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RupallMC est une marque de commerce d’Uriach, Espagne.

3,4 millions 
d’années-
patients 

à l’échelle 
mondiale2

Le médicament d’ordonnance antiallergique doté d’un mode d’action
double unique ciblant l’histamine et le facteur d’activation des plaquettes1*.  

Rupall est indiqué pour1 : 
Urticaire chronique idiopathique : Rupall est 
indiqué pour le soulagement des symptômes de 
l’urticaire chronique idiopathique, c.-à-d., prurit et 
urticaire, chez les patients âgés de 2 ans et plus.

Consultez la monographie du produit à l’adresse : http://www.pedia-pharm.com/fr/
wp-content/uploads/sites/2/2017/02/RUPALL_Monographie_FR.pdf, pour des
renseignements importants sur ce qui suit :

• Contre-indications chez les patients présentant des antécédents de prolongation de
l’intervalle QT et/ou de torsades de pointes; qui prennent de puissants inhibiteurs du
CYP3A4 ou d’autres médicaments prolongeant l’intervalle QTc; qui souffrent d’une
intolérance au galactose, d’un syndrome de malabsorption du glucose-galactose ou
d’un déficit en lactase de Lapp (comprimés seulement) et qui souffrent de problèmes
héréditaires rares de d’intolérance au fructose, de malabsorption du glucose-galactose
ou d’un déficit en sucrase-isomaltase (solution seulement).

• Mises en garde et précautions importantes concernant : coadministration avec des
médicaments ayant des index thérapeutiques étroits; prudence à exercer avant de
conduire ou d’utiliser de la machinerie; patients souffrant d’insuffisance hépatique
et/ou rénale; réactions d’hypersensibilité; effets sur les muscles squelettiques; grossesse

ou allaitement; patients gériatriques; augmentations des taux sanguins de créatine
phosphokinase, d’alanine aminotransférase et d’aspartate aminotransférase,
et anomalies aux épreuves de fonction hépatique.

• Conditions d’utilisation clinique, effets indésirables, interactions médicamenteuses et
posologie.

Pour se procurer la monographie du produit, communiquer avec notre service médical,
au numéro 1 877 -630-5674

Références 1. Monographie de Rupall, Pediapharm Inc. Le 3 janvier 2017.
2. Données internes.

Rhinite allergique : Rupatadine est indiqué pour le
soulagement des symptômes nasaux et non nasaux de
la rhinite allergique saisonnière et de la rhinite allergique
apériodique chez les patients âgés de 2 ans et plus.

*Portée clinique comparative inconnue.
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A N G I O - Œ D È M E  M É D I É  PA R  L A
B R A D Y K I N I N E

après des années de traitement stable1. 

L’angio-œdème provoqué par un IECA tend 
à survenir plus souvent chez des femmes, 
des fumeurs ou des patients d’origine 
afro-américaine2. Qu’il soit provoqué par 
un IECA ou un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA), l’angio-œdème 
touche le plus souvent la tête et la région 
du cou (langue > lèvres > pharynx/larynx)3. 
L’angio-œdème laryngé mortel est bien 
établi. Toutes les personnes atteintes 
d’angio-œdème doivent donc arrêter les 
IECA, qui sont absolument contre-indiqués 
en cas d’angio-œdème héréditaire ou 
acquis. Les épisodes d’angio-œdème 
peuvent se produire jusqu’à un mois (ou 
parfois plus) après l’arrêt de l’IECA2. Si un 
épisode d’angio-œdème survient plus de 
quatre semaines après l’arrêt de l’IECA, 
les cliniciens peuvent commander un bilan 
d’examens propres à l’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 (même 
lorsque le taux et la fonction de l’inhibiteur 
de C sont normaux) et d’un angio-œdème 
idiopathique médié par la bradykinine. Il se 
peut que la prise de l’IECA ait démasqué ces 
affections.

Deux essais contrôlés à répartition aléatoire 
(ECRA) et une méta-analyse ont permis 
d’évaluer l’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 l’angio-œdème est de 10 % ou 
moins chez les patients ayant pris un ARA 
après avoir subi un angio-œdème associé 
aux IECA4.  Dans une méta-analyse d’essais 
contrôlés à répartition aléatoire d’une 
durée > 12 mois visant à comparer des ARA 

UNE FEMME DE 36 ANS PRÉSENTE 
UN ANGIO-ŒDÈME RÉCURRENT 
SANS URTICAIRE, QUI NE RÉPOND 
PAS AUX ANTIHISTAMINIQUES, 
AUX CORTICOSTÉROÏDES ET À 
L’ÉPINÉPHRINE. SES ÉPISODES 
PEUVENT DURER PLUS DE TROIS 
JOURS.
L’angio-œdème médié par la bradykinine 
peut affecter les muqueuses de l’oropharynx, 
ainsi que le larynx, les tissus sous-cutanés, la 
muqueuse intestinale et la paroi abdominale. 
L’angio-œdème sans urticaire, qui ne 
répond pas aux antihistaminiques, aux 
corticostéroïdes et à l’épinéphrine, serait 
causé par l’accumulation épisodique de 
bradykinine.

Le présent article porte sur les médicaments 
connus pour provoquer un angio-œdème 
médié par la bradykinine, et décrit 
sommairement l’angio-œdème héréditaire 
(AOH), l’angio-œdème acquis (AOA) et 
l’angio-œdème idiopathique médié par la 
bradykinine.

MÉDICAMENTS
IECA OU ARA
La fréquence de l’angio-œdème provoqué 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (IECA) est comprise 
entre 0,1 et 0,7 %. Bien que cet œdème 
se produise pendant la première semaine 
d’exposition dans plus de la moitié des cas, 
il peut survenir à n’importe quel moment 
durant le traitement. Une vaste étude 
rétrospective a montré que deux tiers des 
épisodes d’angio-œdème associés aux IECA 
surviennent dans les trois premiers mois de 
traitement, et certains rapports de cas ont 
fait état d’épisodes d’angio-œdème apparus 
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avec un placebo ou un traitement 
antihypertenseur actif, la 
fréquence de l’angio-œdème était 
de 0,5 % chez les patients ayant 
pris un ARA et n’ayant jamais pris 
d’IECA auparavant5.

En cas de crises aiguës, il 
n’existe aucun autre traitement 
approuvé visant à accélérer le 
rétablissement mis à part le 
maintien de la perméabilité des 
voies respiratoires. Les résultats 
des études sur l’utilisation de 
l’icatibant pour le traitement de 
l’angio-œdème provoqué par 
un IECA sont contradictoires. 
Lors d’un ECRA de phase II 
mené auprès de 27 patients, le 
temps écoulé avant la disparition 
complète de l’œdème était 
significativement plus court 
(p = 0,002) avec l’icatibant 
(14 patients; délai médian avant la 
disparition de l’œdème : 8 heures) 
comparativement au traitement 
associant un glucocorticoïde et 
un antihistaminique (13 patients; 
délai médian avant la disparition 
de l’œdème : 27,1 heures)6. 
Toutefois, lors d’une étude 
et d’une méta-analyse 
subséquentes, l’icatibant ne 
semblait pas réduire le temps 
écoulé avant la disparition 
complète des symptômes 
d’angio-œdème provoqué par 
un IECA- comparativement à 
un placebo ou à des stratégies 
thérapeutiques classiques7,8.

Les résultats de séries de cas 

publiées concernant l’utilisation 
du concentré d’inhibiteur de la 
C1 estérase dérivé du plasma 
(pdC1-INH) pour traiter l’angio-
œdème provoqué par un IECA 
sont également contradictoires; 
des ECRA sur ces agents doivent 
être menés9,10.

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-œdème. 
Depuis 2005, l’angio-œdème 
est considéré comme une 
manifestation liée à l’innocuité 
lors des essais cliniques sur la 
vildagliptine. L’angio-œdème a 
également été signalé dans le 
cadre de la pharmacovigilance 
de la sitagliptine10.  Le traitement 
par des inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase-4 doit être 
soigneusement envisagé, et 
les patients traités doivent être 
surveillés de près, notamment 
s’ils prennent aussi un IECA 
concomitant, ou si les patients 
ont une prédisposition connue à 
l’angio-œdème11.

INHIBITEURS DE LA 
NÉPRILYSINE
Les inhibiteurs de la néprilysine 
sont une classe distincte de 

médicaments à visée cardiaque 
comprenant par exemple 
le sacubitril; ils peuvent 
entraîner un angio-œdème 
d’origine médicamenteuse, 
notamment lorsqu’ils sont pris 
en association avec des ARA 
et des IECA13. Si l’IECA a été 
choisi uniquement pour ses 
propriétés antihypertensives, les 
cliniciens doivent consulter le 
médecin traitant et possiblement 
envisager de remplacer ce 
traitement par l’amlodipine. Si 
l’IECA avait été choisi pour ses 
propriétés cardioprotectrices et 
rénoprotectrices, il faut effectuer 
une évaluation individuelle 
des risques avec le patient 
relativement à l’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 
PLASMINOGÈNE (TPA)
Environ 5 % des patients 
traités par tPA à la suite d’un 
AVC ischémique aigu peuvent 
présenter un angio-œdème 
oro-lingual. Cet œdème est 
généralement léger, passager 
et controlatéral à l’hémisphère 
ischémique14.

Fonction C4 Antigène INH-C1 INH-C1

AOH de type 1   

AOH de type 2  normal ou  

AOH avec INH-C1n Variants du facteur de coagulation XII 
Angiopoïétine-1 Plasminogène inconnu normal normal normal

Tableau 1. Résultats des analyses de laboratoire dans les cas d’angio-œdème héréditaire17
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Tableau 2. Traitements de l’AOH appuyés par des données probantes de qualité élevée18
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ANGIO-ŒDÈME 
HÉRÉDITAIRE 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-
œdème aléatoires et souvent 
imprévisibles. Les crises sont 
associées à une dysfonction 
significative, à des diminutions 
de la qualité de vie liée à la santé 
(QVLS) ainsi qu’à des décès dans 
les cas de crises laryngées15,16.

Le tableau 1 permet de
distinguer les trois formes d’AOH : 
AOH avec déficience en antigène 
inhibiteur de la C1 estérase 
(type 1); AOH avec dysfonction 
de l’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 gènes ont été identifiés 
dans les familles atteintes d’AOH 
avec INH-C1n (FXII, ANGPT1, 
PLG), mais la pathogenèse de 
l’AOH est inconnue dans la 
majorité de ces familles. L’AOH 
de type 1 représente la majorité 
des cas d’AOH : 25 % sont dus 
à une mutation spontanée sans 
antécédent familial.

PRISE EN CHARGE DE L’AOH
TRAITEMENTS PONCTUELS 
DE L’AOH AVEC 
INHIBITEUR C1 NORMAL
Conformément aux lignes 
directrices internationales 
et canadiennes de 2019 sur 
l’angio-œdème héréditaire, 
des études rétrospectives sans 
répartition aléatoire et de petites 
séries de cas ont montré que 
l’administration intraveineuse 
de pdC1-INH pourrait réduire 
la durée et l’intensité des crises 

d’angio-œdème chez ces 
patients, malgré le fait que la 
pathogenèse de l’angio-œdème, 
par définition, ne soit pas causée 
par un déficit en inhibiteur 
de C119-22.

PROPHYLAXIE À LONG 
TERME (PLT) DE L’AOH AVEC 
INHIBITEUR C1 NORMAL
Bien que les traitements utilisés 
comme PLT de l’AOH de types 1 
et 2 puissent être 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 l’angio-
œdème héréditaire n’ont pas 
pu émettre de recommandation 
concernant leur utilisation.

GROSSESSE
Les auteurs des lignes directrices 
de 2019 ont convenu à l’unanimité 
que le pdC1-INH pouvait être 
utilisé pendant la grossesse 
pour traiter les crises aiguës. La 
prophylaxie à 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 
travail23.

PÉDIATRIE
Lorsque des enfants atteints 
d’AOH de type 1 ou 2 sont traités 
par le pdC1-INH à la suite de 
crises d’AOH, les réponses au 
traitement concordent avec celles 
observées chez les adultes24.  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 à 25 kg, ou 
de 1 000 U i.v. de Cinryze® chez 
les enfants pesant > 25 kg18. 
L’icatibant a été approuvé pour le 

traitement des patients de ≥ 2 ans 
(monographie de Firazyr, Takeda).

ANGIO-ŒDÈME ACQUIS
L’angio-œdème acquis est 
une maladie très rare qui peut 
être associée à des troubles 
lymphoprolifératifs et au lupus 
érythémateux disséminé. Il 
apparaît habituellement après 
la quarantaine. Comme dans le 
cas de l’AOH, l’AOA peut être la 
conséquence d’un déficit ou d’un 
dysfonctionnement de l’antigène 
inhibiteur de la C1 estérase. Dans 
les analyses de laboratoire, il est 
possible de différencier l’AOH de 
l’AOA avec le C1q, 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 aiguës peuvent être 
efficacement traitées avec le 
pdC1-INH, mais certains patients 
y répondent de moins en moins 
avec le temps à cause d’un 
catabolisme rapide médié par des 
auto-anticorps. Chez ces patients, 
l’icatibant peut être efficace25.

ANGIO-ŒDÈME 
IDIOPATHIQUE MÉDIÉ PAR 
LA BRADYKININE
Les patients atteints d’angio-
œdème idiopathique médié par la 
bradykinine présentent des signes 
semblables à ceux de l’AOH 
(crises cutanées, pharyngées, 
laryngées et abdominales) mais 
en l’absence d’antécédents 
familiaux et de dysfonction/
d’anomalie de l’antigène 
inhibiteur de la C1 estérase. 
Le traitement par l’acide 
tranexamique à 1 g par voie orale 
3 f.p.j. pendant 3 mois, avec 
réduction progressive de la dose 
en fonction de l’efficacité, s’est 
avéré bénéfique dans certaines 
séries de cas publiées26,27. Certains 
rapports de cas font également 
état des bienfaits de l’icatibant et 
du pdC1-INH28.
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CONCLUSION
L’angio-œdème médié par 
la bradykinine résulte d’une 
surproduction de bradykinine ou 
de l’inhibition de sa dégradation. 
Sa cause peut être 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-œdème 
est cliniquement distinct de 
celui médié par l’histamine du 
fait de l’absence d’urticaire ou 
d’éruption cutanée, et qu’il n’est 
pas soulagé par l’utilisation 
d’antihistaminiques et de 
corticostéroïdes29. 
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