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Points essentiels

■ Les angiœdèmes (AE) bradykiniques font partie du groupe des AE non
allergiques, non histaminiques.

■ Les AE sont héréditaires, maladie génétique rare ou acquis, principalement
secondaires aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC).

■ Le risque vital est engagé en cas d’atteinte laryngé.

■ Une première crise d’AE ou une atteinte laryngée est pourvoyeur de consultations
en urgence, indépendamment du type d’AE (héréditaire ou acquis).

■ Le traitement en urgence comprend l’administration de traitements spécifiques
(concentrés de C1 inhibiteur ou icatibant) devant l’inefficacité des corticoïdes,
des antihistaminiques et de l’adrénaline.

■ Tous les patients doivent être adressés à un centre de référence afin d’être
explorés, éduqués.

■ Le lien entre urgentistes et médecins référents du CRéAk doit se développer
afin d’assurer une meilleure prise en charge des patients.
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Les angiœdèmes (AE) bradykiniques (BK) sont caractérisés par des épisodes
d’œdèmes sous-cutanés ou sous-muqueux localisés et transitoires pouvant mettre
en jeu le pronostic vital, du fait de l’atteinte laryngée (1, 3). Cette complication
aiguë est souvent confondue à tort avec l’AE d’origine allergique et peut faire
errer le diagnostic et la prise en charge spécifique. Les AE BK sont peu ou pas
prurigineux sans urticaire et ne s’accompagnent pas de fièvre. Ils s’opposent aux
AE histaminiques par leur physiopathologie et par leur prise en charge
thérapeutique spécifiques. Les formes héréditaires sont de type I, II et III (4). Les
formes acquises sont médicamenteuses, AE secondaires aux inhibiteurs de
l’enzyme de conversion (IEC) (5) ou par déficit acquis en C1 inhibiteur (C1 Inh). Le
risque de décès est de 25 % en l’absence de traitement spécifique urgent (6). Les
autres atteintes graves sont les crises douloureuses abdominales responsables
d’un syndrome sub-occlusif voire plus rarement d’un choc hypovolémique (7, 8).
Aucun examen biologique en urgence ne permet d’affirmer le diagnostic. Le
dosage de la bradykinine n’est pas réalisable en pratique courante. L’exploration
du complément et le dosage du C1 Inh peuvent être réalisés à distance. Le
traitement des crises graves (atteinte laryngée, de la face et crise douloureuse
abdominale avec EVA > 5) comprend l’administration, le plus tôt possible, de
traitements spécifiques, icatibants ou concentrés de C1 Inh (4, 9, 10).

1. Angiœdème aux IEC

L’incidence des AE sous IEC varie de 0,2 à 0,7 % après l’instauration du
traitement (11-13). Le risque d’AE sous sartans est moindre (0,25 %), mais
10 % des patients qui ont présenté un AE sous IEC font des AE sous
sartans (14). Compte tenu de la prévalence élevée d’hypertendus en France (six
millions dont 29 % traités par IEC) (15), de diabétiques (trois millions dont 62 %
sous IEC ou sartans) (16) et du nombre de nouveaux cas par an d’infarctus en
France (17), le nombre de cas potentiels d’AE sous IEC n’est pas négligeable. Le
nombre de cas d’AE sous IEC a augmenté dans une étude observationnelle
rétrospective sur 5 ans aux États-Unis. Ils représentaient quatre consultations
pour 10 000 passages (18). Le risque d’AE aux IEC est majoré chez les sujets
noirs (OR = 3,88) (12). Ce risque augmente également avec la prise
concomitante d’inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase IV (antidiabétiques oraux
de la famille des gliptines), d’inhibiteurs de m-TOR (sirolimus et évérolimus) (19).
Le diagnostic doit être évoqué chez tous les patients présentant un AE traités par
un IEC. Dans une étude prospective observationnelle aux États-Unis, l’AE
survenait dans 53 % des cas dans les trois premiers mois après l’instauration du
traitement. L’AE survenait après un an de traitement dans 8 % des cas.
L’œdème laryngé survient chez 2 % à 59 % des patients dans les études
rétrospectives récentes de patients prenant des IEC (1, 5, 1, 18, 20)
(Tableau 1). Ses conséquences en termes de morbidité ne sont pas
négligeables. Il peut entraîner dans de rares cas le décès. La macroglossie est un
symptôme fréquent dans ces études et peut entraîner une morbidité non
négligeable. Elle peut conduire à une obstruction des voies aériennes et au décès
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comme cela a été rapporté dans une série autopsique de sept patients décédés
par œdème majeur isolé de la langue sans œdème laryngé associé (21).

2. Angiœdème héréditaire (AEH)

L’AEH est une maladie rare. On estime le nombre de personnes atteintes à 1 000
en France. L’âge moyen de début des symptômes est de 8 à 12 ans. Le retard
diagnostique moyen entre le début des symptômes et le diagnostic est de plus de
10 ans (22).

Cette maladie génétique est transmise sur le mode autosomique dominant.
Toutefois, elle est due dans 20 à 25 % des cas à une mutation spontanée chez des
personnes sans antécédent familial. Les AOH type I et II résultent d’une mutation
du gène codant pour le C1 inhibiteur (gène SERPIN G1) situé sur le
chromosome 1110. Les AOH de type III sont parfois (15 à 20 % des cas) associés
à une mutation du gène codant pour le facteur Hageman (Facteur XII) (23). L’AOH
de type I (85 % des formes héréditaires) est caractérisé par une diminution du C1
inhibiteur et de son activité fonctionnelle. Dans le type II (15-20 % des formes
héréditaires), seule l’activité fonctionnelle est abaissée (10). L’AEH de type III
présente des valeurs normales de C1 inhibiteur avec parfois une baisse de l’activité

Tableau 1 – Caractéristiques cliniques des AE aux IEC

1993-2002
Cicardi (10)

2003-2005
Banerji (20)

2003-2008
Bluestein (1)

2005
Kostis (13)

2011
Roberts (21)

Patients, n 64 175 50 86 91

Âge moyen 63 60 62 57 56

Sexe F/H 26/38 108/67 25/25 51/35 50/41

Œdème, n (%)
Laryngé
Lèvres
Langue
Joues

6 (9)
–

25 (39)
55 (86)

103 (59)
122 (70)
91 (52)
35 (20)

9 (18)
26 (52)
15 (30)
6 (12)

2 (2)
42 (49)
19 (22)
45 (52)

4 (4)
23 (25)
25 (28)
20 (22)

Orientation après
urgences, n (%)
Réanimation
Hospitalisation
UHCD
Domicile

–
–
–
–

19 (11)
21 (12)
33 (19)

102 (58)

2 (4)
5 (10)

–
43 (86)

–
–
–
–

28 (31)
28 (31)
32 (35)

3 (3)

Intubation, n (%)
Trachéotomie, n (%)

1 (2)
–

10 (6)
2 (1)

–
–

–
–

4 (4)
0

Décès, n – 0 0 1 (1)
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fonctionnelle sous œstrogènes ou lors de la grossesse (24). L’augmentation de
l’activité kininogénase au cours des 3 formes d’AOH aboutit à la synthèse accrue
de bradykinine, médiateur principal de l’augmentation de la perméabilité capillaire
et donc des œdèmes.

Le diagnostic doit être évoqué chez les patients présentant des œdèmes
périphériques ou des douleurs abdominales récidivantes en l’absence d’urticaire,
dans un contexte familial ou non (25 % des patients ont une mutation de novo).
L’exploration du complément peut mettre en évidence un abaissement du C4. Le
dosage du C1 inhibiteur et de son activité fonctionnelle confirme le diagnostic et
permet de différencier les types I des types II. Le diagnostic de l’AEH de type III est
plus difficile, basé sur une baisse de l’activité fonctionnelle du C1 inh sous
œstrogènes ou pendant les grossesses. Il est confirmé par une mutation du gène
qui code le facteur 12 mais elle n’est présente que dans 15 à 20 % des cas (25).

La gravité des crises est très variable, même au sein d’une même famille. Un
traumatisme, une infection, une extraction dentaire, un stress peuvent déclencher une
crise aiguë d’AE. Le déficit en C1 inh n’augmente pas le risque de réaction allergique
aux médicaments. Les traitements contre-indiqués chez les patients aux antécédents
d’AEH sont les œstrogènes, les IEC et les sartans car ils peuvent déclencher des crises
aiguës (4). Souvent, aucun facteur déclenchant n’est retrouvé (26).

L’œdème laryngé survient rarement par rapport aux crises douloureuses
abdominales (ratio 1 : 54). Il touchait 61 (50 %) des 123 patients de l’étude de
Bork pendant les cinq années de suivi (2). Dans cette étude, 10 % des patients
présentaient une détresse respiratoire qui aboutissait à une intubation
orotrachéale chez deux patients et à une cricothyroïdotomie chez les quatre autres
patients. Un patient était décédé par asphyxie (2). Toutefois, la mortalité par
asphyxie chez les patients AEH est élevée. Elle survenait chez 70 (33 %) des
214 patients décédés dans une étude récente de 728 patients atteints d’AEH27.
Les crises abdominales par syndrome subocclusif associent douleurs abdominales,
nausées et vomissements. Les cr ises douloureuses, parfois d’al lure
pseudochirurgicale, durent 48 à 72 heures. Une ascite peut survenir et être
associée plus rarement à un état de choc hypovolémique (8). Elles sont
fréquentes. Dans une étude prospective de 1 085 crises aiguës d’AO héréditaire,
69 % étaient abdominales. Les crises touchaient la face dans 5 % des crises et le
larynx dans 4 % des crises (28). L’atteinte de la face et de la langue évolue dans
30 % des cas vers un œdème laryngé si elles ne sont pas traitées. Elle est
responsable d’un impact socio-économique non négligeable compte tenu du
caractère déformant de l’œdème. Les crises aiguës bénignes concernent les
œdèmes des extrémités ainsi que les organes génitaux externes.

Outre le problème médical aigu nécessitant un traitement spécifique en urgence,
les crises aiguës d’AEH ont un coût économique significatif. Une étude récente
aux USA a évalué le poids économique des crises aiguës d’AEH ainsi que celui du
management à long terme. Dans cette étude sur 457 patients, le besoin fréquent
d’intervention médicale lié aux crises aiguës était coûteux et l’interruption des
activités quotidiennes conduisait à l’augmentation des coûts indirects.
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3. AE par déficit acquis en C1-INH

Ils sont exceptionnels. Les AE par déficit acquis se différencient des AEH par une
baisse du C1q. Les AO type II s’observent au cours des gammapathies
monoclonales ou des hémopathies lymphoïdes. Ils sont secondaires à une
production d’anticorps anti-C1 INH par la prolifération monoclonale. Les AE types
I sont associés à des syndromes lymphoprolifératifs B ou des maladies auto-
immunes (29). Ils sont dus à une consommation excessive du C1 INH par les
cellules lymphoïdes. La symptomatologie est identique à celle rencontrée au cours
des formes héréditaires.

4. Impact aux urgences

La connaissance des angiœdèmes (AE) bradykiniques et de leurs traitements par
les médecins urgentistes est déterminante dans la prise en charge des patients
atteints d’AE. Le lien entre urgentistes et médecins référents des Centres de
Références pour les Angiœdèmes à kinines (CRéAk) doit se développer afin
d’assurer une meilleure prise en charge des patients.

En effet, les AE bradykiniques, qu’ils soient héréditaires ou acquis secondaires aux
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, sont pourvoyeurs de consultations aux
urgences. Une étude récente a montré qu’un premier épisode d’AE et l’atteinte
laryngée étaient associés à une consultation en urgence, indépendamment du
type d’AE (héréditaire ou acquis) (30).

Le diagnostic d’angiœdème bradykinique doit être évoqué :

– devant un œdème de la face, localisé et transitoire, une dyspnée laryngée ou un
syndrome douloureux abdominal d’apparition brutale, éventuellement récidivant ;

– devant un œdème sans urticaire ni prurit ;

– en cas d’inefficacité du traitement corticoïde et antihistaminique ;

– une histoire familiale d’œdème évoquera une forme héréditaire ;

– un traitement par IEC ou sartans évoquera une forme acquise médicamenteuse.

5. Traitement

5.1. AE aux IEC

Le traitement en urgence des formes graves (laryngées, atteintes extensives de la
face et abdominales avec EVA > 5) comprend l’administration, le plus tôt possible de
traitements spécifiques puisque les corticoïdes, les antihistaminiques et l’adrénaline
sont inefficaces (10). Bien que les études soient limitées, l’efficacité thérapeutique
de l’icatibant, avec un début d’amélioration des symptômes à 50 minutes, a été
rapportée (31). L’icatibant (Firazyr®) est un décapeptide de synthèse, antagoniste
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spécifique des récepteurs B2 de la bradykinine. Il s’administre par voie sous-cutanée
à la posologie de 30 mg (3 mL). Sa demi-vie est de l’ordre de 2 heures. Des effets
indésirables locaux au point d’injection sont fréquents : une douleur et un érythème
peuvent persister de 30 minutes à 4 heures respectivement.

Le concentré de C1 inhibiteur (Bérinert®) a également été utilisé avec succès avec
un début de régression des symptômes en 30 minutes (32, 33). Le concentré de
C1 inhibiteur (Bérinert®) est un produit dérivé du sang. Il s’administre par voie
intraveineuse lente à la posologie de 20 UI/kg. Son délai d’action moyen est de
30 minutes. Sa demi-vie est de l’ordre de 36 heures. Des réactions
anaphylactiques peu nombreuses ont été décrites dues à des injections trop
rapides. Il existe par ailleurs un risque de transmission virale théorique mais aucun
cas n’a été décrit à ce jour.

Le traitement prophylactique comprend l’éviction des IEC. La survenue d’un AE
sous IEC contre-indique la classe thérapeutique (34). Un contact rapide avec le
spécialiste qui a prescrit l’IEC permettra de trouver la meilleure alternative
thérapeutique. Il est recommandé d’éviter de prescrire un sartan étant donné le
risque de réaction croisée dans 10 % des cas (14). Le patient devra être orienté
rapidement vers un centre de référence du CRéAk pour la poursuite de la prise en
charge (34).

5.2. AEH

Le traitement en urgence comprend l’administration, le plus tôt possible de
traitements spécifiques puisque les corticoïdes, les antihistaminiques et
l’adrénaline sont inefficaces (10).

Les traitements spécifiques des crises graves (laryngées, atteintes extensive de la
face et abdominales avec EVA > 5) sont : l’icatibant (Firazyr®) et les concentrés de
C1 inhibiteur (Bérinert®, Cynrize® et Ruconest®) (4).

L’icatibant est utilisable dans les crises aiguës d’AOH par déficit en C1 inhibiteur
(type I et II) sauf chez l’enfant ou la femme enceinte. Deux études randomisées,
prospectives, en double aveugle, ont évalué l’efficacité de l’icatibant chez des
patients aux antécédents d’angiœdème héréditaire présentant une crise aiguë
abdominale ou cutanée. Le temps médian de soulagement des symptômes était
amélioré avec l’icatibant (35). L’icatibant pourrait être bénéfique dans les AOH de
type III (25).

Le concentré de C1 inhibiteur (Bérinert®) est efficace dans le traitement et la
prévention des crises aiguës d’AOH par déficit en C1 inhibiteur type I et II. Il est
utilisable chez l’enfant, la femme enceinte et en prophylaxie. D’autres concentrés
de C1 INH sont ou seront disponibles prochainement mais ont été utilisés
uniquement dans les crises aiguës graves d’AEH (Ruconest® et Cinryse®).

Le traitement des formes modérées (membres, extrémités, scrotum) comprend
l’acide tranexamique (Exacyl®, Spotof®). Il s’agit d’un agent antifibrinolytique
contre-indiqué en présence d’antécédent de thrombose artérielle ou veineuse. Il
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s’administre par voie veineuse ou orale à la posologie de 1 gramme toutes les
4 heures pendant 48 heures (25).

Le traitement de fond fait appel à l’acide tranexamique en continu (1 à 3 gr/j),
dont l’efficacité est surtout nette dans les AO de type III et au danazol : androgène
qui stimule la synthèse hépatique du C1 inhibiteur. Cependant, le danazol à fortes
doses entraîne une virilisation et est hépatotoxique. La dose minimale efficace doit
être recherchée (200 mg/j à 200 mg 2 fois par semaine) (25). Un traitement
prophylactique est indispensable avant tout geste pouvant induire une crise grave,
notamment les soins dentaires et les interventions chirurgicales. Il peut fait appel
à l’acide tranexamique ou au danazol dans les procédures à faible risque et les
interventions programmés. Il nécessite du concentré de C1 inhibiteur à injecter
1 heure avant lorsque le risque est important (25).

5.3. AE par déficit acquis en C1 INH

Les crises aiguës nécessitent un traitement par concentré de C1 INH mais certains
patients peuvent devenir progressivement résistants ou nécessiter des doses plus
élevées (29, 36). L’icatibant a été utilisé avec succès dans les déficits acquis en C1
inhibiteur (37). L’acide tranexamique est plus efficace en prophylaxie que le
danazol mais l’efficacité à long terme est limitée. Le traitement de la maladie
associée, le plus souvent une gammapathie monoclonale ou un syndrome
lymphoprolifératif, peut aider à contrôler les crises d’angiœdème. En cas de
lymphome, une chimiothérapie ou une splénectomie pour lymphome splénique a
pu permettre de contrôler les crises aiguës d’angiœdème. Cependant, une
gammapathie monoclonale ou un syndrome lymphoprolifératif ne nécessite pas
toujours de traitement. Les corticoïdes ont pu être utilisés mais sont fréquemment
inefficaces et responsables d’effets indésirables. Le cyclophosphamide peut être
efficace, de même que le rituximab (29).

6. Conclusion

Le diagnostic des AE bradykiniques, héréditaires ou secondaires à un traitement
IEC est un préalable à leur traitement spécifique, qui doit être délivré le plus tôt
possible. Un œdème de la face d’apparition brutale, localisé, transitoire,
récidivant, sans fièvre, sans prurit ainsi que des douleurs abdominales itératives
doivent faire évoquer le diagnostic. L’interrogatoire recherche des antécédents
familiaux d’AO évoquant une forme héréditaire et une prise d’IEC évoquant une
forme iatrogène médicamenteuse.

Le traitement en urgence est spécifique. L’accès rapide au traitement doit être
favorisé par la mise en relation avec un centre de référence (CREAK) qui améliore
également la prise en charge diagnostique. Une collaboration entre le SAMU, les
services d’urgence du département et le service référent du CRéAk permettra une
prise en charge optimale.
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Figure 1a – Angiœdème de la face
avant traitement spécifique.

Figure 1b – Angiœdème de la face
4 heures après administration
du traitement spécifique.

Figure 2 – Prise en charge d’une crise aiguë d’AO bradykinique.
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