DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT DES EDEMES
ANGIONEUROTIQUES HEREDITAIRES :

illustration clinique et bréve revue de la littérature

REsuMmE : Deedéme angioneurotique héréditaire est une affec-
tion autosomique dominante caractérisée par la survenue
intempestive, a fréquence variable, d’cedémes sous-cutanés
et/ou sous-muqueux. Le médiateur principalement impli-
qué dans le développement des cedémes est la bradykinine,
ce qui distingue les cedémes angioneurotiques héréditaires
des angio-oedémes médiés par I’histamine, une distinction
qui a toute son importance sur le plan diagnostique et thé-
rapeutique, car les cedémes angioneurotiques héréditaires ne
répondent pas aux thérapeutiques antihistaminiques. Il s’agit
d’une pathologie rare, grave, potentiellement mortelle et pour
laquelle de nouveaux traitements efficaces sont actuellement
disponibles. Aprés la présentation du cas clinique illustratif
d’une patiente atteinte d’cedéme angioneurotique héréditaire,
cet article reviendra sur la classification et le diagnostic des
angio-oedémes non accompagnés d’urticaire. Enfin, il passera
en revue les derniéres recommandations en matiére de prise
en charge.

Morts-cLEs : Qedémes angioneurotiques héréditaires -
Angio-oedémes - Traitement - Diagnostic - Classification

INTRODUCTION

Le terme «angio-oedémes» définit une réac-
tion vasculaire qui atteint les vaisseaux sous-
cutanés et/ou sous-muqueux et qui entraine une
vasodilatation et une augmentation de la per-
meéabilité vasculaire, ce qui résulte en un gon-
flement tissulaire.

Le terme cedéme angioneurotique en est un
synonyme.

L cedéme angioneurotique héréditaire (HAE)
est une pathologie autosomique dominante,
grave et rare. Sa prévalence est estimée a envi-
ron 1/50.000 a 1/100.000. Elle est caractérisée
par la survenue imprévisible d’cedéemes loca-
lisés (sous-cutanés et/ou sous-muqueux), non
accompagnés d’urticaire et qui ne répondent
pas aux administrations d’antihistaminiques,
de corticoides ou d’adrénaline, ce qui les dis-
tingue des angio-oedémes d’origine hista-
minergique. Les atteintes les plus fréquentes
concernent les mains, les pieds, le visage, les
organes génitaux externes, la muqueuse du tube
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tant to know because it is potentially lethal if the edema
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classification of angio-oedema without urticaria. New the-
rapeutic recommendations for the treatment of hereditary
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digestif et des voies aériennes supérieures. Les
crises s’installent en quelques heures et dispa-
raissent généralement en quelques jours. Sou-
vent impressionnantes, elles sont spontanément
résolutives, bien que parfois extrémement dou-
loureuses lorsqu’elles atteignent la muqueuse
digestive. L’intérét de connaitre cette patho-
logie réside dans le caractére potentiellement
mortel d’une atteinte laryngée sans possibilité
de réponse aux thérapeutiques que le clinicien
serait tenté d’administrer en premicre intention,
d’autant plus que de nouveaux traitements tres
efficaces sont disponibles depuis peu.

Apres la présentation d’un cas illustratif, cet
article discutera du diagnostic et du traitement
de cette pathologie sous ses différentes formes.

ILLUSTRATION CLINIQUE

Une patiente se présente aux urgences pour
crampes abdominales et cedémes «diffusy
accompagnés d’une dyspnée.

A I’anamnese, les symptomes sont en aggra-
vation progressive depuis 12h. La patiente a
présenté un épisode de fievre a 38,5°C la veille
de son admission. Elle avait été préalablement
mise sous clarithromycine et Solu-Medrol® par
son médecin traitant pour une odynophagie per-
sistante. Elle informe également 1’équipe médi-
cale qu’elle est atteinte d’un déficit génétique



en inhibiteur de C1 estérase (C1-INH). Elle
posséde un traitement préventif contre cette
pathologie sous forme de 400 mg de Danazol®/j
(2 x 200 mg), mais elle avoue ne pas 1’avoir
pris au cours des six derniers jours. La patiente
présente réguliecrement des crises (environ
1/15 jours) qui, le plus souvent, atteignent les
extrémités. L examen clinique retrouve une fré-
quence ventilatoire de 12/min, la patiente est
eupnéique, mais presque totalement aphone.
Elle présente d’importants cedémes au niveau
des membres supérieurs et inférieurs a prédo-
minance distale ainsi qu’au niveau de 1’hémi-
face droite avec effacement du pli nasogénien
droit. Ces cedémes ne sont accompagnés ni de
rougeur, ni de prurit. Cabdomen reste souple et
tympanique, mais est diffusément douloureux a
la palpation. Le reste de 1’examen clinique est
sans particularité.

A la biologie, on retrouve un syndrome
inflammatoire ainsi qu’une polyglobulie.

La radiographie thoracique est normale.

Le diagnostic le plus probable retenu est
celui de crise aigu€ d’cedéme angioneurotique
dans un contexte de pharyngite. La patiente est
transférée en soins intensifs pour administra-
tion de 1.500 U de concentrés en CI1-INH en
IV et surveillance, vu le risque d’obstruction
des voies aériennes supérieures. Deux jours
plus tard, 1I’évolution a été favorable sous ce
traitement et la patiente est transférée en salle
banalisée.

Sur base de 1’analyse du dossier médical,
on apprend que le diagnostic de déficit géné-
tique en C1-INH avait été posé a 1’age de deux
ans suite a des dosages biologiques qui avaient
révélé un C4 abaissé, ainsi qu’un taux plasma-
tique et une activité du C1-INH diminués (6,4
mg % et 0% respectivement). Les crises sont
de fréquence variable. Elles sont, dans certains
cas, accompagnées d’une éruption maculaire
érythémateuse. Le fils et le pére de la patiente
sont également atteints par la maladie, le péere
est décédé dans les suites d’une crise laryngée.

QUAND PENSER AU DIAGNOSTIC ?

Les HAE se manifestent cliniquement par des
poussées cedémateuses imprévisibles survenant
de maniére plus ou moins fréquente (parfois
plusieurs fois par mois) et pouvant atteindre le
tissu sous-cutané ou les muqueuses. Il existe
des périodes durant lesquelles la maladie est
«plus active» avec des crises plus fréquentes et
parfois plus séveres alternant avec des périodes
de pseudo-rémission, parfois de plusieurs mois
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(1). Poedeme se développe en quelques heures
et persiste généralement quelques jours avant
de disparaitre spontanément.

La crise inaugurale survient généralement
dans 1’enfance ou 1’adolescence avec une
moyenne d’age de 11 ans (2), ce qui, en plus
de la présence d’antécédents familiaux dans
75% des cas, distingue, sur le plan clinique,
les formes héréditaires d’angio-oedémes des
formes acquises. Chez notre patiente, la mala-
die s’est donc manifestée trés précocement (2
ans). Il est possible que les formes a révélation
précoce soient également plus agressives.

Les crises d’angio-oedémes peuvent sur-
venir sans facteur déclenchant, mais peuvent
également se manifester suite a un traumatisme
mineur, une inflammation, une infection locale,
un stress psychologique ou une fatigue impor-
tante. Chez notre patiente, un facteur déclen-
chant potentiel est celui de I’angine, de méme
que la mauvaise compliance au traitement pro-
phylactique (3, 4).

En termes de fréquence, ce sont les atteintes
sous-cutanées et abdominales qui dominent
le tableau clinique; elles concernent 98% des
crises et pratiquement 100% des patients (2).
Les atteintes cutanées peuvent comprendre :
les extrémités, la face, les organes génitaux,
le tronc et le cou. Elles sont, dans 1’immense
majorité des cas, non douloureuses et ne sont
jamais accompagnées d’urticaire. Toute crise,
qu’elle soit cutanée ou non, peut s’accompa-
gner d’un rash maculaire érythémateux non
induré, non douloureux, non prurigineux (ce
n’est donc pas une urticaire) : c’est 1’érythéme
marginé. Cette dernicre manifestation clinique,
lorsqu’elle est présente, apporte un indice pré-
cieux quant au diagnostic de crise d’HAE.

Pour ce qui est des atteintes abdominales,
elles font partie des manifestations typiques
de cette maladie. Elles concernent 97% des
patients et 48% des crises (2). Les symptomes
abdominaux évoluent typiquement en quatre
phases (5) : abdominale précoce (non doulou-
reuse, elle est faite surtout d’inconfort et de bal-
lonnement abdominal), crescendo, maximales
et decrescendo (qui sont les trois phases dou-
loureuses a proprement parler). Les atteintes
abdominales sont parfois précédées par une
préphase faite de symptdmes non abdominaux
(fatigue, sensation de faim, irritabilité, acou-
phobie, érythéme marginé). Les douleurs sont,
dans la majorité des cas, de type crampoide et
sont trés intenses. Le tableau clinique est celui
d’une (sub)occlusion intestinale (5). Les dou-
leurs peuvent étre accompagnées de nausées,
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vomissements, diarrhée, ainsi que de troubles
lipothymiques secondaires a 1’hypovolémie,
laquelle peut étre due a 1’cedéme lui-méme ou
aux vomissements et diarrhées. Lun des pro-
bléemes majeurs des crises abdominales réside
dans leur diagnostic différentiel car il n’existe
aucun examen permettant un diagnostic de
certitude. De nombreux patients ont subi des
explorations chirurgicales intempestives. Chez
notre patiente, c’est la présence de manifes-
tations cedémateuses sous-cutanées associées
aux douleurs abdominales qui laissait suppo-
ser que I’ensemble résultait d’une crise d’HAE.
De plus, dans le cas qui nous occupe, 1’examen
abdominal était plutot rassurant.

Les crises laryngées sont les plus dange-
reuses et les plus redoutées puisqu’elles peuvent
entrainer la mort par asphyxie (exemple, chez
le peére de notre patiente). Elles ne concernent,
il est vrai, que 0,9% des crises, mais on sait

qu’environ 50% des patients développeront un
jour une crise laryngée (2) !

CLASSIFICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE

Les HAE font partie de la grande famille
clinique des angio-oedémes non urticariens. Il
s’agit 1a, plus d’une description clinique que
d’un réel diagnostic. Cependant, la classifi-
cation de ces angio-oedémes non urticariens
est difficile et reste sujette a discussion (6, 7)
(tableau I). Il est important de remarquer que
I’absence d’urticaire ne signifie pas nécessai-
rement que 1’angio-oedéme n’est pas d’origine
histaminergique, méme s’il est vrai que la plu-
part des angio-oedémes urticariens sont médiés
par ’histamine. Une étude sur 776 patients (6)
a permis de montrer que, dans 25% des cas
d’cedémes récidivants, non accompagnés d’ur-
ticaire, le HAE était le diagnostic.

TABLEAU 1. CLASSIFICATION DES ANGIO-OEDEMES NON URTICARIENS (7)

Familial versus . hre]
e Nom Sous-type Commentaire Dosages biologiques
Mutation du gene SER- C4 tres fréquemment
Tyoe I PINGI avec déficit abaissé, antigene C1-INH
P fonctionnel et et niveau fonctionnel de
antigénique CI-INH bas, Clq normal
Familial HAE par déficit en C1-INH
Mutation du gene SER- abgi‘s‘sge:uftrie%ieemcnll‘zr:]H
Type 1T PING 1 avec déficit fonc- > ClUEE
tionnel normal, niveau
fonctionnel de C1-INH bas.
Clq normal
. . Taux d’antigene de
o - Associé aux pathologies CI-INH, de C4 et de
Déficit en C1-INH acquis - auto-immunes ou . .
[ . Clq abaissé. Fonction de
Y C1-INH abaissée
S Taux antigénique de
Diminution du
Associé aux [EC - catabolisme de la AL G O et' el
bradvkinine normaux. Fonction de
. & C1-INH normale
Sporadique
. Dégranulation mastocytaire Il
allagin: i médiée par les IgE
Histaminergique Dégranulation p
mastocytaire
Etiologie inconnue
. L Peut étre médié par la
Non histaminergique [ p— I
HAE : cedémes angioneurotiques héréditaires; C1-INH : inhibiteur de la fraction C1 du complément; IEC : inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de I’angio-
tensine; C1q, C4 : fractions correspondantes du complément.
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Le plus souvent, les HAE sont dus a une
mutation de transmission autosomique domi-
nante atteignant le géne codant pour la protéine
inhibitrice du composant C1 du complément
(C1-INH) (le géne SERPINGI1). D’un point de
vue biologique, il est possible de classer les HAE
en trois grands types (1, 3, 7, 8) (tableau I). Les
types I et II sont de loin les plus fréquents. Dans
le type I (85%), la mutation entraine un défi-
cit de production de C1-INH, ce qui se traduit
par un taux sanguin bas de C1-INH (inférieur
a 50% des valeurs normales) ainsi que par une
diminution de 1’activité du C1-INH. Dans le
type II (15%), la mutation entraine la synthése
d’une protéine défectueuse, mais qui n’échappe
pas au dosage quantitatif. Les taux sanguins de
C1-INH dans le type II sont donc normaux et
méme, parfois, augmentés. Dans ce cas, c’est
un dosage de I’activité du C1-INH qui révélera
un déficit fonctionnel. Le déficit en C1-INH,
qu’il soit quantitatif et/ou fonctionnel, entraine
une hyperactivité du systéme de contact plas-
matique avec hyperproduction de bradykinine,
peptide vasodilatateur qui augmente la perméa-
bilité vasculaire et principal médiateur incri-
miné dans le développement des HAE (fig. 1)
(9, 10). 1l entraine également une hyperactivité
de la cascade du complément avec consomma-
tion des composants C2 et C4 (intérét diagnos-
tique, tableau II). Dans le cas illustratif, il s’agit
donc d’un HAE de type I puisque I’antigéne de
C4 est abaissé ainsi que les dosages quantitatifs
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et fonctionnels du C1-INH. De plus, des anté-
cédents familiaux sont présents.

Le type III, décrit en 2010 (11), beaucoup
plus récemment que les deux autres, est aussi
appelé HAE avec normalité du C1-INH (et,
donc, du complément). Cette dernieére appel-
lation devrait d’ailleurs étre préférée selon les
derniéres recommandations de classification
(7). Létiologie de cette troisieme forme d’HAE
est inconnue dans la majorité des cas et n’est
pas due a une mutation du C1-INH. Il a cepen-
dant été décrit des mutations du facteur XII de
la coagulation (fXII) (fig. 1) (1, 7, 8).

Pour poser le diagnostic d’HAE de type 1 et
2, des analyses génétiques ne sont pas indis-
pensables; elles n’ont d’ailleurs jamais été
effectuées chez notre patiente. La combinaison
de certains critéres diagnostiques peut suffire
(tableau II pour les critéres diagnostiques)
(3). Pour ce qui est du HAE avec normalité
du C1-INH, le diagnostic ne peut étre formel-
lement posé que si le patient rencontre cer-
tains critéres bien précis. Parfois, 1’incertitude
demeure (tableau III).

Pour étre complet et éviter le mauvais dia-
gnostic d’HAE, il faut mentionner qu’il existe
des formes acquises de déficit en C1-INH
entrainant la survenue d’angio-oedémes (6-8,
12), ainsi que des angio-oedémes d’origine
médicamenteuse ou encore d’origine idiopa-
thique (3, 6, 7) (tableau I).
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Figure 1. Physiopathologie des oedémes angio-
neurotiques héréditaires. C1-INH : inhibiteur de
la fraction C1 du complément; ECA : enzyme de
conversion de 1’angiotensine; MBL : Mannan
Binding Lectine; Clr et Cls : fractions corres-
pondantes du complément.

Adapté de L. Bouillet (9).

Fleches discontinues : inhibition.

Fleches continues : activation/simulation.

En bleu foncé : systeme de contact plasmatique.
En rouge, lien avec la cascade du complément.
En mauve, lien avec la coagulation.
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TaBLEAU II. CRITERES DIAGNOSTIQUES POUR LES HAE DE TYPES 1 ET 2. UN CRITERE CLINIQUE ET UN CRITERE BIOLOGIQUE DOIVENT ETRE PRESENTS.
D’apris M. CircADI ET H. LONGHURST (3)

Criteres cliniques

- Survenue récurrente d’cedémes, autolimités de durée habituellement supérieure a 12 heures sans urticaire;
- Survenue de douleurs abdominales inexpliquées et récurrentes, spontanément résolutives en 24-72h;

- (Edemes pharyngeés, laryngés ou oraux récurrents;

- Histoire familiale positive.

Criteres biologiques

- Concentration antigénique de C1-INH<50% de la normale, mesurée a deux reprises, apres 1’age d’un an;
- Niveau fonctionnel de CI-INH<50% (chromogenic assay) ou <84% (ELISA), mesuré a deux reprises apres 1’age d’un an ;
- Mutation du géne SERPINGI qui entraine des répercussions fonctionnelles ou un déficit de synthése de C1-INH.

C1-INH : inhibiteur de la fraction C1 du complément.
HAE : Oedemes angioneurotiques héréditaires.

TaBLEAU III. CRITERES DIAGNOSTIQUES POUR LES HAE AvEC NorMALITE DU CI-INH (7)

Le patient doit absolument rencontrer les criteres suivants pour étre diagnostiqué HEA avec normalité du CI-INH :

« Une histoire clinique d’angio-oedemes récurrents en I’absence d’urticaire ou de consommation de médicaments incriminés dans la survenue d’angio-
oedémes.

* Normalité des taux sanguins de C4 et de C1-INH, normalité de la fonction du C1-INH.

Ainsi qu’au moins un des deux critéres suivants :

* Présence d’une mutation du gene codant pour le FXII associée avec la maladie.
* Une histoire familiale positive pour les angio-oedémes avec résistance aux traitements antihistaminiques a hautes doses.

C1-INH : inhibiteur de la fraction C1 du complément
HAE : cedémes angioneurotiques héréditaires
FXII : facteur XII de la cascade de la coagulation.

TRAITEMENT terme, la prophylaxie a court terme et le traite-
ment en phase aigué. Elles ne sont, bien sur, pas

Seul, le traitement des HAE de types 1 et 2 a mutuellement exclusives.

été étudié sous forme d’essais cliniques rando-

misés controlés. Trois grandes classes médica- Pour ce qui est du traitement en phase aigué
b

menteuses ont récemment fait la preuve de leur
efficacité : les concentrés en C1-INH : dérivé
plasmatique (Berinert®, Cetor®, Cinryze®) ou
protéines recombinantes (Ruconest®); un inhi-
biteur du récepteur B2 de la bradykinine
Icatibant®, récepteur impliqué dans la physio-
pathologie du développement des cedémes (10);
un inhibiteur de la kallicréine : 1’écallantide,
non disponible en Europe. D’autres traitements
plus anciens : androgénes atténués et anti-fibri-
nolytiques sont également fréquemment évo-
qués dans la littérature.

D’un point de vue thérapeutique, on peut dis-
tinguer trois approches : la prophylaxie a long

Rev Med Liege 2014; 69 : 10 : 541-548

les derniéres recommandations internatio-
nales sont claires (1, 3, 4 ,13), un des médica-
ments issus des trois grandes nouvelles classes
(concentrés en C1-INH, Icatibant®, écallantide),
devrait absolument &tre utilisé. Aucune étude
comparative entre ces traitements n’est parue
jusqu’a présent. Toutes les attaques peuvent
justifier un traitement. Les atteintes distales
des membres bien qu’elles puissent paraitre
bénignes, peuvent, en effet, étre invalidantes.
Les doses recommandées, les principaux effets
indésirables et les modalités de surveillance de
ces médicaments sont résumés dans le tableau
IV. 11 a été constaté qu’un traitement précoce
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TaBLEAU IV. TRAITEMENT DES HAE DE TYPES 1 ET 2

I’adulte uniquement

environ 100% des
patients

cas) 08-27 heures
apres la premiere

Spécialité Indications et doses Effets indésirables Surveillance Commentaires Mécanisme d’action
o
(AP ouAA) Sérologies virales HBV, HCV, HLV, - o
. 20 U/kg en IV lente N " . . Palliation au déficit
Berinert Tres bien toléré annuelles, vaccination Parvovirus, HEV ..
- STP (AAouPA): . primaire en C1-INH
. contre HBV et HAV - Autorisé chez
20U/kgIV1a6h > s
3 . I’adulte, I’enfant et le
avant intervention .
nouveau-né
- Phase aigué
(AA ou PA)
20 U/kg en IV lente
-LTP (AA ouPA): s .
Cinryze 1000 U tous les I i Ui I
; 12 ans
3-4 jours
-STP (AAouPA):
20 U/kg 1 a 6 h avant
I’intervention
. 1
Cetor = Berinert I I I
- Phase aigué Anaphylaxie, contre- -Pas de risque de Protéines recom-
(AP uniquement) indiqué chez les transmission virale binantes produites
Ruconest 50 U/kg en IV lente patients allergiques a -Dosage annuel des par les glandes I
chez I’adulte ’antigene épithélial IgE contre |’antigene mammaires de lapins
uniquement de lapin épithélial de lapin transgéniques
- Réaction au site
- d'injection : prurit, Une deuxieme dose
prslsie T eut parfois étre Antagoniste compéti-
. (AA ou AP) érythémateuses, Aucune surveillance 'p P \iag , D \
Icatibant . R I nécessaire (10% des tif du récepteur B2 a
30mg en SC chez sensation de bralure: particuliére

la bradykinine

Androgenes atténués

- LTP : titration
empirique jusqu’a
atteindre la plus faible
dose efficace
- STP : a donner
5 javant et 5 j apres
I’intervention ou autre
événement. Si patient
sous LTP : majoration
de 50 a 100% de la
dose de base.
Sinon : 10 mg/kg de
danazol/j
(ou équivalent)

Uniquement pour LTP:
Prise de poids,
virilisation,
irrégularités
menstruelles,
aménorrhée,
céphalées,
dépression, adénome
et carcinome
hépatique, hépatite,
HTA,
dyslipidémie,
hématurie

- Evaluation clinique
et biologie 1x/6 mois :
numération et formule
sanguine,
transaminases,
Ph. alcalines,
lipidogramme,
analyse urinaire.

- Echographie
hépatique 1x/an
(1x/ 6 mois si > 200
mg danazol/j ou
équivalent)

- Eviter les doses
supérieures a 200 mg/j
de danazol
(ou équivalent)

- Contre-indications
LTP : enfants <16
ans, femmes enceintes
ou allaitantes, cancer
de la prostate, cancer
du sein, syndrome
néphrotique
- Contre-indica-
tion STP : femmes
enceintes

Augmentation de la
production hépatique
de CI-INH

Anti-fibrinolytiques
(surtout acide
tranexamique)

- LTP : pas en
premiére intention :
30-50 mg/kg/j en
2-3 prises
- STP : a donner 5 j
avant et 5 j apres

Tres bien tolérés,
augmentation
théorique du risque
thrombotique

Aucune surveillance
particuliére

Myalgies, élévation
des CPK,
Contre-indiqués si
thrombose aigué ou
thrombophilie

Evite la consomma-
tion du C1-INH en
inhibant la plasmine

AP : administration professionnelle; AA : auto-administration; C1-INH : inhibiteur de la fraction C1 du complément; SC : sous-cutané; IV : intraveineuse;
STP : prophylaxie a court terme; LTP : prophylaxie a long terme; HTA : hypertension artérielle
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des crises était généralement plus efficace et
que le traitement devrait donc étre administré
le plus toét possible (1, 3, 4, 13-15). Au vu de
ces résultats, les derniéres recommandations
internationales sont nettement en faveur de
I’utilisation de ces traitements par le patient lui-
méme, ou 1I’un de ses proches, a son domicile
ou n’importe ou ailleurs ou il présenterait une
crise. Les protocoles d’auto-administration per-
mettent également au patient d’étre maitre de sa
condition et lui donnent le pouvoir de répondre,
par lui-méme, aux besoins de sa maladie. Ils
améliorent la qualité de vie, réduisent la morbi-
dité, I’absentéisme et les coits liés a la maladie
(14). A ce jour, seuls I’Icatibant®, le Berinert®
et le Cinryze® sont autorisés dans les protocoles
d’auto-administration.

La prophylaxie a long terme (LTP) consiste
en la prise réguliere de traitements dans 1’ob-
jectif de réduire la fréquence des crises ou,
lorsqu’elles surviennent, leur sévérité. Cer-
taines publications ont porté sur des critéres
d’instauration de la LTP (16). Cependant, les
derniéres recommandations mentionnent qu’un
tel traitement devrait étre envisagé dans les
situations ou le patient fait part d’une impor-
tante altération de sa qualité de vie suite au
manque de controle de sa maladie malgré la
prise en charge optimale des phases aigués (4,
13). Il est probable que les prescriptions de
LTP se raréfient suite aux fortes recomman-
dations qui concernent 1’auto-administration
en phase aigué. Le Cinryze® (un concentré en
C1-INH) et les androgénes atténués peuvent
étre utilisés pour la LTP et ont fait la preuve
de leur efficacité dans des essais randomisés
controlés. Le choix entre I’un ou 1’autre de ces
traitements doit se faire en concertation avec
le patient, en fonction de ses antécédents, des
effets secondaires probables et contre-indica-
tions. Le tableau IV reprend les indications et
effets secondaires de ces traitements. Les anti-
fibrinolytiques ne devraient plus étre utilisés en
premiére intention car il n’existe pas de preuve
formelle de leur efficacité. Ils peuvent rester
intéressants dans les cas ou les concentrés en
C1-INH sont indisponibles et ou les androgenes
sont contre-indiqués.

La troisieme modalité thérapeutique est la
prophylaxie a court terme (STP). Il s’agit de
mesures thérapeutiques préventives de courte
durée, mises en place dans les situations dont
il est connu qu’elles risquent d’entrainer la
survenue de crises : traumatisme physique,
interventions chirurgicales, situations de stress
émotionnel... Mais, les données dans la litté-
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rature manquent pour en valider formellement
I’efficacité. La mise en place de mesures pré-
ventives ne dispense pas de la nécessité qu'un
traitement de phase aigué soit disponible, sur-
tout en cas d’intubation, d’intervention sur la
sphére ORL ou dentaire. Les traitements qui
peuvent étre utilisés sont les concentrés en
C1-INH (en premiére intention) et les andro-
genes atténués (en seconde intention) (tableau
IV). Les anti-fibrinolytiques ont également été
utilisés dans cette indication mais leur effica-
cité semble limitée.

Le traitement des HAE avec normalité du
C1-INH est actuellement empirique, aucune
étude prospective n’est parue jusqu’a pré-
sent. Chez certaines patientes, les cestrogenes
peuvent étre un important facteur aggravant et
I’arrét d’apports d’cestrogénes exogenes peut
étre bénéfique (17). La prophylaxie a base
d’androgenes atténués, d’anti-fibrinolytiques
ou de progestérone est prometteuse. Des cas de
réussite thérapeutique de crises aigués a partir
de concentrés en CI1-INH, Icatibant®, écallan-
tide, ont été rapportés.

Les spécificités de la prise en charge en
pédiatrie ou en obstétrique n’ont pas été abor-
dées ici. Des informations sont néanmoins dis-
ponibles dans la littérature (1, 13).

CONCLUSION

Les cedémes angioneurotiques héréditaires
sont des angio-oedémes médiés par la bra-
dykinine. Il s’agit d’une pathologie dont il est
important de connaitre 1’existence car : elle
est potentiellement mortelle, elle ne répond
pas aux thérapeutiques antiallergiques que le
praticien pourrait étre tenté d’utiliser en pre-
micre intention et il existe, désormais, des trai-
tements efficaces. Les formes de types 1 et 2
sont les plus fréquentes et les mieux connues
actuellement. Elles ont fait 1’objet de nom-
breuses études qui ont permis la publication de
consensus d’experts et, plus récemment encore,
de recommandations internationales pour leur
prise en charge. Les formes avec normalité du
C1-INH (anciennement dites type III) ont été
décrites beaucoup plus récemment. Elles sont
également beaucoup plus rares et encore large-
ment méconnues.
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