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ANGIO-GEDEME MEDIE PAR LA

BRADYKININE

UNE FEMME DE 36 ANS PRESENTE
UN ANGIO-CEDEME RECURRENT
SANS URTICAIRE, QUI NE REPOND
PAS AUX ANTIHISTAMINIQUES,
AUX CORTICOSTEROIDES ET A
LEPINEPHRINE. SES EPISODES
PEUVENT DURER PLUS DE TROIS
JOURS.

L'angio-cedeme médié par la bradykinine
peut affecter les muqueuses de |'oropharynx,
ainsi que le larynx, les tissus sous-cutanés, la

muqueuse intestinale et la paroi abdominale.

L'angio-cedeme sans urticaire, qui ne
répond pas aux antihistaminiques, aux
corticostéroides et a |'épinéphrine, serait
causé par I'accumulation épisodique de
bradykinine.

Le présent article porte sur les médicaments
connus pour provoquer un angio-cedéme
médié par la bradykinine, et décrit
sommairement |'angio-cedéme héréditaire
(AOH), I'angio-cedéme acquis (AOA) et
I'angio-cedéeme idiopathique médié par la
bradykinine.

MEDICAMENTS
IECA OU ARA

La fréquence de I'angio-cedeme provoqué
par un inhibiteur de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine (IECA) est comprise

entre 0,1 et 0,7 %. Bien que cet cedeme

se produise pendant la premiére semaine
d'exposition dans plus de la moitié des cas,
il peut survenir a n'importe quel moment
durant le traitement. Une vaste étude
rétrospective a montré que deux tiers des
épisodes d'angio-cedeme associés aux IECA
surviennent dans les trois premiers mois de

traitement, et certains rapports de cas ont
fait état d'épisodes d'angio-cedéme apparus
aprés des années de traitement stable’.
L'angio-cedéme provoqué par un IECA tend
a survenir plus souvent chez des femmes,
des fumeurs ou des patients d'origine
afro-américaine?. Qu'il soit provoqué par
un I[ECA ou un antagoniste des récepteurs
de l'angiotensine Il (ARA), 'angio-cedéme
touche le plus souvent la téte et la région
du cou (langue > levres > pharynx/larynx)>.
L'angio-cedeme laryngé mortel est bien
établi. Toutes les personnes atteintes
d'angio-cedeme doivent donc arréter les
IECA, qui sont absolument contre-indiqués
en cas d'angio-cedeme héréditaire ou
acquis. Les épisodes d’angio-cedéme
peuvent se produire jusqu’a un mois (ou
parfois plus) aprés 'arrét de I'lECA?. Si un
épisode d'angio-cedeme survient plus de
quatre semaines apres 'arrét de I'lECA,

les cliniciens peuvent commander un bilan
d'examens propres a I'’AOH, incluant le
dosage et la fonction des inhibiteurs des
C1 et C4 estérases, et effectuer un suivi en
envisageant la possibilité d'un AOH (méme
lorsque le taux et la fonction de I'inhibiteur
de C sont normaux) et d'un angio-cedeme
idiopathique médié par la bradykinine. Il se
peut que la prise de I'lECA ait démasqué ces
affections.

Deux essais controlés a répartition aléatoire
(ECRA) et une méta-analyse ont permis
d'évaluer I'utilisation des ARA chez des
patients intolérants aux IECA. Lorsque les
données de ces essais sont regroupées

et analysées, la fréquence de la réactivité
croisée de |'angio-cedéme est de 10 % ou
moins chez les patients ayant pris un ARA
aprés avoir subi un angio-cedeme associé
aux [IECA?*. Dans une méta-analyse d'essais



contrdlés a répartition aléatoire
d'une durée > 12 mois visant

a comparer des ARA avec

un placebo ou un traitement
antihypertenseur actif, la
fréquence de I'angio-cedeme était
de 0,5 % chez les patients ayant
pris un ARA et n'ayant jamais pris
d'IECA auparavant®.

En cas de crises aigués, il
n'existe aucun autre traitement
approuvé visant a accélérer le
rétablissement mis a part le
maintien de la perméabilité des
voies respiratoires. Les résultats
des études sur I'utilisation de
I'icatibant pour le traitement de
I'angio-cedéeme provoqué par
un IECA sont contradictoires.
Lors d'un ECRA de phase Il
mené aupres de 27 patients, le
temps écoulé avant la disparition
compléte de |'cedeme était
significativement plus court

(p = 0,002) avec l'icatibant

(14 patients; délai médian avant la
disparition de |'cedeme : 8 heures)
comparativement au traitement
associant un glucocorticoide et
un antihistaminique (13 patients;
délai médian avant la disparition
de l'cedéme : 27,1 heures)®.
Toutefois, lors d'une étude

et d'une méta-analyse
subséquentes, l'icatibant ne
semblait pas réduire le temps
écoulé avant la disparition
compléte des symptémes
d’angio-cedeme provoqué par
un IECA- comparativement a

un placebo ou a des stratégies
thérapeutiques classiques’®.

Fonction

AOH de type 1
AOH de type 2

AOH avec INH-C1n Variants du facteur de coagulation Xl
Angiopoiétine-1 Plasminogene inconnu

Les résultats de séries de cas
publiées concernant I'utilisation
du concentré d'inhibiteur de la
C1 estérase dérivé du plasma
(pdC1-INH) pour traiter I'angio-
cedeme provoqué par un IECA
sont également contradictoires;
des ECRA sur ces agents doivent
étre menés”°.

INHIBITEURS DE LA
DIPEPTIDYL PEPTIDASE-4
(DPP-4)

Les inhibiteurs de la dipeptidyl
peptidase-4 sont une classe
d'antidiabétiques pour la

voie orale qui affectent la
bradykinine et la dégradation
de la substance P, ce qui peut
causer un angio-cedeme.
Depuis 2005, I'angio-cedéeme
est considéré comme une
manifestation liée a l'innocuité
lors des essais cliniques sur la
vildagliptine. L'angio-cedeme a
également été signalé dans le
cadre de la pharmacovigilance
de la sitagliptine'. Le traitement
par des inhibiteurs de la
dipeptidyl peptidase-4 doit étre
soigneusement envisagé, et

les patients traités doivent étre
surveillés de prés, notamment
s'ils prennent aussi un [IECA
concomitant, ou si les patients
ont une prédisposition connue a
I'angio-cedeme.

INHIBITEURS DE LA
NEPRILYSINE

Les inhibiteurs de la néprilysine
sont une classe distincte de

Ca

v
7

normal

médicaments a visée cardiaque
comprenant par exemple

le sacubitril; ils peuvent
entrainer un angio-cedeme
d'origine médicamenteuse,
notamment lorsqu'ils sont pris
en association avec des ARA

et des IECA™. Si I'lECA a été
choisi uniquement pour ses
propriétés antihypertensives, les
cliniciens doivent consulter le
médecin traitant et possiblement
envisager de remplacer ce
traitement par I'amlodipine. Si
I'lECA avait été choisi pour ses
propriétés cardioprotectrices et
rénoprotectrices, il faut effectuer
une évaluation individuelle

des risques avec le patient
relativement a |'utilisation des
ARA, compte tenu du faible
risque de réactivité croisée

de ces agents. Pour ce qui est
de la néprilysine, les cliniciens
peuvent envisager d'orienter le
patient chez son cardiologue ou
de demander une consultation
en cardiologie si le patient n'est
pas activement suivi par un
cardiologue.

ACTIVATEUR TISSULAIRE DU
PLASMINOGENE (TPA)

Environ 5 % des patients
traités par tPA a la suite d'un
AVC ischémique aigu peuvent
présenter un angio-cedeme
oro-lingual. Cet cedéme est
généralement léger, passager
et controlatéral a I'hémisphere
ischémique™.

Antigéne INH-C1 INH-C1

W W

normal ou A\ v
normal normal

Tableau 1. Résultats des analyses de laboratoire dans les cas d’angio-cedéme héréditaire’”
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Tableau 2. Traitements de I'AOH appuyés par des données probantes de qualité élevée’®



ANGIO-GEDEME
HEREDITAIRE ET ACQUIS
(AOH ET AOA)

AOH

L'AOH est une maladie rare

qui se transmet sur le mode
autosomique dominant et se
manifeste par des crises d'angio-
cedeme aléatoires et souvent
imprévisibles. Les crises sont
associées a une dysfonction
significative, a des diminutions
de la qualité de vie liée a la santé
(QVLS) ainsi qu’a des décés dans
les cas de crises laryngées'™ .

Le tableau 1 permet de
distinguer les trois formes d’AOH :
AOH avec déficience en antigene
inhibiteur de la C1 estérase

(type 1); AOH avec dysfonction
de lI'inhibiteur de la C1 estérase
(type 2); AOH avec fonction et
taux normaux de l'inhibiteur de

la C1 estérase (AOH avec INH-
C1n). Ce dernier est plus fréquent
chez les femmes, mais il a aussi
été rapporté chez les hommes.
Trois genes ont été identifiés
dans les familles atteintes d’AOH
avec INH-C1n (FXII, ANGPTT,
PLG), mais la pathogenese de
I’AOH est inconnue dans la
majorité de ces familles. LAOH
de type 1 représente la majorité
des cas d'AOH : 25 % sont dus

a une mutation spontanée sans
antécédent familial.

PRISE EN CHARGE DE LAOH

TRAITEMENTS PONCTUELS
DE LAOH AVEC
INHIBITEUR C1 NORMAL

Conformément aux lignes
directrices internationales

et canadiennes de 2019 sur
I'angio-cedeme héréditaire,

des études rétrospectives sans
répartition aléatoire et de petites
séries de cas ont montré que
I'administration intraveineuse

de pdC1-INH pourrait réduire

la durée et l'intensité des crises
d'angio-cedeme chez ces
patients, malgré le fait que la
pathogenése de I'angio-cedeme,
par définition, ne soit pas causée
par un déficit en inhibiteur

de C1"92,

PROPHYLAXIE A LONG
TERME (PLT) DE LAOH AVEC
INHIBITEUR C1 NORMAL

Bien que les traitements utilisés
comme PLT de ’AOH de types 1
et 2 puissent étre bénéfiques
chez les patients atteints d’AOH
INH-C1n, il manque des données
publiées et examinées par des
pairs dans ce contexte; par
conséquent, les auteurs des
lignes directrices internationales
et canadiennes sur I'angio-
cedeme héréditaire n'ont pas
pu émettre de recommandation
concernant leur utilisation.

GROSSESSE

Les auteurs des lignes directrices
de 2019 ont convenu a 'unanimité
que le pdC1-INH pouvait étre
utilisé pendant la grossesse

pour traiter les crises aigués. La
prophylaxie a court terme n’est
pas requise systématiquement
avant un accouchement par

voie vaginale, mais elle est
recommandée dans les cas de
césarienne et d'exploration
instrumentale au cours du
travail?.

PEDIATRIE

Lorsque des enfants atteints
d’AOH de type 1 ou 2 sont traités
par le pdC1-INH a la suite de
crises d’AOH, les réponses au
traitement concordent avec celles
observées chez les adultes®. La
posologie du pdC1-INH est de
20 unités (U)/kg i.v. de Berinert®
(CSL Behring), de 500 U i.v.

de Cinryze® (Takeda) chez les
enfants pesant de 10 a 25 kg,

ou de 1000 U i.v. de Cinryze®

chez les enfants pesant > 25 kg'®.

Licatibant a été approuvé pour le
traitement des patients de > 2 ans
(monographie de Firazyr, Takeda).

ANGIO-CEDEME ACQUIS

L'angio-cedéme acquis est

une maladie trés rare qui peut
étre associée a des troubles
lymphoprolifératifs et au lupus
érythémateux disséminé. Il
apparait habituellement apres

la quarantaine. Comme dans le
cas de I'AOH, I'AOA peut étre la
conséquence d'un déficit ou d'un
dysfonctionnement de |'antigéne
inhibiteur de la C1 estérase. Dans
les analyses de laboratoire, il est
possible de différencier I'’AOH de
I'’AOA avec le Cl1q, dont le taux
est normal dans les cas d'’AOH,
et dont le taux est moindre chez
70 % des sujets atteints d'AOA.
Les crises aigués peuvent étre
efficacement traitées avec le
pdC1-INH, mais certains patients
y répondent de moins en moins
avec le temps a cause d'un
catabolisme rapide médié par des
auto-anticorps. Chez ces patients,
I'icatibant peut étre efficace®.

ANGIO-GDEME
IDIOPATHIQUE MEDIE PAR
LA BRADYKININE

Les patients atteints d'angio-
cedeme idiopathique médié par la
bradykinine présentent des signes
semblables a ceux de I'’AOH
(crises cutanées, pharyngées,
laryngées et abdominales) mais
en I'absence d’'antécédents
familiaux et de dysfonction/
d'anomalie de |'antigéne
inhibiteur de la C1 estérase.

Le traitement par I'acide
tranexamique a 1 g par voie orale
3 f.p.j. pendant 3 mois, avec
réduction progressive de la dose
en fonction de 'efficacité, s'est
avéré bénéfique dans certaines
séries de cas publiées?®?. Certains
rapports de cas font également



état des bienfaits de l'icatibant et
du pdC1-INH?%,

CONCLUSION

L'angio-cedéme médié par

la bradykinine résulte d'une
surproduction de bradykinine ou
de lI'inhibition de sa dégradation.
Sa cause peut étre héréditaire
ou acquise, et il s'agit d'une
maladie rare qui affecte la région
abdominale et/ou les voies
respiratoires supérieures. Nous
savons que cet angio-cedeme
est cliniquement distinct de

celui médié par I'histamine du
fait de I'absence d'urticaire ou
d’éruption cutanée, et qu'il n"est
pas soulagé par |'utilisation
d’antihistaminiques et de
corticostéroides?.
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