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De quoi parle-t-on ? 

 
• Définition de l’AO 

– Oedème hypodermique ou sous-muqueux, segmentaire, blanc 
(non inflammatoire), transitoire (quelques heures à quelques jours, 
avec restitution ad integrum) 

– Parfois plurifocal 
– Manifestation d’hypersensibilité immédiate (AO aigu, non traité ici) 

OU manifestation d’affections systémiques chroniques (AO 
habituellement récidivant) 

• Les AO (acquis + héréditaires) sont fréquents ++ 
• Il existe de nombreux diagnostics différentiels 

– Où l’infiltration tissulaire n’est pas oedémateuse, est inflammatoire, 
est chronique etc. 

 



 
Problématiques cliniques 

 
 

– Savoir affirmer le diagnostic positif d’AO 
– Savoir apprécier la sévérité clinique (risque de décès) 
– Savoir différencier AO médié par la bradykinine 

(AOBK) et AO histaminique, plus fréquent, pour 
optimiser la prise en charge diagnostique et 
thérapeutique 

– Savoir qu’il existe d’autres mécanismes étio-pathogéniques (AO des 
connectivites, certains AO iatrogènes, certains AO d’affections 
syndromiques…) et que dans certains cas, non rares, l’AO reste 
« inclassé » 

– Savoir traiter un AO récidivant en poussée aiguë et 
en traitement prophylactique 

 



angio-œdèmes 
classification 

 AO acquis +++ 
 -  hypersensibilité immédiate (IgE) +++ 

 médicament, aliment, latex, insecte; 
± effort 

– réaction anaphylactoïde +++ 
 médicament, produit de contraste 
– « idiopathiques » (auto-immuns) 
– physiques: vibratoire, à la pression 

etc. 
– pharmacologiques 

• AINS 
• IEC ++; sartans; aliskiren; gliptines… 

– avec déficit en C1 inhibiteur 
• C1INH-AAE « types I et II » 

– rares AO syndromiques (sd de Gleich, 
connectivites…) 

  
 

AO héréditaires 
– avec mutation de 

SERPING1  (C1INH-
HAE) 
• type I 
• type II 

– sans mutation de 
SERPING1  
• mutation de F1 2 (F12-

HAE, ex « type III ») 
• autres  

→ bradykinine vs histamine 



Problématique: 
Différencier AOBK et AO histaminique 

Cicardi et al. Allergy 2014 



AO bradykiniques 
une présentation clinique commune… pas toujours facile à 

différencier de celle des AO histaminiques 
 

Orientent + vers un AOBK 
• AO du visage (moitié inférieure), très déformant 
• AO acral (parfois avec arthralgies), de la paroi abdominale, des OGE 
• AO de la langue et de la sphère ORL 

– Dysphonie, dysphagie, dyspnée asphyxique 
 
Orientent +++ vers un AOBK 
• AO digestif 

– Douleurs abdominales pseudo-chirurgicales 
– Ascite, choc hypovolémique 

• Autres manifestations liées à un AO viscéral 
– Céphalées 
– Ictère, rétention aiguë d’urines 
– … 

 



Plan 

 
 

• AOBK héréditaires, acquis et iatrogènes 
• AO et urticaire chronique spontanée 
• Pratique diagnostique et prise en charge 

thérapeutique 



AOBK 

• Prévalence des C1INH-HAE 
– 1/30000 – 1/50000, soit environ 2000 patients en France 

 
• Prévalence des AOBK iatrogènes 

– IEC, sartans, gliptines et traitements hormonaux: principaux responsables 
– Plus de 10 millions d’hypertendus en France; Plus d’un million d’insuffisants 

cardiaques; Plus de 3 millions de diabétiques, Des recommandations 
professionnelles orientant vers l’association précoce IEC + gliptine… 

– 1% d’AO sous IEC 
– Près de 2 femmes sur 3 sous contraceptif oestrogénique à un moment de leur 

vie 
– Combien de patients ??? 
– Mais attention, un AO survenant chez un patient traité par un ou plusieurs 

de ces traitements n’est pas obligatoirement un AOBK… 



AOBK héréditaires classiques: 
C1INH-HAE 

 
• Ex « oedèmes angioneurotiques », terme à oublier 
• Un point commun: le déficit fonctionnel profond de la serpine C1 

inhibiteur (C1inh <30% de la norme) 
 

• AOBK autosomiques dominants (1/30-50000) 
– Type 1: mutation du gène SERPING1 

• Déficit pondéral et fonctionnel de C1inh 
– Type 2: mutation ponctuelle du gène SERPING1 au site réactif de la 

serpine 
• Pas de déficit pondéral, mais déficit fonctionnel de C1inh 

 
• AOBK par déficit acquis en C1 inhibiteur (plus rares) 

– Type 1: dans le contexte d’une prolifération tumorale (lymphoïde ++) 
– Type 2: dans le contexte d’une affection auto-immune 

• Synthèse d’auto-anticorps anti-C1inh  



AOBK héréditaires classiques: 
C1INH-HAE 

 
 
 

• Poussées sporadiques (fréquence très variable d’un sujet à l’autre 
et/ou au cours de la vie) 

• Faciales, ORL, abdominales, acrales… 
• Spontanées OU après traumatisme ou infection locale ou régionale 

OU dans un contexte de stress, d’une chirurgie… 
• Parfois révélées par une exposition à un inducteur iatrogène 

(contraceptif, IEC) 
• Parfois modérées chez l’enfant (difficulté du diagnostic si l’enfant est 

le premier cas familial) 



C1INH-HAE Type I 



Traumatismes et infections: facteurs précipitants (ici panaris) 

C1INH-HAE Type I 



Retirer JL 

 

Angio-œdème très déformant 

C1INH-HAE Type I 



C1INH-HAE Type I 



AO bradykinique: gravité clinique 
 

• Œdème laryngé: 25% de mortalité en l’absence de 
diagnostic et de traitement spécifique (cf infra) 
 



C1INH-HAE Type I: poussée d’AO de la paroi 
abdominale (avec ou sans AO digestif) 



Poussée d’AO 
digestif (type I) 

  Après traitement 



 

Farkas et al. Lancet 2013 
Angioedème intestinal en poussée ! 



Autres AOBK héréditaires 

• Le déficit en C1inh n’est pas le seul 
responsable des AOBK héréditaires 
 

Cichon et al. 
Am J Human Genet 2006 



 

 
F12-HAE 



Autres AOBK héréditaires 

 
• D’autres AO sont associés à des mutations dans des 

gènes codant pour des acteurs de la phase contact à 
l’origine de la production de la BK 
– Ex: gène PLG, codant le plasminogène (Bork et al. Allergy 2017) 

 
• Mais aussi à des mutations de gènes dont le produit est 

impliqué dans la dégradation de la BK (« kininases ») 
– Ex: gène CPN, codant la carboxypeptidase N (Mathews et al. J 

Clin Immunol 1986) 
 

• La fréquence de ces types d’AO héréditaires est 
inconnue 

 



Zuraw. NEJM 2008 



 

Ebo et al. NEJM 2012 
 
La présentation clinique 
des AO héréditaires 
non liés à C1inh est 
superposable à celle 
des C1INH-HAE 



Type inclassé 
U-HAE 



Le nouveau paradigme: 
Les AOBK résultent d’un déséquilibre entre 

production et catabolisme de la BK 



AOBK héréditaires non classiques: 
F12-HAE et U-HAE 

 
• AOBK avec mutation du gène F12 : F12-HAE 

– Affection autosomique dominante 
– Femmes +++ (grande sensibilité aux oestrogènes : contraceptifs, 

grossesses) 
 

• AOBK sans mutation du gène F12 (85% des cas ?): U-HAE 
– Objets de recherche clinico-biologique 
– Plusieurs maladies, de sévérité variable; parfois héréditaires (AD), 

parfois sporadiques 
• Synthèse accrue de BK 
•  OU Défaut constitutionnel du catabolisme de la BK 

– Anomalie de l’aminopeptidase P (variant du gène XPNPEP2) 
– Anomalie de la carboxypeptidase N (variant du gène CPN) 
– Anomalie de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (variant du gène ECA) 
– D’autres sans doute 

• Dans certains cas, aucune anomalie biologique retrouvée en 2017… 
 

 



AOBK iatrogènes 

• IEC +++ 
• Sartans (Ara-II) 
• Aliskiren (anti-rénine) 

 
• Gliptines 

 
• Everolimus, sirolimus  

 
• Oestrogènes  

– Contraceptifs 
– THS 
– Tamoxifène, raloxifène 

• Anti-androgènes 
– Contraceptifs 
– Traitements urologiques 
– Traitements de l’alopécie 

androgéno-génétique 
 



Oedème  
lingual 

 
 
 

 
 

Assez 
évocateur 
des AO-BK 
iatrogènes 
(IEC) 



AOBK sous pilule contraceptive 
Bouillet et al. Dermatology 2003 

 
• 5 patientes avec un AO acquis 

– d’allure bradykinine 
– apparu 6-18 mois après l’introduction d’une pilule oestro-

progestative (Diane 35°: 2 cas) 
– et guéri après l’interruption de celle-ci 

• Normalité de C4 et C1inh pondéral 
• Clivage de C1inh sur l’immunoblot (95 kDa) 

 
• André et coll. Toxicology 2003 
• Giard et coll. Dermatology 2012 



Traitements hormonaux 

 
• Plus de 5 millions de femmes sous contraceptifs en 

France 
– Oestro-progestatifs 
– Certains progestatifs 
– Anti-androgènes 
– Pilules, implants, anneaux… 

 
• Des dizaines de milliers de femmes traitées par un 

SERM (tamoxifène ou raloxifène) 
 

• Les AOBK sous traitements hormonaux sont 
probablement sous-diagnostiqués 

 



Et les autres drogues… 

 
•Traitements urologiques: dutastéride, finastéride, DES… 
•Inhibiteurs de mTOR 
 
 

•Les AOBK iatrogènes ne sont pas des maladies 
rares ! 
•Ils constituent un problème aigu pour la prise en 
charge thérapeutique (non codifiée en 2017) 



 
 

AO et urticaire chronique 
spontanée 

 





10% des urticaires chroniques 
spontanées se manifestent 

par un AO isolé 



 
Peut-on distinguer AOBK et AO 

histaminique ? 
  

• Importance diagnostique de l’anamnèse 
– Urticaire démonstrative (constatée de visu, sur photos…) 
– Antécédents familiaux 
– Prises médicamenteuses 

 
• La « sensibilité » (réponse) aux traitements usuels des 

AO histaminiques: anti-H1 et corticoïdes évoque un AO 
histaminique 

• La définition de la résistance reste à préciser… 
 



Prise en charge prophylactique d’AO 
récidivants dans le cadre d’une UCS 
 

• Anti-H1 jusqu’à 4 fois la posologie de 
l’AMM 

• Si échec à 1 mois: 
– Omalizumab 300 mg/ mois 
– Ou montelukast 
– Ou Ciclosporine 
 

Zuberbier et al. Allergy 2014 
 



 
 

Pour la pratique diagnostique et la 
prise en charge thérapeutique 



Garder son bon sens clinique et un 
esprit critique 

 
• Les AOBK ne sont pas rares : il faut savoir les discuter 

quand la clinique et l’histoire sont très évocatrices 
de ce diagnostic. 
– L’existence d’une urticaire sporadique ne doit pas remettre en 

question cette hypothèse  
 

• Mais il ne faut pas sur-discuter ou sur-diagnostiquer les 
AO-BK pour autant… 

• L’exploration du complément et du métabolisme de 
la BK n’a AUCUN intérêt dans le bilan d’une 
urticaire chronique (et encore moins aiguë) typique 
 
 



Conduite à tenir diagnostique 
 

• Au moindre doute : 
– C4, dosage pondéral de C1inh 
– Dosage fonctionnel de 

C1inh +++++ 
 

• Etude génétique 
– Gène SERPING1 
– Autres  

• Etude du métabolisme de la 
bradykinine 
– Activités kininogénase et 

kininases plasmatiques 
 = Pour la recherche 



Conduite à tenir thérapeutique 
en aigu 

 
•En l’absence d’orientation diagnostique devant un 
premier épisode d’AO : 

– Traitement d’épreuve anti-histaminique 
– En cas d’AO menaçant : adrénaline 
– (Se rappeler que l’efficacité des corticoïdes est retardée) 
– Objectiver l’AO (examen ORL) et bien noter le délai de réponse 

aux différents traitements +++ 
 
– Si échec: discuter acide tranéxamique PO ou IV, icatibant SC 

ou C1inhibiteur IV 
– Intubation ou autres mesures assurant la liberté des VAS 

éventuellement nécessaires… 
 
 



Conduite à tenir thérapeutique 
en prophylaxie 

 
•En l’absence d’orientation diagnostique devant un AO 
récidivant : 

– Objectiver l’AO et bien noter le délai de réponse aux différents 
traitements +++ 

– Traitement d’épreuve anti-histaminique à dose rapidement 
croissante (jusqu’à x4 la posologie de l’AMM) 

– En cas d’échec: essai de l’acide tranexamique (3g/j) 
(Wintenberger et al. Clin Exp Immunol 2014) 

– En cas d’échec: combinaison anti-histaminique et acide 
tranexamique… et avis d’expert 



Conduite à tenir thérapeutique 
AOBK poussée aiguë sans gravité 

 
 

• Acide tranexamique 
– Per os (Exacyl° comprimés de 500 mg, Spotof° ampoules de 

1g) 
– IV (Exacyl°) 
– 1 à 6g/j pendant quelques jours 
– Hors AMM 

 
– Mode d’action ? (réduit l’activation de la phase contact) 

 
– Peu d’effets indésirables en aigu 
– Utilisable pendant la grossesse (CRAT) 



Conduite à tenir thérapeutique 
 AOBK poussée aiguë grave 

 
• AO facial, ORL, abdominal avec EVA douleur >5 ou troubles digestifs 
• Hospitalisation 

 
• Concentré de C1 inhibiteur (Bérinert° 500U) 

– IVL 
– 20 U/kg 
– Hors AMM pour les types non classiques et iatrogènes 
– Rétrocession hospitalière 
– Autorisé chez l’enfant et la femme enceinte 
– Surveillance virologique 

 
• Icatibant (Firazyr° 30 mg), antagoniste du récepteur B2 de la BK 

– SC 
– Hors AMM chez l’enfant (pour le moment), la femme enceinte et pour les types 

non classiques et iatrogènes 
– Rétrocession hospitalière 
– Auto-administrable 



Conduite à tenir thérapeutique 
 AOBK poussée aiguë grave 

 
 

• C1inhibiteur nanofiltré (Cinryze°)  
– IVL 
– 1000U 
– Hors AMM pour les types non classiques et iatrogènes 
– Rétrocession hospitalière 
 
 

• C1inhibiteur recombinant, conestat alfa (Ruconest° 2100U) 
– Rechercher HS aux squames de lapin à l’interrogatoire 
– IVL 
– 50U/kg 
– Hors AMM chez l’enfant, la femme enceinte et pour les types non classiques et 

iatrogènes 
– Rétrocession hospitalière 

 
 



Conduite à tenir thérapeutique 
 AOBK traitement au long cours 

• Acide tranexamique 
– Per os (comprimés ou ampoules) 
– 0,5 – 3g/j 
– Hors AMM 
– Troubles visuels; thromboses ++; douleurs diffuses; hépatotoxicité 
 

• Danazol (Danatrol°) 
– Per os 
– Difficile à utiliser chez l’enfant et la femme 
– Nombreux effets indésirables des androgènes 
 

• C1 inhibiteur 
– IVL 
– AMM pour Cinryze° (2 injections par semaine) 



Conduite à tenir thérapeutique 
 AOBK prophylaxie avant un geste chirurgical +++ 

 
 

• Danazol 
– 200 – 600 mg/j per os 
– 8 jours avant le geste, jusqu’à 3 jours après 

 
• C1 inhibiteur 

– En prophylaxie systématique ? 
• Hors AMM pour les types non classiques 

– Quelques heures avant l’intervention 
– Icatibant à disposition 



Cas particulier des AO-BK 
iatrogènes 

 
• Discuter l’arrêt définitif de la classe médicamenteuse en 

cause 
– Effets croisés entre classes (IEC et sartans: 10%; autres ?) 

 
• Disparition du risque de récidive d’AO-BK en plusieurs 

mois dans la majorité des cas 
• Un traitement prophylactique (acide tranexamique) peut 

être utile pendant cette période 
– Non validé… 
– Rapport bénéfice / risque 

 
 



Cas particulier des AO-BK 
iatrogènes 

 
 
 

• Et en cas d’épisode aigu grave ? 
– Icatibant 
– C1inhibiteur 
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