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Le dossier
Urticaires et angiœdèmes

D
es manifestations d’angiœ-
dèmes peuvent survenir en
association avec la prise de

différents médicaments, au premier
rang desquels se détachent très clai-
rement les inhibiteurs de l’enzyme de
conversion (IEC). Leur caractère inat-
tendu et leur faible incidence fait
qu’on ne retrouve dans la littérature
les premières descriptions de telles
manifestations que dans les années
1984 (alors que les premiers IEC
étaient commercialisés dès 1981).

Le rôle des IEC dans la survenue de
ces accidents potentiellement sévères
a ensuite été largement documenté et
a fait l’objet de nombreuses mises en
garde. Le caractère clinique parfois
trompeur ou au moins non évocateur
du rôle du médicament fait que le
diagnostic n’est cependant pas tou-
jours porté alors qu’un tel effet indési-
rable nécessite l’arrêt impératif et
définitif de ces médicaments (risque
d’asphyxie aiguë en cas d’atteinte des
voies aériennes supérieures).

Ultérieurement, des angiœdèmes ont
été rapportés avec les antagonistes des

Angiœdèmes, IEC et sartans

RÉSUMÉ : Les angiœdèmes sont l’équivalent d’une urticaire profonde se traduisant
cliniquement par un œdème hypodermique ou sous-muqueux. Ceux-ci peuvent être non
allergiques, c’est-à-dire sans relation avec la libération d’histamine. Certains sont liés à
des médicaments au premier rang desquels les inhibiteurs de l’enzyme de conversion
(IEC) et les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II.
Il faut savoir reconnaître ces angiœdèmes de façon à interdire la prise de tous les
médicaments de la même classe thérapeutique. Le plus souvent, les angiœdèmes
concernent la face et le cou, plus rarement les voies aériennes supérieures où ils peuvent
être responsables de détresse respiratoire. D’autres muqueuses comme les muqueuses
digestives et génitales peuvent être concernées, d’où le risque d’une symptomatologie
trompeuse, non évocatrice du rôle des médicaments.
Des données récentes suggèrent que les angiœdèmes sous IEC pourraient être plus
fréquents en cas de traitement associé par une “gliptine” (inhibiteur de la DPP-IV).

récepteurs de l’angiotensine (sartans)
avec cependant une fréquence nette-
ment moindre que pour les IEC. Les
sartans sont parfois proposés en cas
d’“intolérance aux IEC” [1].

Qu’est-ce qu’un angiœdème ?

Il s’agit d’un syndrome clinique dont la
première description remonte à Von
Quincke en 1882. L’angiœdème est par-
fois considéré comme étant une urticaire
profonde de survenue généralement
brutale avec un œdème hypodermique
et sous-muqueux contrairement à l’urti-
caire superficielle où l’œdème siège à
l’intérieur même du derme (urticaire
classique). L’angiœdème se caractérise
par l’apparition d’œdèmes bien délimi-
tés, blanchâtres, mous, déformants, sans
caractère inflammatoire bien défini mais
pouvant être douloureux.

Les localisations des angiœdèmes sont
très variées mais touchent plus volon-
tiers la face (en particulier les lèvres et
les paupières) et le cou. Elles peuvent
également toucher d’autres régions où la
peau est lâche et distensible comme les
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membres et en particulier les mains, de
même que les organes génitaux externes.
Les muqueuses qui peuvent de plus être
concernées sont la langue, la gorge, le
larynx et les voies aériennes supérieures
(localisation qui fait la gravité poten-
tielle des poussées d’angiœdème car
potentiellement responsable d’asphyxie
aiguë). D’autres muqueuses peuvent être
concernées comme les muqueuses
digestives et génitales [2, 3].

Angiœdèmes associés à la prise
d’IEC, incidence,
facteurs favorisants

Les IEC sont en cause dans environ un
tiers des angiœdèmes vus dans les ser-
vices d’urgence des hôpitaux. Des
angiœdèmes peuvent être observés
avec tous les IEC. L’âge, le sexe, l’exis-
tence d’un terrain atopique ne sem-
blent pas constituer une prédisposi-
tion à la survenue d’angiœdème sous
IEC. Les sujets de race noire semblent
constituer une population à risque
avec une incidence multipliée par 4 à
5 par rapport aux autres populations.

L’incidence des angiœdèmes sous IEC
varie largement d’une série à l’autre (de
0,1 à 0,5 % jusqu’à 0,9 % des patients
traités, incidence pouvant être de 1 à
2 % chez les Afro-Américains). Dans
un travail récent mené auprès des vété-
rans (anciens combattants) américains
et portant sur 195000 traitements ini-
tiés, il est rapporté une incidence de
1,97 cas pour 1000 patients/années, ce
qui est 4 fois plus élevé qu’avec les
autres médicaments antihyperten-
seurs. Dans cette série, 55 % des cas
d’angiœdème sont survenus dans les
3 premiers mois après la mise en route
du traitement. Cette étude confirme la
prédominance du risque chez les
patients de race noire, mais ne retrouve
pas de différence en fonction du sexe et
semble montrer comme dans d’autres
études que le diabète serait associé à
un moindre risque [4].

La posologie de l’IEC responsable n’in-
tervient en aucune mesure. Cette com-
plication apparaît donc ne pas être
dose-dépendante ni influencée par le
degré d’inhibition du système rénine-
angiotensine. Enfin, les antécédents
d’angiœdème héréditaire ou idiopathi-
que, ou à un autre IEC sont des contre-
indications à ces médicaments.

Pourquoi les angiœdèmes
sous IEC ne sont-ils pas
toujours reconnus ?

La chronologie n’est pas toujours évo-
catrice. En effet, les manifestations peu-
vent apparaître tardivement après l’in-
troduction du traitement (plusieurs
mois, voire plusieurs années) et surtout
elles évoluent sous la forme de pous-
sées pouvant avoir des localisations
successives différentes qui peuvent se
répéter parfois à de nombreuses repri-
ses de façon parfaitement aléatoires
avant que le rôle des IEC ne soit évoqué
et que ceux-ci soient interrompus [5].

Leur présentation clinique inhabi-
tuelle (tels que les organes génitaux
externes avec des cas exceptionnels
d’œdème pénien ou vaginal, paroti-
dien…) peut expliquer que les IEC ne
soient pas toujours évoqués comme
responsables possibles. Il en va plus
particulièrement des formes digesti-
ves d’angiœdème qui se traduisent par
des douleurs abdominales, des diar-
rhées ou des épisodes d’iléus et qui
peuvent être tout à fait isolés, comme
ils peuvent être associés ou alternés
avec des manifestations cliniques
plus évocatrices (atteintes de la face,
de la langue, des lèvres).

Une localisation particulière
des angiœdèmes sous IEC : la
muqueuse digestive

Les cas rapportés dans la littérature
(d’angiœdème intestinal) concernent

le plus souvent des femmes, 12 fois
contre 2 fois seulement des hommes.
Les patients sont d’âge moyen 29 à
72 ans (13/21 entre 40 et 60 ans).

Le délai entre l’instauration du traite-
ment est parfois très court (de 12 heures
à quelques jours) le plus souvent après
un temps prolongé (6 mois à 6 ans).
Dans de nombreux cas, le diagnostic
n’a été évoqué (et l’IEC arrêté) qu’après
plusieurs poussées symptomatiques.
Dans la moitié des cas rapportés, les
manifestations d’angiœdème intestinal
étaient associées à des manifestations
plus classiques touchant les muqueu-
ses de la face, de la cavité buccale et/ou
des voies aériennes supérieures avec
urticaire. Dans quelques cas, un geste
chirurgical a été réalisé avant que le
diagnostic ne soit posé.

Les caractéristiques cliniques de ces
atteintes sont la survenue souvent de
façon brutale de douleurs abdomina-
les parfois sévères avec souvent une
diarrhée liquide (éventuellement res-
ponsable de déshydratation) sans fiè-
vre. L’examen peut être normal ou
faire état d’une tension de la paroi
abdominale, l’abdomen étant parfois
distendu. Le diagnostic est affirmé :

● Soit sur la base d’examens radiolo-
giques : abdomen sans préparation
pouvant montrer une distension des
anses intestinales avec des niveaux
hydro-aériques, mais surtout scanner
abdominal mettant en évidence un
épaississement régulier des anses
intestinales qui sont dilatées, et par-
fois une ascite modérée.

● Soit sur l’endoscopie [6] (si elle était
réalisée) : un aspect non toujours
retrouvé d’œdème muqueux.

● Soit enfin et surtout sur l’histologie
parfois pratiquée lors des investiga-
tions endoscopiques parfois, malheu-
reusement à l’occasion d’un geste chi-
rurgical qui n’aurait pas dû être réalisé :
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la muqueuse est alors trouvée conges-
tive et œdémateuse, en particulier au
niveau de l’épithélium iléal, plus rare-
ment duodénal, jéjunal ou colique.

L’évolution est, dans tous les cas, très
rapidement favorable à l’arrêt de l’IEC
(avec dans quelques observations des
contrôles scanographiques et histolo-
giques qui le confirment), les manifes-
tations cliniques disparaissant totale-
ment à l’arrêt du traitement et ne
réapparaissant pas ultérieurement,
même, dans certaines observations,
avec un recul prolongé. Dans un cas
publié, il est fait état d’une réintro-
duction positive.

Mécanisme des angiœdèmes
sous IEC

L’accumulation de deux peptides,
sous l’effet d’un traitement par IEC, la
bradykinine et la substance P, a été
proposée pour expliquer la survenue
d’angiœdèmes sous IEC.

Pour mieux comprendre le premier
mécanisme qui a été proposé, à savoir
le rôle d’un excès de bradykinine, il
convient de rappeler que les IEC non
seulement inhibent la transformation
de l’angiotensine I et de l’angiotensine
II, laquelle est à l’origine de l’action
pharmacologique recherchée du pro-
duit, mais qu’ils agissent également
sur la dégradation de la bradykinine
(l’enzyme de conversion avait d’abord
été identifiée comme étant une kini-
nase II) (fig. 1).

Il existe de nombreux arguments pour
proposer le rôle de la bradykinine
dans le déclenchement des angiœdè-
mes. En effet, celle-ci est essentielle-
ment dégradée par l’enzyme de
conversion et accessoirement par
d’autres voies dont celle de l’amino-
peptidase P ainsi que, de façon encore
plus accessoire, celle de la carboxy-
peptidase N. Les IEC réduisent donc

la dégradation de la bradykinine, ce
qui peut être à l’origine de son accu-
mulation qui pourrait être favorisée
par un défaut (constitutionnel ?) d’ac-
tivité de l’aminopeptidase P.

Il a rapporté l’existence de taux élevés
de bradykinine plasmatique lors des
accès d’angiœdème, voire en période
de rémission lorsque le traitement est
poursuivi. Chez certains patients
ayant présenté un angiœdème sous
IEC, il a par ailleurs pu être rapporté
une réduction de l’activité plasmati-
que de l’aminopeptidase P.

Un autre peptide est apparu dans un
second temps pour jouer un rôle
majeur dans le mécanisme des angiœ-
dèmes associés aux IEC. Il s’agit de la
substance P. Ce peptide est dégradé en
une enzyme, la dipeptidyl peptidase
IV (DPP-IV) dont l’une des cibles est
représentée par les incrétines, les-
quelles sont impliquées dans la libéra-
tion d’insuline en réponse à l’éléva-
tion post-prandiale de la glycémie. Il
est également dégradé par l’enzyme
de conversion de l’angiotensine.

Les arguments en faveur d’un tel
mécanisme sont que :

● La substance P est un peptide puis-
samment pro-inflammatoire impliqué
dans la transmission de la douleur
(d’où son nom P = pain) mais aussi la
formation d’œdème par augmentation
de la perméabilité capillaire.

● L’activité DPP-IV est réduite chez
les patients présentant un angiœdème
sous IEC [7].

● Chez les diabétiques, l’activité
DPP-IV est majorée par rapport aux
non-diabétiques, ce qui peut expli-
quer la moindre incidence d’angiœ-
dème sous IEC.

● Expérimentalement, la substance P
potentialise la survenue d’œdème de
la trachée provoqué pour des IEC sur
un modèle animal [8].

● Très récemment, il a été rapporté par
Brown et al. qui ont comparé la surve-
nue d’angiœdème dans les essais
contrôlés prospectifs, l’implication de

Angiotensinogène

Angiotensine IBradykinine

Métabolite inactif
de la bradykinine

Angiotensine II

Stimulation des
récepteurs AT1 et AT2

Enzyme de conversion
= kininase II

Rénine

FIG. 1 : Rôle de l’enzyme de conversion dans la dégradation de la bradykinine parallèlement à la conversion
angiotensine I � II.
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la vildagliptine en fonction de la prise
associée ou non d’un IEC [9].

Dans cette méta-analyse, il n’a pas été
retrouvé d’association entre la prise de
la vildagliptine et la survenue d’un
angiœdème (versus comparateur). Par
contre, dans le sous-groupe des patients
prenant un IEC, il est montré que la
prise de vildagliptine est à l’origine d’un
excès d’angiœdème (14 cas confirmés
d’angiœdèmes sous IEC + vildaglip-
tine/2754 patients contre 1 seul sous
IEC + comparateur de la vildagliptine
sur 1819 patients). L’odds ratio est à
4,57 (IC 95 %: 1,57-13,3). Il est de ce fait
proposé de prendre en compte cet excès
(faible en valeur absolue mais évident
en valeur relative) dans les choix théra-
peutiques chez les diabétiques ayant
une indication pour un IEC (dont la
néphropathie diabétique) avec pour ce
dernier médicament la discussion
d’une préférence pour les sartans.

Alors que la substance P ne peut être
dégradée que par deux peptidases,
l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine et la DPP-IV, l’utilisation simulta-
née d’inhibiteurs de ces deux systè-
mes enzymatiques entraîne un excès
de substance P qui, chez un groupe
limité de patients (en fonction d’autres
facteurs restant inconnus), sera à ris-
que majoré d’angiœdème.

Angiœdèmes associés à la prise
d’antagonistes des récepteurs
de l’angiotensine II

Des angiœdèmes ont été rapportés
avec cette classe thérapeutique bien
qu’elle n’ait pas d’effet connu sur la
dégradation de la bradykinine ou de la
substance P. Des cas ont été rapportés
avec l’ensemble des sartans mais avec
une incidence plus faible qu’avec les
IEC (0,1 à 0,4 %).

Les premiers cas ont été rapportés chez
des patients “intolérants” aux IEC, mais
en fait, il semble exister peu de réactions
croisées comme rapportées dans l’étude
CHARM alternative (pas de différence
d’incidence des angiœdèmes sous can-
désartan versus placebo). La survenue
d’angiœdèmes est possible, mais appa-
raît en fait rare chez des patients ayant
présenté cette complication sous IEC
[10]. Une méta-analyse récente de cohor-
tes de patients “switchés” d’un IEC vers
un sartan en raison d’un angiœdème fait
état de 9,4 % d’angiœdèmes possibles
chez ces patients sous sartans (dont
3,5 % d’angiœdèmes réellement confir-
més) [11]. Comme avec les IEC, la surve-
nue des angiœdèmes peut être tardive
par rapport à l’instauration du traite-
ment. Les angiœdèmes héréditaires pré-
disposent, semble-t-il, fortement au ris-
que sous sartans [12].

Plusieurs mécanismes ont été évo-
qués. Le plus vraisemblable semblerait
passer par une augmentation des taux
circulants de bradykinine par stimula-
tion du récepteur AT2 de l’angioten-
sine en réponse à des taux d’angioten-
sine majorés du fait de l’antagoniste
sélectif AT1 [13].

Il est encore trop tôt pour savoir si les
inhibiteurs de rénine (aliskiren) sont
des inhibiteurs du système rénine-
angiotensine dénués du risque d’an-
giœdème [14].
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