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Résumé La morbimortalité des angiœdèmes (AE) bradyki-
niques n’est pas négligeable. L’atteinte des voies aériennes
supérieures est associée à un recours aux urgences puis à une
admission en réanimation. L’œdème laryngé et la macro-
glossie sont plus fréquents chez les patients présentant un
AE secondaire aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion
(IEC) que dans les formes héréditaires où les crises doulou-
reuses abdominales sont plus fréquentes. L’atteinte laryngée
et le caractère progressif de l’œdème sont des facteurs de
risque d’hospitalisation lors des crises d’AE secondaire aux
IEC. Les traitements médicamenteux spécifiques d’urgence
comprennent principalement le concentré de C1-inhibiteur et
l’icatibant. Ils doivent être administrés le plus tôt possible
devant l’inefficacité des traitements antiallergiques. Un avis
spécialisé, y compris en urgence, semble nécessaire à la
bonne prise en charge des patients. Récemment, la prise en
charge de ces patients a été bouleversée par le développe-
ment des liens entre médecins urgentistes et médecins réfé-
rents du centre de référence des angiœdèmes à kinines. Une
filière de soins et une prise en charge multidisciplinaire anti-
cipée est indispensable à la bonne prise en charge de ces

patients afin d’organiser la mise à disposition des traitements
spécifiques d’urgence.

Mots clés Bradykinine · Angiœdème héréditaire · Enzyme
de conversion

Abstract Morbidity and mortality from bradykinin-mediated
(BK) angioedema (AE) are considerable. If the upper respi-
ratory tract is involved, this is associated with emergency
treatment and admission to the intensive care department.
Laryngeal oedema and macroglossia are more common in
patients presenting with an AE as an effect of taking conver-
ting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) than in hereditary
forms, where abdominal pain is more common. Involvement
of the larynx and the progressive nature of the oedema are
risk factors for admission to hospital for an AE attack follow-
ing a reaction to ACE inhibitors. Emergency-specific treat-
ments primarily include a C1 inhibitor concentrate and icati-
bant. They must be administered as early as possible given
that anti-allergy treatments are ineffective. Specialist advice,
including in the emergency department, appears to be requi-
red for the appropriate care of patients. Treatment of these
patients was recently changed, with the development of links
between doctors specialising in emergency medicine and
referring physicians at the bradykinin-mediated angioedema
reference centre. An appropriate treatment pathway and mul-
tidisciplinary management are vital in providing the correct
care for these patients, with a view to ensuring emergency-
specific treatments are available.

Keywords Bradykinin · Hereditary angioedema ·
Converting enzyme

Introduction

Les angiœdèmes (AE) bradykiniques (BK) sont caractérisés
par des épisodes d’œdèmes sous-cutanés ou sous-muqueux
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localisés et transitoires pouvant mettre en jeu le pronostic
vital, du fait de l’atteinte laryngée [1–3]. Cette complication
aiguë est souvent confondue à tort avec l’AE d’origine aller-
gique, ce qui peut faire errer le diagnostic et la prise en
charge spécifique. Les AE BK sont peu ou pas prurigineux
sans urticaire, asymétriques et ne s’accompagnent pas de
fièvre. Ils s’opposent aux AE histaminiques par leur physio-
pathologie et par leur prise en charge thérapeutique spéci-
fique. Les AE BK sont soit héréditaires, soit acquis. Les
formes héréditaires sont, soit avec déficit en C1-inhibiteur
(C1-INH) [type I ou type II], soit avec C1-INH normal et
mutation FXII [4]. Les formes acquises sont médicamenteu-
ses, AE secondaires aux inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion (IEC) ou par déficit acquis en C1-INH [4]. Le
risque de décès, en cas d’atteinte laryngée, est de 25 % en
l’absence de traitement spécifique urgent [5]. Les autres
atteintes graves sont les crises douloureuses abdominales
responsables d’un syndrome subocclusif, voire plus rare-
ment d’un choc hypovolémique [6,7]. Aucun examen bio-
logique en urgence ne permet d’affirmer le diagnostic.
Le dosage de la bradykinine n’est pas réalisable en pratique
courante. L’exploration du complément et le dosage du C1-
INH peuvent être réalisés, et les résultats reviendront à dis-
tance. Ainsi, le diagnostic, seulement clinique en urgence,
est rendu difficile et parfois erroné, ce qui aboutit à une
morbimortalité non négligeable. En effet, le traitement des
crises graves (atteinte des voies aériennes supérieures, de la
face et crise douloureuse abdominale avec EVA > 5) com-
prend l’administration, le plus tôt possible, de traitements
spécifiques, concentrés de C1-INH ou icatibant [4,8,9].
Ainsi, cette revue se focalise sur la prise en charge en
urgence des AE BK, qu’ils soient héréditaires ou secondai-
res aux IEC, dans la composante médicamenteuse mais éga-
lement interventionnelle.

Morbimortalité associée aux angiœdèmes
bradykiniques

Morbimortalité liée à l’angiœdème héréditaire

L’angiœdème héréditaire (AEH) est une maladie rare. En
Europe, la prévalence est de 1 à 50 pour 100 000 habitants
[10]. La forme avec déficit en C1-INH est une maladie
autosomique dominante, bien que 25 % des cas avec un
déficit en C1-INH soient dus à une mutation spontanée
chez des individus sans histoire familiale de la maladie
[4,8]. Elle résulte d’une mutation du gène codant pour le
C1-INH (gène SERPING 1) situé sur le chromosome 11 [8].
Les patients avec des niveaux plasmatiques diminués de
C1-INH, pondéral et fonctionnel (en dessous de 50 % de
la normale), ont un AEH de type I. Les patients avec des
niveaux normaux de C1-INH pondéral mais des niveaux

diminués d’activité fonctionnelle ont un AEH de type II.
Les patients avec une histoire familiale d’œdème et un
niveau normal de C1-INH présentent soit une mutation du
gène qui code pour le facteur XII (25 % des cas), soit une
diminution de l’activité fonctionnelle du C1-INH sous
estrogènes ou lors des grossesses [4].

La gravité des crises est très variable, même au sein
d’une même famille. Un traumatisme, une infection, une
extraction dentaire, un stress peuvent déclencher une crise
aiguë d’AE. Le déficit en C1-INH n’augmente pas le risque
de réaction allergique aux médicaments. Les traitements
contre-indiqués chez les patients aux antécédents d’AEH
sont les estrogènes, les IEC et les sartans, car ils peuvent
déclencher des crises [8]. Souvent, aucun facteur déclen-
chant n’est retrouvé [10]. Une étude prospective, observa-
tionnelle, multicentrique récente a montré que la plupart
des patients avaient recours aux urgences, car ils étaient
en rupture de traitement et qu’ils ne connaissaient pas l’au-
toadministration des traitements spécifiques d’urgence,
alors même que le traitement à domicile par icatibant sem-
blait pouvoir éviter l’hospitalisation [11].

L’œdème laryngé survient rarement par rapport aux crises
douloureuses abdominales (ratio 1:54). Il touchait 61 (50 %)
des 123 patients de l’étude de Bork et al. pendant les cinq
années de suivi [2]. Dans cette étude, 10 % des patients pré-
sentaient une détresse respiratoire qui aboutissait à une intu-
bation orotrachéale chez deux patients et à une cricothyroï-
dotomie chez les quatre autres patients. Un patient était
décédé par asphyxie [2]. Toutefois, la mortalité par asphyxie
chez les patients atteints d’AEH était élevée. Elle survenait
chez 70 (33 %) des 214 patients décédés dans une étude de
728 patients atteints d’AEH avant l’ère des traitements spé-
cifiques [12]. Les crises abdominales sont secondaires à un
syndrome subocclusif et associent douleurs abdominales,
nausées et vomissements. Les crises douloureuses sont fré-
quentes, durent 48 à 72 heures et se présentent parfois sous
une forme pseudochirurgicale, parfois avec une ascite et plus
rarement avec un état de choc hypovolémique [6,7] ; elles
sont fréquentes. Dans une étude prospective de 1 085 crises
aiguës d’AEH, 69 % étaient abdominales. Les crises tou-
chaient la face dans 5 % des crises et le larynx dans 4 %
des crises [13]. L’atteinte de la face et de la langue évoluent
dans 30 % des cas vers unœdème laryngé si elles ne sont pas
traitées. L’œdème laryngé et de la face restent associés à une
hospitalisation lors des crises aiguës d’AEH motivant un
recours aux urgences dans une étude prospective récemment
publiée même si aucun patient de l’étude n’a nécessité un
contrôle des voies aériennes supérieures du fait de la prise
en charge précoce [11]. L’atteinte de la face (Fig. 1) reste
responsable d’un impact socio-économique non négligeable
compte tenu du caractère déformant de l’œdème. Les crises
aiguës bénignes concernent les œdèmes des extrémités ainsi
que les organes génitaux externes [14].
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Morbimortalité liée aux angiœdèmes liés aux inhibiteurs
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine

L’incidence des AE sous IEC varie de 0,2 à 0,7 % après l’ins-
tauration du traitement [15–18]. Le risque d’AE sous sartans
est moindre (0,25 %), mais 10 % des patients qui ont présenté
un AE sous IEC font des AE sous sartans [19]. Compte tenu
de la prévalence élevée d’hypertendus en France (six millions
dont 29 % traités par IEC) [20], de diabétiques (trois millions
dont 62 % traités par IEC ou sartans) [21] et du nombre de
nouveaux cas par an d’infarctus en France [22], le nombre
de cas potentiels d’AE secondaires aux IEC n’est pas négli-
geable. Le nombre de cas d’AE sous IEC a augmenté
dans une étude observationnelle rétrospective sur cinq ans aux
États-Unis. Ils représentaient quatre consultations pour 10 000
passages [23]. Le risque d’AE secondaires aux IEC est majoré
chez les sujets noirs (OR = 3,88) [17]. Ce risque augmente
également avec la prise concomitante d’inhibiteurs de la
dipeptidyl peptidase-IV (antidiabétiques oraux de la famille
des gliptines) [24], d’inhibiteurs de m-TOR (sirolimus et évé-
rolimus) [25]. Le diagnostic doit être évoqué chez tous les
patients présentant un AE et traités par un IEC. Dans une
étude prospective observationnelle aux États-Unis, l’AE sur-
venait dans 53 % des cas dans les trois premiers mois après
l’instauration du traitement. L’AE survenait après un an de
traitement dans 8 % des cas [17].

L’œdème laryngé survient chez 2 à 59 % des patients
dans les études rétrospectives récentes d’AE secondaires
aux IEC [1,15,16,23,26–28]. Dans une étude prospective
multicentrique observationnelle récente, il survenait dans
24 % des 62 cas prospectivement rapportés [29] (Tableau 1).
Ses conséquences en termes de morbidité ne sont pas négli-
geables. Il peut entraîner dans de rares cas le décès. La
macroglossie est un symptôme fréquent dans ces mêmes
études rétrospectives [1,15,16,23,26–28] et peut entraîner
une morbidité non négligeable. Son incidence est de 44 %
dans l’étude prospective récemment rapportée. La macro-
glossie peut rendre le contrôle des voies aériennes difficile,
voire impossible sous laryngoscopie directe (Figs 2, 3) [29].
Elle peut également conduire à une obstruction des voies
aériennes et au décès comme cela a été rapporté dans une

série autopsique de sept patients décédés par œdème majeur
isolé de la langue sans œdème laryngé associé [30]. L’étude
prospective, multicentrique, observationnelle, récemment
publiée, retrouvait un taux d’admission hospitalière à partir
des urgences élevé (42 %). Celui-ci était associé à deux fac-
teurs indépendants, à savoir, l’atteinte laryngée et la progres-
sion de l’œdème à l’arrivée aux urgences (avec une inci-
dence de 32 %). Celui-ci peut être très déformant (Fig. 4).
Malgré la sévérité des cas rapportés, la réponse au traite-
ment spécifique, concentré de C1-INH et icatibant, semble
avoir été favorable dans l’étude qui n’était toutefois pas
contrôlée [29].

Impact médicosocio-économique

Outre le problème médical aigu nécessitant un traitement
spécifique en urgence, les crises aiguës d’AEH ont un coût
économique significatif. Une étude observationnelle récente
aux États-Unis a évalué le poids économique des crises
aiguës d’AEH ainsi que celui du management à long terme.
Dans cette étude sur 457 patients, le besoin fréquent d’inter-
vention médicale lié aux crises était coûteux (21 339 dollars
par patient et par an en moyenne), et l’interruption des acti-
vités quotidiennes, spécialement les arrêts de travail, condui-
sait à l’augmentation des coûts indirects (16 108 dollars par
patient et par an en moyenne). Les coûts annuels augmen-
taient de 14 379 dollars pour les crises légères à 26 914 dol-
lars pour les crises modérées et à 96 460 dollars pour les
crises sévères. Les coûts et la durée d’hospitalisation étaient
d’autant plus importants que la crise était sévère. La part la
plus importante du coût direct (67 %) était due à l’hospitali-
sation, suivie par le passage aux urgences (10 %). Chaque
année, 29 patients de cette étude (6 %) consultaient leur
médecin traitant ou une clinique. Soixante-treize patients
(16 %) allaient aux urgences et 59 % étaient hospitalisés de
0 à 14 jours. Trente-quatre pour cent des 457 patients de
l’étude bénéficiaient d’un arrêt de travail lié à leur plus
récente crise aiguë d’angiœdème d’une durée de 3,3 jours
en moyenne (0,5 à 180 jours) [31].

Une autre étude observationnelle européenne (Espagne,
Allemagne et Danemark) a évalué le poids socio-écono-
mique des crises aiguës d’AEH. Dans cette étude, sur 186
patients, 164 (88 %) ont eu une crise dans les six derniers
mois. Parmi les 37 (23 %) patients qui ont eu recours au
système de soins, plus de la moitié ont consulté aux urgen-
ces. La dernière crise entravait les patients dans leur activité
quotidienne pour une moyenne de 4 à 12 heures dans cette
étude. Parmi les 120 patients qui travaillaient ou étaient
à l’école, 72 (60 %) ont été absents, pour une moyenne
de 20 jours sur la dernière année [32]. Une étude interven-
tionnelle, prospective, contrôlée, randomisée, en cluster
(ClinicalTrials.gov Identifier : NCT01679912) est actuelle-
ment en cours. L’objectif de cette étude est de déterminer si

Fig. 1 Œdème de la face
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le recours à un centre d’appel unique pourrait réduire la mor-
bidité et l’impact socio-économique de cette pathologie.

Optimisation des stratégies de prise en charge
des angiœdèmes bradykiniques

Thérapeutiques spécifiques d’urgence

Angiœdème héréditaire

Le traitement en urgence comprend l’administration, le plus
tôt possible, de traitements spécifiques puisque les corticoï-
des, les antihistaminiques et l’adrénaline sont inefficaces [8].
Les traitements spécifiques des crises graves (laryngées,
atteintes extensives de la face et abdominales avec EVA > 5)
sont : les concentrés de C1-INH (Bérinert®, Cynrize® et
Ruconest®) et l’icatibant (Firazyr®) [4,9] (Tableau 2).

Le concentré de C1-INH (Bérinert®) est un produit dérivé
du sang. Il est efficace dans le traitement et la prévention des
crises aiguës d’AEH par déficit en C1-INH (types I et II). Il
s’administre par voie intraveineuse lente à la posologie de
20 UI/kg. Son délai d’action moyen est de 30 minutes. Des
réactions anaphylactiques peu nombreuses ont été décrites,
dues à des injections trop rapides. Il existe par ailleurs un
risque de transmission virale théorique, mais aucun cas n’a
été décrit à ce jour [4,9,33]. Il est utilisable chez l’enfant, la
femme enceinte et en prophylaxie. Un autre concentré de
C1-INH, concentré de C1-INH nanofiltré (Cinryze®), est
disponible mais est uniquement indiqué en traitement de
fond pour diminuer le nombre de crises des patients [34,35].

L’icatibant (Firazyr®) est utilisable dans les crises d’AEH
par déficit en C1-INH (types I et II), sauf chez l’enfant ou la
femme enceinte. L’icatibant est un décapeptide de synthèse,
antagoniste spécifique des récepteurs B2 de la bradykinine.
Il s’administre par voie sous-cutanée à la posologie de 30 mg
(3 ml). Sa demi-vie est de l’ordre de deux heures. Des effets
indésirables locaux au point d’injection sont fréquents : une
douleur et un érythème peuvent persister de 30 minutes à
4 heures respectivement. Deux études randomisées, prospec-
tives, en double insu, ont évalué l’efficacité de l’icatibant
chez des patients aux antécédents d’AEH présentant une
crise abdominale ou cutanée. Le temps médian de soulage-
ment des symptômes était amélioré avec l’icatibant [36].
L’icatibant pourrait être bénéfique dans les AEH à C1-INH
normal [37]. L’autoadministration à domicile d’icatibant
pourrait éviter l’hospitalisation des patients présentant une
crise aiguë d’AEH [11].

Le traitement des formes modérées (membres, extrémités,
scrotum) comprend l’acide tranexamique (Exacyl®, Spo-
tof®). Il s’agit d’un agent antifibrinolytique contre-indiqué
en présence d’antécédent de thrombose artérielle ou vei-
neuse. L’acide tranexamique bloque la plasmine qui amplifieFig. 4 Œdème déformant de la face

Fig. 3 Macroglossie

Fig. 2 Hémimacroglossie
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normalement la cascade kallicréine-kinine. Il s’administre
par voie veineuse ou orale à la posologie de 1 g toutes les
quatre heures pendant 48 heures [34,38].

Angiœdème acquis relié aux IEC

Le traitement en urgence des formes graves (laryngées,
atteintes extensives de la face et abdominales avec EVA > 5)
comprend également l’administration, le plus tôt possible, de
traitements spécifiques puisque les corticoïdes, les antihista-
miniques et l’adrénaline sont inefficaces [8] (Tableau 2).
L’efficacité thérapeutique de l’icatibant a été récemment rap-
portée dans un essai thérapeutique de phase 2, contrôlé ran-
domisé, en double insu [27]. Le temps médian de résolution
complète de l’œdème était amélioré avec l’icatibant par rap-
port au traitement de référence (corticoïdes et antihistami-
niques) [27].

Le concentré de C1-INH (Bérinert®) a également été utilisé
avec succès avec un début de régression des symptômes en
30 minutes [39,40]. Le traitement prophylactique comprend
l’éviction des IEC [4,41]. La survenue d’un AE sous IEC
contre-indique la classe thérapeutique. Un contact rapide avec
le spécialiste qui a prescrit l’IEC permettra de trouver la meil-
leure alternative thérapeutique. Il est recommandé d’éviter de
prescrire un sartan étant donné le risque de réaction croisée
dans 10 % des cas [19]. Le patient devra être orienté rapide-
ment vers un centre de référence des angiœdèmes à kinines
(CRéAk) pour la poursuite de la prise en charge [41].

L’arrêt des IEC est impératif afin de prévenir les récidives.
La modification du traitement doit être envisagée en collabo-
ration avec le référent du CRéAk et le médecin prescripteur
de l’IEC.

Quel impact aux urgences ?

Le diagnostic d’AE BK est l’aboutissement d’une démarche
diagnostique (Fig. 5). Tout d’abord, le médecin urgentiste ou
réanimateur recherchera et traitera l’urgence vitale immé-
diate : l’obstruction des voies aériennes supérieures (sans
préjuger du caractère histaminique ou BK) par un œdème
laryngé et/ou une macroglossie. La deuxième étape recher-
chera et traitera une anaphylaxie. La troisième étape recher-
chera une urticaire et/ou un prurit associé à un AE dont la
présence orientera vers un AE histaminique. Le diagnostic
d’AE BK sera alors évoqué uniquement en l’absence d’urti-
caire et/ou de prurit. La présence d’antécédents familiaux
d’AE orientera vers l’AEH, et la présence d’IEC vers une
forme médicamenteuse.

Conclusion

La connaissance des AE BK et de leurs traitements par les
médecins urgentistes est déterminante dans la prise en
charge des patients atteints d’AE. Le lien entre urgentistes

Tableau 2 Recommandations de traitement

Traitement Recommandations

Détresse vitale avec asphyxie • Administrer dès que possible

• Icatibant (Firazyr®) : 30 mg sous-cutané

ou

• Concentré de C1-INH (Bérinert®) : 20 UI/kg intraveineux

• Contrôle des voies aériennes supérieures :

1. Si pas de macroglossie majeure : laryngoscopie directe avec mandrin long béquillé

ou glottiscope avant d’envisager cricothyroïdotomie ou trachéotomie chirurgicale

par un senior entraîné

2. Si macroglossie majeure : envisager cricothyroïdotomie ou trachéotomie chirurgicale

par un senior entraîné

Crises sévères

• Laryngée

• Face

• Abdominale

• Administrer dès que possible

• Icatibant (Firazyr®) : 30 mg sous-cutané

ou

• Concentré de C1-INH (Bérinert®) : 20 UI/kg intraveineux

• Contrôle des voies aériennes supérieures

Crises bénignes (membres, organes

génitaux)

• Acide tranexamique : 1 g/6 h, sauf allaitement, antécédents thromboemboliques

Surveillance dans tous les cas • Surveillance rapprochée à 30 minutes, 1 heure, 4 heures, 12 heures après le début

de la crise

• Prévenir un centre expert afin d’envisager un suivi postcrise
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et médecins experts des CRéAk doit se développer afin d’as-
surer une meilleure prise en charge des patients.

En effet, les AE BK, qu’ils soient héréditaires ou acquis
secondaires aux IEC, sont pourvoyeurs de consultations aux
urgences. Une étude récente a montré qu’un premier épisode
d’AE et l’atteinte laryngée étaient associés à une consulta-
tion en urgence, indépendamment du type d’AE (héréditaire
ou acquis) [42].

Le diagnostic d’AE BK doit être évoqué :

• devant un œdème de la face, localisé et transitoire, une
dyspnée laryngée ou un syndrome douloureux abdominal,
d’apparition brutale, éventuellement récidivant ;

• devant un œdème sans urticaire ni prurit ;

• en cas d’inefficacité du traitement corticoïde et antihista-
minique ;

• devant une histoire familiale d’œdème qui évoquera une
forme héréditaire ;

• devant un traitement par IEC ou sartans qui évoquera une
forme acquise médicamenteuse.

Le diagnostic des AE BK, qu’ils soient secondaires aux
IEC ou héréditaires, est un préalable à leur traitement. Tous
les patients doivent avoir un accès rapide aux traitements
spécifiques, compte tenu de la morbimortalité de cette patho-
logie. Toutefois, rendre accessibles ces traitements spéci-
fiques est un défi pour la médecine d’urgence [43].

Liens d’intérêts : Le Dr Fain déclare être consultant pour
ViroPharma, CSL Behring et Shire. Les autres auteurs décla-
rent ne pas avoir de lien d’intérêt.
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