs augmentées chez 5 patients EC et 2 HC.

Dans le groupe 3 (AEI, n=7 patients), les taux moyens de FVlla et de FT étaient
normaux EC et HC, le FT n’était élevé que chez 2 patients HC.

Le taux moyen de FXlla était élevé EC et HC (chez 1 patient EC et HC ainsi que
chez 1 autre patient seulement EC).

Les D-Diméres semblaient étonnamment plus élevés HC.

Le taux moyen du fibrinogéne était normal EC et HC.

Dans le groupe 4 (US, n=5 patients), on ne retrouvait aucune anomalie des taux
moyens de FVIIA, FT et FXlla EC ou HC.

Les D-Di étaient eux aussi normaux alors que le fibrinogene présentait une
valeur moyenne discretement élevée EC et HC.

Les seules valeurs strictement normales chez tous les patients EC et HC étaient
le FXlla pour le groupe 1 et les FVlla et FT pour le groupe 4.

L’ensemble de ces résultats sont résumés au tableau 3 et a la figure 7.
Cependant, les valeurs de p<0.05 calculées pour chaque facteur entre les
groupes ne peuvent pas étre considérées comme significatives étant donné le
faible nombre de patients par groupe d’une part et l'inflation du risque alpha
d’autre part, par multiplication des tests statistiques réalisés. Ces différences
sont donc liées a des fluctuations d’échantillonnage.

La comparaison des taux moyens des différents facteurs EC versus HC ne
retrouve de différence significative dans aucun groupe a I'exception des D-Di qui
sont significativement plus élevés EC versus HC dans le groupe AE-Mast
uniguement (p=0.003, Tableau 4).
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Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
(n=4) (n=12) (n=7) (n=5)
FVila EC ( ::'::ft';';z) 77,14 (26,02) | 59,37 (17,26) | 83,74 (52,89)
(N=20-114 mUl/ml)
Nombre patients
FVila élevé 2 ! 0 !
Moyenne
, 75,49 (23,54 66,26 (20,3 71,96 (38,36
(N=20-114 mUl/ml) N
Nombre patients 1 0 0 1
FVlla élevé
Moyenne
L 1,26 (0,2 1,2 (0 1,2 (0
N=1,2 'ml
( pg/mi) Nombre patients 1 2 0 0
FVlla élevé
Moyenne
FT HC (écart type)
(N=1,2 pg/mi) Nombre patients
FVlla élevé
Moyenne
FXlla EC (i)
= I
(N=56 pg/mi) Nombre patients 0 3 2 0
FVlla élevé
Moyenne
; 56 (0 56 (0
FXIla HC il s © ©
(N=56 pg/mi) Nombre patients 0 2 1 0
FVlla élevé
Moyenne
s 383 (34,95 53,67 (91,68
D-Di EC (écart type) ( ) ( )
(N=500 ng/ml)
Nombre patients
FVlla élevé
Moyenne 377,25 (384,34) | 399,58 (107,54) 297.,4 (97,37)
D-Di HC (écart type)
(N=500 ng/ml)
Nombre patients 1 3 3 0
FVlla élevé
Moyenne
; 3,57 (0,9) 3,95 (0,71) 3,27 (0,83)
Fibrinogéne EC (cart type)
(N=2-4 g/l)
Nombre patients 5 5 1 3
FVlla élevé
Moyenne
; 3,18 (0,52) 3,77 (0,79) 3,31 (0,9)
Fibrinogéne HC (cart type)
N=2-4 g/I
( o) Nombre patients 0 > 2 2
FVlla élevé

Tableau 3 : Etude des facteurs par groupe en crise et hors crise.

EC en crise, HC hors crise, FVlla facteur VIl activé, FXlla facteur XlI activé, FT facteur
tissulaire, D-Di D-Diméres
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Figure 7 : comparaison des taux movens des difféerents facteurs étudiés par EC et HC

EC en crise, HC hors crise, FVlla facteur VIl activé, FXlla facteur XlI activé, FT facteur

tissulaire, D-Di D-Diméres
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EC versus HC
FVila

FT

FXlla

D-Di

Fibrinogéne

p Groupe 1
0,773

0,85

1

0,191

0,564

p Groupe 2
0,84

0,149

0,446

0,003

0,224

p Groupe 3
0,798

0,142

0,657

0,48

0,797

p Groupe 4
0,602

1

1

0,245

0,346

Tableau 4 : Comparaison des différents facteurs en crise et hors crise par groupe

EC en crise, HC hors crise, FVlla facteur VIl activé, FXlla facteur Xll activé, FT facteur
tissulaire, D-Di D-Dimeres, p pvalue
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DISCUSSION

Dans la littérature, plusieurs études ont tenté de mettre en évidence des
anomalies de certains facteurs de la coagulation au cours de 'UCS ou des AE-
Bk héréditaires par déficit en C1-INH, mais sans comparer les profils biologiques
de ces deux entités pourvoyeuses d’AE.

Le taux de D-Dimeres semble élevé pendant les crises d’AE de

toute origine
Dans la littérature, le taux de D-Dimeres semble corrélé a la sévérité de 'UCS et
a sa résistance aux AH1.

En 2006 chez des patients UCS, Asero et al (31) ont comparé le taux de F1+2
chez 28 patients atteints d’'UCS et 27 témoins : il était plus élevé chez les
malades et ce d’autant plus que I'atteinte était sévere. En comparant le test
cutané au plasma autologue (APST) versus le test cutané au sérum autologue
(ASST) (c’est-a-dire du plasma sans fibrinogéne), le taux F1+2 était plus élevé
lorsque les 2 tests étaient positifs que quand seul 'APST I’était.

En 2008, Asero et al (32) ont étudié chez 95 patients : 8 atteints d’'UCS sévere,
13 d’UCS minime et 74 témoins sains, les taux de D-Di, de F1+2. Les taux de D-
Di et de F1+2 étaient significativement d’autant plus élevés que I'atteinte était
sévere.

En 2008, Fudiji et al (33) rapportaient chez 20 cas d’UCS 'augmentation du taux
du complexe Thrombine-AntiThrombine Il (TAT) et des D-Di, d’autant plus que
la crise est longue et sévére mais avec un retour a la normale apres la crise. Par
ailleurs les taux de plaquettes, le temps de prothrombine (TP), le temps de
céphaline activé (TCA), les protéines S et C, le complément (C3, C4), le
fibrinogéne, le facteur Il et I'activité AT IIl étaient tous normaux. Chez 8 patients
psoriasiques en revanche, il n’y avait pas d’augmentation du TAT ni des D-Di.

En 2011, Yldiz et al (34) ont étudié chez 42 patients atteints d’'UCS et 35 témoins
sains, le taux de F1+2 qui se retrouve plus élevés chez les patients. lls ont aussi
étudié chez ces 2 groupes I'auto réactivité des tests APST et ASST en utilisant
des tests de contrdle et ne montrent pas de supériorité d’auto réactivité de I'un
par rapport a l'autre.

En 2011, Asero et al (35) avaient étudié les D-Di, le F1+2 et la CRP chez 43
patients UCS versus 30 sujets sains. Les patients étaient ensuite répartis selon
le résultat du test au sérum autologue (TSA) : 27 étaient positifs, 17 négatifs. lls
montraient une élévation significative des D-Di et du facteur F1+2 chez les UCS
versus les témoins sains et étaient supérieurs dans le groupe « TSA positif »
versus « TSA négatif ». Les variations de CRP observées n’étaient pas
significatives entre les différents groupes.

Dans notre étude de tres faible effectif, nous n’avons pas pu faire d’analyse en
sous-groupe en fonction de la sévérité de 'atteinte. Cependant nous avons
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constaté que le taux moyen des D-Diméres était élevé chez un grand nombre de
patients (toutes étiologies confondues) au moment des crises. Les critéres
d’exclusion de notre étude afin d’éliminer une élévation des D-Di par une autre
pathologie nous permettent de supposer que les voies de la coagulation entrent
bien en jeu dans la physiopathologie des angicedemes, de toute origine.

L’activation de la voie extrinséque ne semble pas commune a
toutes les étiologies d’AE

Dans la littérature, I'activation de la voie extrinséque de la coagulation semble
impliquée dans 'UCS.

En 2007, Asero et al (36) ont étudié chez 74 patients (37 atteints d’'UCS et 37
témoins), les taux plasmatiques de FVlla, FXlla, F1+2, D-Di. lls ont étudié aussi
chez 10 patients et 10 témoins les taux cutanés de FT en immunohistochimie.
Les taux de FVlla, F1+2 et D-Di étaient statistiquement plus élevés chez les
patients UCS que chez les témoins d’autant plus que leur atteinte était sévere.
En revanche on trouvait des taux identiques normaux de FXlla dans les 2
groupes. Le marquage de FT n’était observé que dans la peau des patients
UCS.

En 2009, Wang et al (37) ont étudié 60 patients : 30 atteints d’'UCS (4 atteintes
légéres, 11 modérées, 7 sévéres, 8 trés séveres) et 30 témoins, chez ont été
dosés le TP, le TCA, les D-Di, le FVlla et le TAT. Le TP et le TCA avaient des
valeurs normales alors que les D-Di, le TAT et le FVIla avaient des taux élevés.
Seul le FVlla avait des taux significativement corrélés a la sévérité de la maladie.

En 2014, Fares et al (38) ont étudié chez 30 patients atteints d’UCS appariés a
30 patients sains le taux de D-Di et de facteur Vlla (FVlla). Les patients étaient
répartis selon des criteres de sévérité en 4 groupes (nombre et taille des plaques
d’US). Les taux de D-Di et de FVlla étaient plus élevés chez les patients
malades, mais seuls les D-Di étaient plus élevés chez les patients les plus
séveres. Les taux de D-Di et de FVlla semblaient plus élevés chez le groupe de
patients nécessitant des traitements plus complexes, mais de maniere non
significative.

Nos résultats sont donc plutdt en contradiction avec les données précédentes de
la littérature puisque les taux moyens de FVlla et de FT, témoins de I'activation
de la voie extrinséque ne semblaient pas anormaux chez les patients UCS avec
ou sans AE, mais uniquement chez le groupe des AE-Bk.

L’activation de la voie intrinséque ne semble pas impliquée dans
les AE-Bk

Dans la littérature, les taux de FXlla, reflet de I'activation de la voie intrinséque,
semblent élevés uniquement chez les patients atteints d’AE-Bk héréditaires
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(méme a I'état basal). Chez ces derniers, les taux de FVlla semblent également
augmentés par rapport aux sujets sains.

En 1997, Cugno et al (39) étudiaient 19 patients atteints d’AEH en rémission, 5
patients atteints d’AEH en crise et 6 patients atteints d’AE avec déficit en C1-INH
acquis (AEA) en rémission et lors de 7 crises ainsi que 30 témoins sains
appariés selon I'age et le sexe. Etaient mesurés les taux de F1+2, FVlla et FXlla
via des techniques ELISA ainsi que le taux de clivage du kininogéne. Le F1+2
montrait une augmentation lIégére en rémission et importante en crise que ce soit
dans le groupe AEH ou AEA. Les taux de FVlla et FXlla étaient normaux en
rémission et augmentés en crise que ce soit dans AEH ou dans les AEA. Le
clivage du kininogéne était élevé en rémission seulement pour les AEA et était
élevé pour les 2 pendant les crises.

En 2009, Cugno et Al, (40) recherchaient des biomarqueurs de crise d’AE-BK. lIs
ont donc étudié les taux de F1+2 et de D-Di chez 28 patients atteints de déficit
en C1-INH en crise et hors crise, chez 35 patients sans déficit en C1-INH lors de
crise de coliques abdominale et chez 20 patients sains. Le taux de F1+2 était
augmenté chez les patients atteint de C1-INH méme hors crise et augmentait
davantage lors des crises alors qu’il restait normal lors des crises de coliques
abdominales chez les témoins. Le taux de D-Di était aussi augmenté chez les
patients atteints de C1-INH méme hors crise et augmentait davantage lors des
crises. Ce taux augmentait de fagcon non significative lors des crises de coliques
abdominales chez les témoins.

En 2010, Joseph et Al (41) étudiaient chez 9 patients atteints d’AEH et 1 témoin
sain, les taux de FXlla, plasmine et kallicréine a I'état basal, au moment d’une
crise et 1h, 4h, puis 12h aprés administration de C1-INH. Le taux du FXlla était
plus élevé a I'état basal chez les AEH par rapport au témoin, puis il augmentait
significativement pendant la crise avant un retour progressif a la normale en 12h.
Il en était de méme avec la plasmine et la kallicréine.

En 2011, Van Geffen et al (42) étudient chez 43 patients atteints d’AEH (23 en
crise et 20 en rémission) en comparaison a 20 patients contrdles, les taux
plasmatiques de F1+2, D-Di et de complexe Plasmine-anti-plasmine (PAP) ainsi
que l'activité du C1-INH et de I'antigéne du C1-INH. Les valeurs de F1+2, D-Di et
PAP étaient augmentés chez les patients atteints mais de maniere significative
seulement en crise. Les taux de C1-INH étaient abaissés chez les patients
atteints de maniére significative qu’ils soient en crise ou en rémission.

Dans notre étude au contraire, les taux moyens de FXlla, reflet de la voie
intrinséque, ne semblaient anormaux que chez les patients avec UCS présentant
des AE (groupe 2) ainsi que chez les AEI, mais pas chez les patients avec un
AE-BK.
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Profil épidémiologique et biologique du groupe des AEI

Sous réserve d’effectifs trés faibles limitant la puissance de cette étude, le
groupe 3 des AEI (n=7) semblait présenter un profil de coagulation plutét
comparable au groupe 2 des AE-Mast avec un taux moyen de FVlla et de FT
normaux en crise et hors crise, un taux de FXlla augmenté en crise et hors crise.
De facon surprenante, le taux de D-Dimeéres était plus élevé hors crise dans le
groupe AEI.

Ces résultats pourraient refléter que le groupe 3 des AEI comportent une
proportion importante d’AEI non histaminergiques qui seraient en réalité des
UCS rebelles aux AH1 et se présentant sous la forme d’AE isolés.

Il est cependant a noter que le profil épidémiologique de ce groupe 3 est différent
des groupes d’UCS avec ou sans AE. En effet, dans ce groupe, le nombre
d’hommes est deux fois plus important que dans le groupe 2 des AE-Mast : le
sex ratio H/F y est de 0,4 versus 0,2. Cette prédominance masculine est
inhabituelle car les études épidémiologiques dans "'UCS rapportent plutét un sex
ratio H/F avoisinant 1/3.

Prise en charge des AEI non histaminergiques

Place de I'omalizumab

Malgré leur inhabituelle prédominance masculine, les AEI récurrents résistant
aux AH1 semblent donc représenter un sous-groupe de patients UCS pour
lesquels les recommandations internationales sur 'UCS pourraient étre suivies,
a savoir le recours en 3me ligne a 'omalizumab.

Place du montelukast

Les réactions d’hypersensibilité immédiate non allergique aux anti-
inflammatoires non stéroidiens sont volontiers des AE plutdt que de l'urticaire
superficielle. Les leucotrienes produits par les mastocytes seraient davantage
impliqués dans leur mécanisme physiopathologique. Cependant, I'efficacité des
molécules anti-leucotrienes (montelukast) n’a pas été évaluée dans les AEI et
reste décevante en pratique clinique courante dans notre expérience.

Place de traitements ciblant la bradykinine

Montinaro 2013 (24), Del corso 2012 (25), et Colas 2012 (26) ont chacun
rapporté un cas d’AEl en échec des AH1, corticoides, adrénaline et AT,
efficacement traité par 30mg d’icatibant sous-cutané en crise : la régression de
la crise est survenue en 9h contre les 36h habituellement nécessaires chez le
premier patient, en 6h a 5 reprises chez le 2¢me, et rapidement aprés un arrét
immédiat de la progression de I’AE chez le 3¢me,

Quatre autres cas d’efficacité de concentrés de C1-INH ou de I'écallantide ont
été rapportés (27-30).
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Avec seulement 7 cas rapportés dans la littérature et en considérant les colts
importants des traitements antagonistes de la Bk (plus de 1400 euros I'injection
sous-cutanée d’icatibant 30mg), il ne semble pas possible de proposer cette
option thérapeutique.

Place des traitements ciblant les voies de la coagulation

Acide tranexamique

En 1999, Cicardi et al (20) rapportaient 15 cas de patients AEI ayant bénéficié
d’un traitement par AT 3g/j avec diminution progressive pour obtenir la dose
minimale efficace. Huit ont eu une rémission compléte et 7 une rémission
partielle (diminution en fréquence et en intensité des crises) avec poursuite de
I’AT a 0,5-3g/j pour une médiane de 48 mois (12-282 mois). Un seul a d{
interrompre le traitement a 11 mois a cause d’un infarctus du myocarde.

En 2010, Du-Thanh et al (21) rapportaient 25 cas de patients AEI traités par 3g/j
d’AT. Deux étaient sortis de I'’étude devant une inefficacité et une intolérance
digestive. 23 ont eu une réponse favorable : 6 rémissions complétes avec doses
quotidiennes de 0,5 a 2g/j, 6 rémissions complétes nécessitant une dose de 3g/j,
11 rémissions partielles (diminution de la fréquence et de l'intensité des crises)
avec doses quotidiennes de 3g/j.

En 2014, Wintenberger et al (22) rapportaient 19 cas de patients atteints d’AEl
avec en moyenne sur 6 mois 15 crises dont 5 sévéres. Sous AT aladosede 1 a
3g/jour, 16 patients ont eu une réponse partielle.

En 2015, Mansi et al (23) rapportaient dans une vaste étude portant sur 1058
patients avec AE sans US, 38 cas de patients AEI traités par AT entre 0.5 et 3g/j
avec uniguement des réponses partielles chez 37 et 1 absence de réponse.

Hors contre-indications éventuelles, I'utilisation d’acide tranexamique au long
cours peut donc étre discutée du fait de son efficacité décrite dans quelques
études sur des AEI mais également dans l'urticaire retardée a la pression, qui
est de présentation volontiers cedémateuse et douloureuse davantage que
prurigineuse.

Traitements anti-coagulants et anti-agrégants

Enfin, les traitements anti-coagulants tels que les anti-vitamine K ou I’héparine
sous-cutanée, prescrits dans le cadre de '’AMM, ont été décrits comme

« accidentellement » efficaces sur certaines UCS mais la balance bénéfice-
risque d’une telle utilisation n’est pas en leur faveur (46-48).

Néanmoins, certains auteurs ont proposé le recours au dipyridamole dans les
UCS avec un taux de F1+2 élevé (49), avec peu d’efficacité dans notre
expérience.
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CONCLUSION

Sous réserve des effectifs trés faibles de notre étude, les AEI récurrents rebelles
aux AH1 semblent avoir un profil biologique de coagulation proche des AE-Mast,
bien gu’ils n’en partagent pas le profil épidémiologique.

A ce titre, des études évaluant sur de grands effectifs I'efficacité des mesures
des recommandations internationales sur 'UCS seront déterminantes dans leur
future prise en charge.

Néanmoins, la prédominance masculine et la présence d’une possible activation
du FXII dans notre étude, en contradiction avec les données actuelles de la
littérature sur 'UCS devraient conduire a des études sur de plus larges effectifs
incluant une exploration si possible plus fine de la coagulation.
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ANNEXES

NOTE D'INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS
PARTICIPANT AU PROTOCOLE DE RECHERCHE BIOMEDICALE :

"Recherche de biomarqueurs discriminants dans les angicedémes isolés récurrents"

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous a proposé de participer au protocole de recherche intitulé «Recherche de
biomarqueurs discriminants dans les angicedémes isolés récurrents»

coordonné par le Docteur/ProfesSeuUr........ucieeceeeeierierieeee e e e ,

SEIVICE @ ettt ettt e du CHU de

dont I'investigateur principal est le Docteur Marie FONDAIN, Département de Dermatologie CHU
Saint Eloi, 80 Avenue Augustin Fliche 34295 Montpellier Cedex 5 et dont le CHU de Montpellier,
191 avenue du Doyen Gaston Giraud, 34 295 Montpellier Cedex 5 est promoteur.

Nous vous proposons de lire attentivement cette note d’information qui a pour but de répondre
aux questions que vous seriez susceptible de vous poser avant de prendre votre décision de
participation en signant le consentement éclairé.

Vous pourrez a tout moment durant I'essai vous adresser au médecin investigateur pour lui poser
toutes les questions complémentaires. De méme, vous étes libre d’exprimer votre opposition a
la participation a cette étude. Une opposition orale est suffisante.

Vous pouvez faire appel a une personne de confiance.
132 patients participent a cette recherche biomédicale.

1) Quel est I'objectif de la recherche ?

Cette recherche a pour but de mettre en évidence une différence entre les taux de plusieurs
facteurs de la coagulation mesurés dans 4 groupes de patients présentant différentes catégories
d’angicedémes et/ou d’urticaire en plaques isolée. En effet, de précédentes recherches ont
montré que les facteurs de la coagulation sanguine permettraient de mieux définir les différentes
formes d’angicedéme et d’urticaire en plaques et de mieux les prendre en charge.

2) Quelle est la méthodologie ?

Cette recherche se résume a mesurer le taux de plusieurs facteurs de la coagulation

(« hémostase ») dans le sang des patients souffrant d’angicedémes et/ou d’urticaire en plaques

pendant une crise et a distance d’une crise. Il s’agit donc d’effectuer une prise de sang au cours

d’une consultation de suivi habituel, pendant une crise ou a distance d’une crise, et une

deuxiéme prise de sang, dans un délai maximal de 2 ans entre les 2 prélevements, a distance de
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la crise si le premier prélevement a été réalisé au moment d’une crise ou pendant une prochaine
crise dans l'autre cas.

3) Description de la pathologie et de sa prise en charge

Deux grandes situations peuvent conduire au développement d'angioedemes, il s'agit de
I'accumulation de molécules responsables des symptomes :

- I'histamine est une molécule qui est capable de provoquer de l'urticaire en plaques
superficielles seules ou associées a des angioedémes (aussi appelés "urticaire profonde"), mais
également des angioedemes isolés sans plaques. On parle dans ce cas d'urticaire chronique.

- la bradykinine est une autre molécule capable de provoquer des angioedémes, mais pas de
plagues d'urticaire. On parle dans ce cas d'angioedemes a bradykinine dont il existe des formes
héréditaires et des formes acquises (a cause de certains médicaments par exemple).

Le diagnostic est parfois difficile car les examens biologiques actuellement disponibles ne
permettent pas toujours d'identifier si c'est I'histamine ou la bradykinine qui est responsable, ce
gui modifie pourtant le traitement : médicaments anti-histaminiques ou anti-bradykiniques.
L'objectif de cette étude est de mettre en évidence des différences biologiques entre toutes les
formes d'angioedemes et d'urticaire afin de mieux les définir et de mieux orienter les choix de
traitement. Notre choix s'est porté sur I'étude des facteurs de la coagulation sanguine qui
semblent impliqués a des degrés divers dans ces situations, d'apres de précédentes recherches.

4) Déroulement de la recherche

Si vous acceptez de participer a cette étude, et apres avoir lu cette note d’'information, votre
médecin vous demandera de signer un formulaire de consentement, dont vous recevrez un
exemplaire a conserver.

Dans le cadre d’'une consultation dans le Centre de Référence qui vous suit habituellement, a
votre arrivée, I'infirmiere effectuera un prélevement de sang qui correspond au bilan sanguin de
votre suivi habituel auquel seront rajoutés 4 prélevements de 5 mL pour le dosage spécifique de
plusieurs facteurs de la coagulation (soit un total de 20 mL supplémentaires par rapport a votre
suivi classique). Si vous étes en situation de crise au moment de cette premiére visite, un
prélevement sanguin appelé « en crise » sera effectué sur place comme indiqué précédemment
et une ordonnance de nouveau prélevement a faire « hors crise » vous sera remise, soit en
revenant dans le département du Centre de Référence qui vous suit habituellement, soit en vous
rendant dans I’h6pital le plus proche de chez vous.

Si vous n’étes pas en situation de crise au moment de cette premiere visite, un prélévement
sanguin appelé « hors crise » sera effectué sur place comme indiqué précédemment et une
ordonnance de nouveau préléevement a faire au cours d'une crise vous sera remise, soit en
revenant dans le département du Centre de Référence qui vous suit habituellement, soit en vous
rendant dans I’h6pital le plus proche de chez vous.

Concernant les prélévements biologiques et le dosage des facteurs de la coagulation prévu dans
cette étude, les résultats de I'analyse de I'ensemble des échantillons pourront étre publiés. En
aucun cas, vous ne pourrez étre identifié(e) en tant que participant(e) a cette étude.

Les prélevements feront I'objet d'une collection biologique (n°....) qui sera hébergée au sein du

Centre de Collections Biologiques de I'H6pital de Montpellier (CCBHM) sous la responsabilité du
Dr Anne-Marie DUPUY, responsable des collections de liquides biologiques. Les prélevements
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seront conservés a - 80°C dans le Laboratoire d’"Hématologie Biologique pendant une durée de
10 ans a compter de la fin de I'étude, et a l'issue de cette période, ils seront détruits.

5) Quelle sera la durée de votre participation ?

Si vous acceptez de participer a cette étude, la durée maximale de votre participation sera de 2
ans dans le cadre de ce projet. Aprés cette période, vous continuerez a bénéficier d’un suivi
habituel de votre pathologie.

6) Quel est votre calendrier de traitement et de suivi médical ?

La participation a cette recherche n’entrainera aucune modification dans vos traitements
habituels et dans le suivi médical de votre maladie.

Vos traitements resteront donc ceux prescrits par le médecin qui vous suit. Votre participation a
cette recherche n’empéchera pas votre médecin de modifier vos traitements en fonction de
I’évolution de votre état de santé.

7) Quels sont vos droits en tant que participant a cette recherche ?

Vous pouvez vous retirer a tout moment de la recherche sans justification, sans conséquence sur
la suite de votre traitement ni la qualité des soins qui vous seront fournis et sans conséquence
sur la relation avec le médecin investigateur ; vous pourrez étre suivi par la méme équipe
médicale.

Votre participation a cette recherche n'engendrera aucun frais supplémentaire par rapport a
ceux que vous auriez dans le suivi habituel de cette maladie. Si vous acceptez de participer au
présent projet, tous les frais liés a I'étude seront pris en charge par le promoteur.

8) De quelle protection bénéficiez-vous dans le cadre de cette recherche ?

Le promoteur de cet essai qui en assure la gestion et qui a la responsabilité de cette recherche
est le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier situé au 191, avenue du Doyen
Gaston Giraud - 34295 Montpellier Cedex 5 - France.

Le CHU de Montpellier a pris toutes les dispositions prévues par la loi relative a |la protection des
personnes se prétant a des recherches biomédicales, la loi de santé publique (n° 2004-806) du 9
ao(t 2004 (Titre 2 du Livre | du Code de La Santé Publique).

Le CHU de Montpellier devant assumer l'indemnisation des éventuelles conséquences
dommageables de la recherche biomédicale pour la personne qui s’y préte, a souscrit une
assurance de recherches biomédicales, conformément a la législation en vigueur (Contrat n°
138.983, auprés de la Société Hospitaliere d'Assurances Mutuelles (Sham) 18 rue Edouard Rochet
69372 LYON CEDEX 08 Tel : 04 72 75 50 25 Fax : 04 72 74 22 32).

Lorsque la responsabilité du promoteur n’est pas engagée, les participants peuvent étre
indemnisés aupres de I’"ONIAM, (Office National d’Indemnisation des Accidents Médicaux, 36,
Avenue du Général de Gaulle, 93175 BAGNOLET Cedex, N° Vert : 0800 779 887) dont la mission
concerne l'indemnisation des victimes d'aléas thérapeutiques .
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Les modalités de ce protocole ont été soumises a autorisation aupres du Comité de Protection
des Personnes (CPP) (CPP Sud Méditerranée 1) lesquelles a pour mission de vérifier la pertinence
scientifique de I'essai, les conditions requises pour votre protection et le respect de vos droits.

Le protocole a regu l'autorisation de I'agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) le 13
janvier 2016 sous le n® 160022B-42 et |'avis favorable du Comité de Protection des Personnes
(CPP) Sud Méditerranée | le 17 février 2016.

9) Aspect confidentiel des données

Votre dossier médical restera confidentiel et ne pourra étre consulté que sous la responsabilité
du médecin s’occupant de votre traitement ainsi que par les autorités de santé et par des
personnes diiment mandatées par le promoteur de I'essai et soumises au secret professionnel.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle il vous est proposé de participer, un
traitement automatisé et anonymisé de certaines de vos données personnelles va étre mis en
ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette
derniere qui vous a été présentée. A cette fin, les données médicales vous concernant seront
transmises au Promoteur de la recherche en France. Ces données seront identifiées par un
numéro de code et vos initiales (1°" lettre du nom, 1" lettre du prénom). Ces données pourront
également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de
santé francaises.

Conformément aux dispositions de loi relative a I'informatique et aux libertés (loi n° 78-17 du 6
janvier 1978 modifiée par les lois n® 94-548 du ler Juillet 1994, n° 2002-303 du 4 mars 2002, et
2004-801 du 6 aolt 2004) vous disposez d’un droit d'opposition (article 38), d’acces (article 39),
et de rectification (article 40) relatif au traitement de vos données personnelles. Ces droits
s’exercent auprés du médecin en charge de la recherche qui seul connait votre identité. Vous
pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire d’un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L 1111-7 du
Code de la Santé Publique.

Les informations concernant votre identité seront tenues confidentielles par votre médecin
investigateur.

De plus si vous le souhaitez, vous serez informé(e), a votre demande, des résultats globaux de
I’essai par le médecin investigateur.

Si vous acceptez de participer a cette recherche, et aprés avoir lu cette note d’information, votre

médecin vous demandera de signer un formulaire de consentement, dont vous recevrez un
exemplaire a conserver.
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11) A qui devez-vous vous adresser en cas de questions ou de problémes ?

En cas de problemes, d’événements indésirables en cours d’essai ou de questions, vous pouvez
vous adresser aux personnes suivantes :

Vos contacts dans I'étude

Docteur Marie FONDAIN

Dermatologue (CHU Saint Eloi Montpellier : 04 67 33 69 03)

Coordonnées du médecin référent du patient sur le centre

Annexe 1 : Notice d’information remise aux patients
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CONSENTEMENT ECLAIRE POUR LES PATIENTS MAJEURS
AVEC COLLECTION

Titre de I'étude
« Recherche de biomarqueurs discriminants dans les angioedémes isolés récurrents »

Je soussigné (e) Nom et Prénom :

Adresse:

accepte par la présente de participer a la recherche intitulée : « Recherche de biomarqueurs
discriminants dans les angioedémes isolés récurrents » dont le promoteur est le CHU de
Montpellier.

Cette recherche est coordonnée par le Dr Marie Fondain investigateur coordinateur de I'étude
Département de Dermatologie CHU St Eloi 80 Avenue Augustin Fliche 34 295 Montpellier
Cedex5, et conduite par les Professeurs Bouillet et Bérard, et les Docteurs Du-Thanh, Raison-
Peyron et Llanos, investigateurs associés.

B J'ai lu la note d'information réservée au patient, et j'ai bien pris connaissance de
I'objectif de I'étude, des bénéfices attendus, des contraintes et des risques prévisibles. De
plus les conditions de sa réalisation m'ont été clairement indiquées par le médecin cité
plus haut.

B Je connais la possibilité de faire appel a une personne de confiance.

Je certifie sur I'honneur étre affilié a un régime de Sécurité Sociale.

B J'ai bien noté que le présent consentement ne décharge pas le promoteur et
I'investigateur de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

B Je connais la possibilité qui m'est réservée a tout moment d'interrompre ma
participation sans en fournir la raison et sans que cela ne me porte préjudice, ni que cela
porte atteinte aux soins qui continueront a m'étre prodigués.

B J'ai bien noté que j'ai le droit d'étre informé(e) des résultats globaux de cette
recherche selon les modalités qui ont été précisées dans la note d'information.

B J'ai été informé(e) que les prélevements seront conservés dans le cadre d’une
collection biologique :
- pendant la durée de |'étude a -80°C au Laboratoire d’Hématologie Biologique du
Centre Hospitalier Universitaire a Montpellier.
- pendant une durée de 10 ans a compter de la fin de I'étude, a - 80°C dans ce méme
laboratoire sous la responsabilité du Dr DUPUY (responsable des collections de
liguides biologiques).
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et qu'ils ne seront pas utilisés a d'autres fins que cette recherche, et qu'ils seront détruits
ensuite selon les procédures réglementaires.

B Les données de cette étude resteront strictement confidentielles. Je n'autorise leur
consultation que par les personnes qui collaborent a la recherche, désignées par
I'investigateur. En application de la loi "Informatique et Liberté" du 6 Janvier 1978,
modifiée par les lois n° 94-548 du 1ler Juillet 1994, n° 2002-303 du 4 mars 2002, et
2004-801 du 6 ao(t 2004, j'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette
étude, puissent faire |'objet d'un traitement par le promoteur ou pour son compte.
J'ai bien noté que les droits d'acces (article 39) et de rectification (article 40), que
m'ouvrent les textes susvisés, pourront s'exercer a tout moment aupres du Dr Marie
Fondain, ou l'un des investigateurs associés figurant sur la note d'information, et que
les données me concernant pourront m'étre communiquées directement ou par
I'intermédiaire d'un médecin de mon choix.

B J'ai bien noté que cette étude a recu l'autorisation de 'ANSM le 13 janvier 2016 et
['avis favorable du CPP Sud-Méditerranée |, le 17 février 2016

B J'ai bénéficié d'un temps de réflexion suffisant entre ces informations et le présent
consentement.

B J'ai lu et recu un exemplaire de ce formulaire et j'accepte de participer au présent

protocole.

Fait a i
Signature du patient le

Signature de l'investigateur le

J'ai oralement expliqué I'étude au patient en termes appropriés et compréhensibles. Je
pense avoir informé complétement le patient sur la nature de cette étude et sur ses
avantages et risques potentiels.

Nom du médecin-investigateur

Signature de l'investigateur le

Partie a compléter par le médecin-investigateur

Annexe 2 : Consentement éclairé signé par les patients
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MONTPELUER

CINTRE HOSTTIALLR REGIONAL UNATRUTART

HOPITAL ST ELOI

80, Avenue Augustin Fiiche Montpeiber
34295 MONTPELLIER CEDEX S le,
htp/iwww . chu-montpelier fr

Pdle d'Activité "CLINIQUES MEDICALES"®
DERMATOLOGIE

LE DOCTEUR AURELIE DU THANH

A faire dans un laboratoire d'analyse médicale d'un centre
hospitalier du languedoc-roussillon:

Dans les 72h suivant I'apparition d'une crise:

1 prélévement sanguin veineux comportant:

- dosage CRP - Fibrinogéne - DDiméres

- 4 tubes citratés a centrifuger 2 fois puis congeler dans 'heure a -20°C
sous forme de 8 aliquots de plasma.

Mode de conservation y compris pendant le transport -20°C
Ecrire sur les tubes : ANGIOCOAG svp

Acheminer au département d’hématologie biologique du CHRU
de Montpellier a I'attention des Dr DIAZ Isabelle et

Dr BUTHIAU Delphine, via enveloppe CERBA.

N? RPPS : 10004424064 N® FINESS : 340782036

Annexe 3 : Ordonnance remise aux patients pour réaliser le prélevement sanquin hors

du CHU EC.
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MONTPELUER
CINTRE HOSMIAUCR REGIONAL UNMTRTARE

HOPITAL ST ELOI

80, Avenue Augustin Fiiche Montpelber
34295 MONTPELLIER CEDEX 5 le,
hitp/iwww. chu-montpeliier fr

Pdle d'Activité "CLINIQUES MEDICALES®
DERMATOLOGIE

LE DOCTEUR AURELIE DU THANH

A faire dans un laboratoire d'analyse médicale d'un centre

hospitalier du languedoc-roussillon:

Minimum 15 jours suivant 1 crise:

1 prélévement sanguin veineux comportant:

- dosage CRP - Fibrinogéne - DDiméres

- 4 tubes citratés a centrifuger 2 fois puis congeler dans I'heure a -20°C
sous forme de 8 aliquots de plasma.

Mode de conservation y compris pendant le transport -20°C
Ecrire sur les tubes : ANGIOCOAG svp

Acheminer au département d’hématologie biologique du CHRU
de Montpellier a I'attention des Dr DIAZ Isabelle et

Dr BUTHIAU Delphine, via enveloppe CERBA.

N? RPPS : 10004424064 N° FINESS : 340782036

Annexe 4 : Ordonnance remise aux patients pour réaliser le prélevement sanquin hors

du CHU HC.
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GROUPE

FVila Facteur Tissulaire FXlla DDI Fibrinogéne CRP

Patients | EC / HC (date) (mU/ml) (pg/ml) | (pg/ml) (ng/ml) (g/1) (mg/l)
1 EC (23/6/16) 74,1 <1,2 <56 283 32 34
HC (21/7/16) 94,5 <1,2 <56 <200 34 2

2 EC (20/5/17) 85,1 <1,2 <56 1918 4,5 52
HC (11/7117) 93,5 <1,2 <56 943 38 6,5

3 EC (21/9/17) 246 23,89 <56 4000 4,1 16,7
HC (06/11/17) 73,8 <i,2 <56 273 28 22

4 EC (6/11/17) 179,7 1,2 <56 <200 25 0,3
HC (7/7/17) 229,7 9,5 <56 93 2,7 0,5

5 EC (6/6/16) 74,1 <i,2 <56 565 4 59
HC (23/6/16) 80,2 <i,2 <56 461 3,8 31

6 EC (14/6/16) 89,9 1,9 1590 998 4,2 4,6
HC (3/8/16) 96,7 <i,2 <56 532 3,7 13

7 EC (24/8/16) 44,7 <i,2 <56 413 31 1
HC (28/6/16) 40,1 <i,2 <56 276 38 0,9

8 EC (14/6/16) 96,7 <i,2 <56 1573 3,9 6
HC (4/10/16) 102,4 <i,2 <56 301 32 09

9 EC (15/7/16) 86,5 <i,2 <56 574 37 9,9
HC (29/11/17) 83,7 <i,2 <56 284 4 1,8

10 EC (13/5/16) 68,7 <i,2 <56 596 4,1 13
HC (16/5/17) 55,6 <i,2 <56 450 3,9 4,7

1 EC (16/12/16) 52,6 <i,2 <56 1215 51 13,9
HC (23/5/17) 62,4 <i,2 <56 525 6 15

12 EC (29/5/17) 98,9 <i,2 1535 318 25 3,7
HC (7/7/16) 104,8 <i,2 1500 306 3 34

13 EC (2/10/17) 119,4 1,26 <56 2168 3,8 9,4
HC (6/11/17) 103 <i,2 <56 388 31 1

14 EC (6/2/17) 25,2 <i,2 >4000 1250 4,4 1,8
HC (2/11/17) 39,3 <i,2 >4000 581 3,3 1,6

15 EC (22/6/16) 87 <i,2 <56 318 37 85
HC (5/12/17) 68,3 <i,2 <56 317 34 3,7

16 EC (15/6/17) 82 <i,2 <56 4000 49| 11,3
HC (5/1/18) 69,4 <1,2 <56 374 4,1 1,3

17 EC (8/7/16) 82,3 <i,2 <56 447 49| 11,3
HC (14/6/16) 85,1 2 <56 294 4,6 9,5

18 EC (5/7/16) 58,9 <i,2 1945 207 3,3 <1
HC (10/6/16) 41,9 <i,2 2585 157 4,4 1,9

19 EC (3/8/16) 56,2 <i,2 1585 <200 35 28
HC (21/6/16) 56,2 <i,2 <56 <200 26 05

20 EC (7/7/16) 52,3 <i,2 <56 550 28 1,6
HC (24/10/16° 71,1 3,8 <56 1226 28 4,4

21 EC (12/12/16) 37,8 <i,2 <56 815 34 4,9
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HC (2/5/17) 995 <1,2 <56 1040 29 3

22 EC (7112117) 90,4 <1,2 <56 262 2,6 08
HC (23/1/17) DID) <1,2 <56 417 23| <03

23 (27/4117) EC 60,6 <1,2 <56 <200 24 03
(21/6/16) HC 50,5 <1,2 <56 1186 3,6 1,8

24 EC (14/9/117) DID) <1,2 <56 <200 51 24
HC (21/12/16) 28,6 <1,2 <56 <200 4,7 1,1

25 EC (25/7/16) 83,3 <1,2 <56 415 53 4.2
HC (1/12/16) 68,3 <1,2 <56 382 4,9 7,2

26 EC (23/1/17) 33,1 <1,2 <56 238 35 0,6
HC (24/4/7) 54,6 <1,2 <56 406 38 1,3

27 EC (7/6/16) 70,4 <1,2 <56 431 4,1 8
HC (27/6/17) 75,7 <1,2 <56 299 33 6,4

28 EC (15/5/27) 172,4 <1,2 <56 992 35 3
4 HC (24/7/17) 132,6 <1,2 <56 <200 34| <03

Annexe 5 : Résultats des facteurs étudiés par patients EC et HC.
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SERMENT

> En présence des Maitres de cette role, de mies chiers condisciples et
devant [effyre d Hippocrate, je promets et e jure, au nom de [ "Etre
suprémie, d étre fudele auy lois de [Tonneur et de la probité dans

[ exercice de la médecine.

> Je donnerai mes soms gratuils @ [ Tndigent et nn exigernas jamas un
salaire au-dessus de mon travarl

» _Admis (2) dans [Tntérieur des maisons, mes Yeux 1e verront pas ce
JUI'S Y PASSE, 1 LATJUE LAITT [ES SECTPLS Jul e SETONE COnjes, et
7071 1At 7€ SEIVINE PAS 4 COTTOmPre [es Iaurs, 711 d Javoriser le
crume.

> Respectuenr (Se)et reconnaissant (&) envers mes Maitres, je rendral d
lewrs enfants [ THSITUCLION que ] @i 7ecue de leurs peres.

> Que les fommes m Zccordent leur estime S1je Suis fulele a mes
promesses. Que e Sois couvert (¢) d opprobre et meprisé (e) de mes
COnJIEIES S’y mangue.
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Résumé

Contexte : L'activation des voies de la coagulation semble impliquée dans la
physiopathologie des angicedémes (AE) de toute cause. L’objectif de notre étude
monocentrique prospective était de déterminer si I'activation différentielle des voies de
la coagulation orienterait vers une étiologie mastocytaire ou bradykinique dans les AE
isolés récurrents résistants aux antihistaminiques (AEl).

Matériels et méthodes : Les taux des facteurs tissulaire (FT), VIl et XlI activés (FVlla,
FXlla), des D-Diméres (D-Di) et du fibrinogéne ont été mesurés en crise (EC) et hors
crise (HC) chez 4 groupes de patients : AE médiés par la bradykinine (AE-Bk), AE
associés a une urticaire superficielle (AE-Mast), AEI, urticaire chronique sans AE (US).
Résultats : 28 patients (18 femmes), &gés de 19 a 76 ans étaient inclus, avec une
prédominance masculine dans le groupe AEI. Les taux moyens des facteurs étudiés
n’étaient pas significativement différents entre les groupes. Les taux moyens des FVlla
et FT n’étaient augmentés que dans le groupe AE-BK. Le taux moyen de FXlla n’était
augmenté que dans les groupes AE-Mast et AEI.

Discussion : Ces données sont contradictoires avec la littérature, qui mettait en
évidence une augmentation isolée des FVlla et FT (voie extrinséque) chez les patients
urticariens chroniques versus une activation conjointe des voies extrinséque et
intrinséque (FXlla) chez les patients AE-Bk.

Conclusion : Le manque de puissance de notre étude ne permet pas de conclure a un
profil de coagulation discriminant des AEI, qui semble néanmoins plus proche des AE-
Mast, malgré une prédominance masculine inhabituelle. D’autres études sur de plus

grands effectifs et avec une exploration plus fine de la coagulation sont nécessaires.
Mots-clés : Angioedemes, histamine, bradykinine, coagulation, urticaire

Abstract

Background: Activation of the coagulation cascade could be involved in the
pathomechanism of angioedema (AE). This prospective, monocentric study aimed to
determine a distinctive profile of the coagulation cascade in mast-cell mediated versus
bradykinin-mediated AE.

Materials and methods: Mean levels of tissue factor (TF), activated factor VIl and XII
(FVlla, FXlla), D-Dimer (D-Di) and fibrinogen were measured during a crisis (C) or
remission (R) in 4 groups of patients: bradykinin-mediated AE (Bk-AE), AE associated
with superficial urticaria (Mast-AE), idiopathic isolated AE (IAE), chronic urticaria without
AE (CU).

Results: 28 patients (18 women), aged 19 to 76 years were included, with a male
predominance only in the IAE group. Regarding mean levels of all factors, no significant
difference could be found in the 4 groups. Mean levels of FVlla and TF were increased
only in the BK-AE group. Mean levels of FXlla were increased only in the Mast-AE and
IAE groups. These data are contradictory with previously published data reporting
isolated increase of FVlla and TF (extrinsic pathway) in chronic urticaria patients versus
activation of both the extrinsic and intrinsic (FXlla) pathways in Bk-AE patients.
Conclusion: This study with poor effectives failed to establish a distinctive profile of
IAE, which may be biologically close to Mast-AE despite an unusual male
predominance. Further studies on a larger number of patients and with a more detailed

exploration of the coagulation cascade are required.
Keywords: Angioedema, histamine, bradykinin, coagulation, urticaria



