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L’angicedeme héréditaire : un diagnostic
différentiel d’allergie a connaitre

RESUME: L'angicedéme est un cedéme localisé d’installation aigué, cutané ou sous-muqueux. Il peut
durer plusieurs jours mais est toujours transitoire, disparaissant spontanément sans séquelles.
La majorité des angicedémes sont mastocytaires (histaminiques) non allergiques, associés, ou non, a
des plaques d’urticaire, et nécessitent uniquement un traitement antihistaminique.

Dans de rares cas (< 1 %), il s’agit d’angicedémes bradykiniques, héréditaires ou acquis, pouvant
mettre en jeu le pronostic vital, et justifiant d’une prise en charge dans un Centre de référence ma-
ladie rare (CRMR) du réseau des Centre de référence des angicedémes a kinines (CREAK) (tableau I).

localisé d’installation aigué, der-  dans les formes abdominales (fig. 1).
mo-hypodermique ou sous-mu-
queux, d a une augmentation temporaire

I ¥ angicedéme (AO) est un edéme  sensible voire douloureux, en particulier
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de la perméabilité vasculaire provoquée
par la libération de médiateurs vasoac-
tifs [1]. Il est transitoire, disparaissant
spontanément sans séquelle. C’est un
cedéme non inflammatoire et non fébrile,
ne prenant pas le godet, pouvant étre

B Angicedémes mastocytaires

Dans la grande majorité des cas, I’an-
gicedéme est d’origine mastocytaire (ou
histaminique). Il peut étre allergique,
c’est le cas par exemple de I’AO laryngé

Angicedéme mastocytaire
(dont allergique)

Allergie connue,

Angicedéme héréditaire

Antécédents familiaux

Antécédents exposition allergénique dans 75 % des cas
Prise de médicament AINS? IEC?
Installation Rapide Progressive sur
quelques heures
Prodromes Prurit Erythéme r.ne.zrglne
Rash serpigineux
Urticaire associée Fréquente Non
Durée 12-24 h 2 abjours
Répond aux Réfractaire au traitement par

antihistaminiques,
corticoides et/ou adrénaline

antihistaminiques, corticoides
et/ou adrénaline

CEstrogénosensibilité

*

oui

Tableau I: Comparaison AO mastocytaire et bradykinique.
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Pondéral ou fonctionnel

Héréditaire

AOH a C1-inhibiteur normal

autre
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dysimmunité
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IEC, autres

p
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Fig. 1: Classification des différents types d’AO, d'apres Julia Crochet. Angicedemes histaminiques vs bradykiniques: mortalité par asphyxie. Médecine humaine et

pathologie, 2017 de [13].

survenant lors d’une allergie alimen-
taire IgE-médiée, dont le traitement est
I’'adrénaline IM. Mais le plus souvent, il
s’agit d'un équivalent d’urticaire aigué
récidivante ou d’urticaire chronique.
I1s’agit en effet d'une pathologie fréquente
touchant un adulte sur dix au cours de sa
vie; environ 40 % de ces urticaires sont
associées a des angicedémes et 10 % se
présentent sous forme d’AQ isolés [1].
Le traitement repose alors en premiére
intention sur les antihistaminiques.

B Angicedémes bradykiniques
1. Physiopathologie

Linhibiteur de la C1-esterase (C1-INH)
régule a la baisse la production de
bradykinine en agissant a différentes
étapes de la cascade, par inhibition de
la plasmine, du facteur XII de la coa-
gulation (Hageman) et de ’activité de

la kallicréine [2]. Une activité insuf-
fisante du C1-INH entraine donc une
surproduction de bradykinine, ce qui
augmente la perméabilité des vaisseaux
sanguins et conduit a un gonflement des
tissus [3]. Le géne codant pour C1-INH
appelé SERPING1 est situé sur le chro-
mosome 11 [4].

e L’'angicedéme héréditaire (AOH) est
une maladie génétique rare, potentiel-
lement mortelle, caractérisée par des
épisodes aigus, récurrents et imprévi-
sibles d’AO, médiés par la bradykinine.
L’exces de bradykinine est lié a un défi-
cit en C1-INH pondéral ou fonctionnel
(AOH de type 1 et 2), ou a une activation
de la voie du facteur XII de la coagula-
tion (AOH a C1-INH nomal) [3]. I s’agit
d’une maladie autosomique dominante,
le risque d’en étre atteint est donc de
50 % pour les descendants. De plus,
25 % des patients présentent des muta-
tions de novo du géne SERPING1 [4].

La prévalence globale de I’AOH est esti-
mée a1/50000, ce quireprésente environ
1500 personnes en France [5].

o Il existe d’autres types d’AO brady-
kiniques, notamment les angicedémes
acquis, observés le plus souvent apreés
I’age de 50 ans dans le contexte de syn-
dromes lymphoprolifératifs, ainsi que
les angicedémes induits par les inhibi-
teurs de’enzyme de conversion de I’an-
giotensine (IEC) [6].

2. Présentation clinique

Contrairement a I’AO allergique, 1’an-
gicedéme bradykinique s’installe pro-
gressivement sur quelques heures. La
phase d’état persiste de 1 a 5 jours, sui-
vie d’une régression spontanée sans
séquelle. Certains patients décrivent des
prodromes, le plus souvent avant une
crise abdominale. Ils peuvent étre assez
spécifiques, tels que le rash serpigineux
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Fig. 2: Erythéme marginé (avec l'autorisation du Dr
Delphine Gobert).

Fig. 3: Angicedéme bradykinique lévre et joue.

ou I’érythéme marginé, qui ne doivent
pas étre confondus avec une urticaire
(fig. 2). Asthénie et irritabilité peuvent
également précéder une crise.

Toutes les zones du corps peuvent étre
touchées, avec des atteintes préféren-
tielles. Les cedémes cutanés touchent
principalement les mains et les pieds,
le visage (levres, paupieéres) (fig. 3) et les
organes génitaux externes.

Lorsque I’cedéme atteint la muqueuse
digestive, il provoque des douleurs
abdominales intenses pouvant étre asso-
ciées a un syndrome sub-occlusif avec
nausées et vomissements. Ces crises
douloureuses peuvent mimer un abdo-
men chirurgical, conduisant parfois a
des laparotomies blanches. Elles s’en
différencient par ’absence de figvre et
de syndrome inflammatoire biologique,
etrégressent spontanémenten48a72h,
beaucoup plus rapidement sous traite-
ment adapté.

L’atteinte des voies aériennes supérieures
(langue et surtout larynx) est respon-
sable du risque vital, mais également
d’une part importante de I’impact sur
la qualité de vie. Comme tout cedéme
laryngé, les symptomes débutent par
une “géne” laryngée, une dysphonie puis
une dyspnée inspiratoire et stridor. Les
cedemes laryngés représentent globale-
ment 1 % des crises d’angicedéme hérédi-
taire et sont rares chez le jeune enfant [ 7],
mais touchent jusqu’a 50 % des patients
au cours deleurvie. Lerisque asphyxique
estmajeur, avec des déces dans 14233 %
des cas [8]. Il est d’autant plus important
chez I’enfant, en raison du faible dia-
metre des voies aériennes [9]. En effet,
le traitement spécifique par icatibant ou
concentré de C1-INH interrompt la pro-
gression mais ne permet pas de le faire
régresser plusrapidement que I'évolution
naturelle. Le traitement doit donc étre le
plus précoce possible, dés la survenue
des symptomes et au moindre doute. En
cas de progression del’cedéme, une intu-
bation oro ou naso-trachéale est souvent
nécessaire, voire une cricothyroidotomie.

Le site des crises et leur fréquence sont
trés variables d’un patient a l’autre, et
méme au cours de la vie d’un patient.

3. Histoire naturelle de la maladie

Les premiers symptdémes peuvent
apparaitre a tout 4ge; ils surviennent
en moyenne entre 5 et 11 ans chez les
patients atteints d’AOH de type 1 ou 2,
rarement avant 2 ans, mais ils peuvent
arriver tres précocement, voire in utero.
On constate fréquemment une aggra-
vation des crises a la puberté chez les
filles en raison du caractére cestrogéno-
sensible de ’angicedéme héréditaire.
Les pilules cestroprogestatives sont
donc formellement contre-indiquées,
et il faut penser a cette étiologie en cas
d’AOrécurrents survenant depuis 'in-
troduction de la pilule. L’aggravation
pendant les grossesses est inconstante.

Les AOH a C1-INH normal par muta-
tion du géne du facteur XII de la coagu-

lation sont particuliérement sensibles
aux estrogeénes, et les symptomes
débutent généralement a la puberté
ou lors de la premiére grossesse chez
les femmes, I’dge de I’apparition de
la premiere crise étant en moyenne
de 21 ans. Les hommes porteurs de la
mutation restent généralement asymp-
tomatiques, mais quelques cas ont été
décrits [5].

Facteurs déclenchant les crises d’AO:
—stress, émotions (y compris positives) ;
—traumatismes, mémes minimes, appui
prolongé, mouvement répété: justifie
une prophylaxie en cas de geste invasif
(soins dentaires, endoscopies, intuba-
tion, chirurgie);

—infections;

—régles, grossesse;

—médicaments: IEC/ARA2, cestro-
génes, anti-androgeénes (qui sont donc
contre-indiqués);

—le plus souvent, aucun facteur déclen-
chant identifiable.

4. Diagnostic biologique

Devant la suspicion clinique d’angice-
déme héréditaire, le bilan biologique est
recommandé, y compris en ’absence
d’antécédents familiaux. La World
Allergy Organisation (WAQO) et I’Eu-
ropean Academy of Allergy & Clinical
Immunology (EAACI) recommandent
de réaliser les dosages plasmatiques du
C1-INH pondéral et fonctionnel, et du
C4 (3, 10]. Il est a noter que ces dosages
varient avec 1’age, pour atteindre un
taux adulte entre 6 et 36 mois; il ne faut
donc pas hésiter a controler un dosage
trop précoce. Le bilan est a effectuer en
dehors d’une crise et d'un processus
inflammatoire.

Si ces examens sont normaux mais que
la suspicion clinique reste forte, on
peut suspecter un AOH a C1-inh nor-
mal. Dans ce cas, seule I’analyse peut
faire le diagnostic de certitude. De nom-
breuses mutations ont été décrites, les
plus fréquentes sont celles qui touchent
le facteur XII.
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En cas de dépistage familial et si la
mutation du parent atteint est connue,
un diagnostic génétique trés précoce
est possible, sur prélevement sanguin
ou écouvillonnage buccal. Il importe de
poser le diagnostic le plus précocement
possible chez ces patients, idéalement
avant ’apparition des premieres crises
afin d’optimiser leur prise en charge et
d’enréduire I'impact.

Il n’y a pas d’indication a un dépistage
anténatal.

Une fois le diagnostic certain, il est indis-
pensable de réaliser une enquéte fami-
liale, afin de rechercher les apparentés
porteurs de la maladie.

5. Traitement pédiatrique
o Traitement des crises

Toute crise d’AO survenant au-dessus
des épaules (visage, langue, cou, etc.)
doit étre traitée rapidement, de méme
que les crises douloureuses abdo-
minales. Le traitement d’attaque de
premieére intention est I’icatibant en
injection sous-cutanée lente, a la poso-
logie adaptée au poids de ’enfant. Ce
traitement ne fait pas régresser ’cedéme,
mais interrompt sa progression. Il est
donc trés important de I’administrer le
plus rapidement possible apres le début
delacrise, en particulier en cas d’atteinte
laryngée. En cas d’efficacité partielle ou
derécidive précoce de la crise, une nou-
velle injection peut étre réalisée 6 heures
apres la premiere.

En cas d’inefficacité ou de contre-in-
dication de l’icatibant, notamment
chez les enfants de moins de 2 ans ou
pesant moins de 12 kg, ainsi que chez
les femmes enceintes, un traitement par
inhibiteur de la C1 estérase humaine
(dérivé du plasma) peut étre adminis-
tré, par voie intra-veineuse lente, ce
qui nécessite le plus souvent un pas-
sage aux urgences. Les deux spécialités
disponibles en France sont Berinert et
Cynrize, a perfuser ala dose de 20 Ul/kg,

en sachant que tout flacon entamé doit
étre administré intégralement.

e Prophylaxie a court terme

Tout type de traumatisme est suscep-
tible de déclencher une crise qui, dans
les voies respiratoires, peut conduire a
une asphyxie. Une prophylaxie est donc
indiquée avant tout geste invasif, en par-
ticulier pour les interventions chirurgi-
cales et dentaires [11]. Elle consiste en
une perfusion d’inhibiteur de la C1 esté-
rase, 1a 12 heures avant I'intervention,
toujours a la méme posologie de 20 UI/
kg et tout flacon entamé étant administré
intégralement [5]. De plus, deux doses de
traitement d’attaque doivent étre dispo-
nibles en cas de crise [11].

L’icatibant n’est pas indiqué pour la pro-
phylaxie a court terme.

e Prophylaxie a long terme

L’indication d’un traitement prophy-
lactique a long terme, ou traitement de
fond, est a discuter au cas par cas, mais
concerne généralement les patients ayant
des crises répétées et/ou séveres et/ou
ayant un fort impact surla qualité de vie.

Au-dela de 12 ans, les traitements dis-
ponibles sont les mémes que ceux des
adultes, il s’agit en premiére intention
du lanadelumab et du berotralstat. Ces
médicaments agissent en se liant a la kal-
licréine plasmatique, bloquant ainsi leur
site de liaison, ce qui entraine une dimi-
nution dela production de bradykinine.
Le lanadelumab est administré par voie
sous-cutanée toutes les 2 a 4 semaines,
tandis que le berotralstat est un traite-
ment quotidien per os.

Entre 2 et 12 ans, seul le lanadelumab
est disponible depuis peu. Une étude de
phase Il est en cours pour le berotralstat
dans cette tranche d’age.

L’acide tranexamique a longtemps repré-
senté la seule possibilité thérapeutique
chez I’enfant, et reste une alternative

si les autres options ne sont pas dispo-
nibles (25 a 75 mg/kg/j en deux ou trois
prises avec une dose maximale de 3 g/
jour) [5]. I1 est généralement bien toléré
chez ’enfant, et ses contre-indications
sont rares (antécédents de thrombo-em-
bolie principalement). Il n’y a toutefois
pas d’AMM dans cette indication.

Quelle qu’elle soit, la prophylaxie a
long terme n’exclut pas la possibilité de
crises, et un traitement d’attaque doit
toujours étre disponible [5].

e Prise en charge non médicamenteuse

Comme dans toute pathologie chro-
nique, I’éducation thérapeutique est
indispensable, afin d’aider les familles
a acqueérir les compétences d’autosoins
nécessaires. Il s’agit, avant tout, de com-
pétences de sécurité : savoir reconnaitre
ses crises et alerter un adulte pour les
enfants, savoir quand et comment réa-
liser I’injection d’icatibant pour les
parents, et quand se rendre aux urgences.
Plus particulierement dans le cas de
maladies rares, la rencontre d’autres
enfants et familles confrontés a laméme
maladie est trés bénéfique, et le partage
d’expérience souvent plus efficace que
les conseils dispensés par les profession-
nels de santé. Dans cet esprit, les asso-
ciations de patient (AMSAOQO) peuvent
également apporter un soutien.

La mise en place d’un projet d’accueil
individualisé (PAI) est également un
élément important de la prise en charge
pédiatrique, permettant de sécuriser1’ac-
cueil de 'enfant en collectivité, mais éga-
lement derassurer I’équipe enseignante.

Enfin, il faut savoir rechercher les signes
d’anxiété, voire de dépression, qui
peuvent étre en lien avec I'impact de la
maladie, mais également en étre un facteur
aggravant. Comme dans d’autres patho-
logies chroniques, de nombreux enfants
atteints d’AOH souffrent d’alexithymie,
en lien avec des niveaux critiques de
stress pergu [12], qu’il importe de prendre
en charge précocement.
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