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Liste des abréviations 

 

AA : Antagoniste de l’angiotensine  

AC : Anticorps  

ADN : Acide DésoxyriboNucléique  

 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

AO : Angioedème  

AOB : Angiodème bradykinique  

AOH : Angioedème héréditaire 

AONH : Angioedème neurotique hériditaire  

AP50: Alternative pathway 50  

APP: Aminopeptidase P 

BK: Bradykinine  

Cbp: Complément binding protein 

GMPc: Cyclic guanosine monophosphate 

CH50 : Complement hémolytique  

CPN : Carboxypeptidase N 

CR : Complement receptor ( le récépteur du complément) 

CRP : C- reactive protein (la protéine C réactive) 

DAF : Decay accelerating factor  (le facteur d'accélération de dissociation ) 

desArg9-BK : Des argenine 9-bradykinine  

DPP : Dipeptidyl peptidase 

EBV : Epstein Barr Virus 

ECA : Enzyme de conversion de l’angiotensine 

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay  

EVA : Echelle des valeurs analogiques 

FC : Fraction constante  

FMF : Fièvre méditerranéenne familiale 

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=342
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GPI : Glycosylphosphatidylinositol  
 

HIV : Human Immunodeficiency Virus (virus d’immunodéficience humaine) 

HRF : Homologous Restriction Factor  

IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion  

Ig : Immunoglobuline  

IP :   Inositol triphosphate 

IVL : Intraveineuse lente  

KHPM : Kininogène de haut poids moléculaire 

KK : Kallicréine  

LED : Lupus érythémateux disséminé   

MAC : Membrane Attack Complex (complexe d’attaque membranaire) 

MASP: Mannan-Binding lectin Serine Protease 

MBL : Mannose-Binding Lectin 

MCP : Membrane Cofactor Protein   ( protéine cofacteur de membrane)  

MLPA : Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

NO : Monoxyde d’azote  

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie 

PAF : Platelet activating factor (facteur d’activation des plaquettes) 

PCR : Polymerase chain reaction( réaction en chaîne par polymérase ) 

PG : Prostaglandine   

SC : Sous cutané  

SNP : Single nucleotide polymorphism 

TGF : Transforming growth factor (facteur de croissance transformant) 

TNF : Tumor necrosis factor (facteur de nécrose tumorale ou encore cachexine) 

VADS : Voies aérodigestives  

 

 



xiv 
 

Glossaire  

 

Composant  monoclonal : correspond à la présence dans le sang ou les urines d'une 

immunoglobuline (anticorps) monoclonale produite par un clone de cellules immunitaires. 

Cryoglobulinémie : est définie par la présence anormale dans le sérum sanguin de protéines 

(appelées cryoglobulines) qui peuvent précipiter au froid. Il s’agit en fait d’anticorps très 

particuliers, réagissant à des températures inférieures à 37°C. 

Dermatomyosite juvénile : est une maladie auto-immune chronique rare de l’enfant, 

caractérisée par une inflammation de la peau et des muscles striés. 

Diverticulite : il s’agit d’une maladie de civilisation dont l’apparition est souvent liée à 

l’alimentation et à la constipation chronique. Cette maladie consiste de l’inflammation des « 

sacs » ou diverticules formés par des replis de la muqueuse de la paroi intestinale.  

Echelle visuelle analogique (EVA) : est une échelle d'auto-évaluation de la douleur qui 

permet au patient d'auto-évaluer sa douleur ressentie au moyen d'un curseur.  

Endopeptidase neutre : enzyme dégradant principalement la bradykinine et les peptides 

natriurétiques en composés inactifs. Elle fait partie des « vasopeptidases ».  

Epissage : mécanisme permettant à un ARN transcrit à partir d'un gène, de se débarrasser des 

séquences introniques, pour donner de l'ARN messager. 

Exons : sont les segments d'un précurseur ARN qui sont conservés dans l'ARN après épissage 

et que l'on retrouve dans l'ARN mature dans le cytoplasme. 

Fièvre méditerranéenne familiale (FMF): affection d'origine génétique décrite 

essentiellement chez les sujets originaires du bassin méditerranéen et se caractérisant par des 

poussées survenant de manière régulière (revenant périodiquement) et brusques avec des 

épisodes fébriles (fièvre) à intervalles plus ou moins réguliers s'accompagnant de douleurs de 

l'abdomen et du thorax avec des arthralgies (douleurs articulaires) et une éruption de boutons 

(rash cutané). 

Glomérulonéphrite membranoproliférative : est une maladie rénale chronique et 

progressive caractérisée par des changements structuraux de la paroi capillaire glomérulaire et 

par une prolifération cellulaire mésangiale, conduisant à un syndrome néphrotique associant 

une protéinurie, une hypocomplémentémie, une hypertension et une maladie rénale en phase 

terminale.  

Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) : iI s'agit d'un déficit en protéines 

régulatrices du complément à la surface cellulaire ; facteur accélérant la dégradation du 

complément (DAF), de l'acétylcholine estérase érythrocytaire et de LFA-3. Les érythrocytes 

des patients avec une HPN ont particulièrement tendance à accumuler du C3b homologue 

achevant la voie alternative, la formation du CAM est suivie plus rapidement et plus 

fréquemment d'une lyse. Ces patients souffrent d'attaques récurrentes d'hémolyse intra et 

extravasculaire associée à une hémoglobinurie. 

http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-arn-97/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-gene-151/
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=342
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Immunoblot : est une méthode de biologie moléculaire qui permet la détection 

de protéines spécifiques sur une membrane. 

 

Ischémie mésentérique : est une interruption du flux sanguin intestinal provoquée par une 

embolie, une thrombose ou un bas débit. Elle entraîne un relargage de médiateurs de 

l'inflammation, puis finalement un infarctus digestif elle est caractérisée par des douleurs 

abdominales. 

Lipodystrophie : anomalie de la répartition du tissu adipeux corporel.  

Lupus érythémateux disséminé (LED) : maladie auto immune évoluant par des poussées 

entrecoupées de rémissions dont la clinique est essentiellement : des atteintes cutanées, 

articulaires et rénale. 

Maladie de Behçet : c’est une maladie rare, survenant à de l'âge adulte, il s’agit d’une 

affection chronique évoluant par poussées inflammatoires récidivantes dont les causes 

seraient à la fois de nature auto-immune et infectieuse, elle se traduit par des aphtes des 

muqueuses buccale et génitale, parfois de la peau, des arthrites et une uvéite. 

Mesappariement génétique : c’est le non-appariement d'une zone à l'intérieur d'un fragment 

d'acide nucléique double brin. 

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA ):est une variante de 

la PCR multiplexe qui utilise une sonde divisée en deux, nécessitant la ligation des deux 

parties pour que l'amplification ait lieu. Cette méthode est utilisée pour dénombrer les copies 

d'une même séquence dans un ADN. 

Mutation faux sens : c’est une mutation ponctuelle qui entraîne un changement de la 

structure d'un gène. Elle occasionne un changement au niveau d'un nucléotide d'un codon.et 

provoque conséquemment une modification de l'acide aminé qui lui est associé. 

La protéine traduite peut alors se révéler être non fonctionnelle.  

Polymerase Chain Reaction(PCR ): Réaction enzymatique in vitro consistant à dupliquer à 

la chane des petits segments d'ADN. 

Phospholipase A2 : c’est une enzyme à plusieurs isoformes permettant l’hydrolyse des 

phospholipides sur leur position Sn2 libérant ainsi des acides gras cis insaturés qui en 

présence des DAG permettent l’activation de la protéine kinase  

Phospholipase C : c’est une enzyme qui catalyse l’hydrolyse phosphatidylinositol -4,5-

biphosphate membranaire (PIP2) en diglycéride et inositol 1, 4,5- triphosphate (IP3)  

Polyarthrite rhumatoide (PAR) : c’est une maladie rhumatismale chronique dont la gravité 

est la conséquence de l’inflammation chronique de la membrane synoviale articulaire qui 

entraine la destruction de l’os et du cartilage elle est d’origine auto immune. 

Polymorphisme allotypique : la coexistence de plusieurs allèles pour un gène 

ou locus donnés ce qui est à l’origine d’un caractère particulier permettant de différencier des 

individus au sein d'une espèce.  

http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-biologie-moleculaire-104/
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/39460-mutation-ponctuelle-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/20869-nucleotide-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/35628-codon-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/7998-acide-amine-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/27994-proteine-definition-role-synthese-et-degradation
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Polymyosite : myopathie auto immune caractérisée par faiblaisse musculaire proximale et 

histologiquement par une inflammation chronique des muscles atteints et des fibres 

musculaires  

Sclérodermie systémique : maladie auto immune et inflammatoire caractérisée par des 

anomalies des fibroblastes, cellules endothéliales et cellules immunitaires (LTet LB) sa 

gravité est liée aux atteintes viscérales. 

Séquences ALU : Une séquence Alu est un court fragment d'ADN de type SINE (short 

interspersed element) caractérisé par la présence d'un site de restriction de 

l'endonucléase de restriction Alu I. Ces séquences sont spécifiques de l'Homme et des 

primates proches dans l'évolution. Les séquences Alu sont les répétitions dispersées (ou 

éléments mobiles) les plus abondants du génome humain.  

Serping 1 : Ce gène code pour une protéine plasma hautement glycosylée impliquée dans la 

régulation de la cascade du complément cette protéine est le C1inh.  

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) :  ou Polymorphisme d'un simple nucléotide. Ce  

qu'on appelait autrefois des "point mutation" ou mutation ponctuée. Il y en a un estimé d'au 

moins 4 millions dans le génome humain. Ces changements d'une paire de base constituent le 

fondement de la carte des Haplotypes (HapMap) qui devrait donner un polymorphisme à 

toutes les 500pb le long du génome. 

Syndrome sec : ou syndrome de Goujerot-Sjögren est une maladie inflammatoire chronique 

d’origine auto-immune. Elle peut être isolée (Syndrome primitif) ou associée à d’autres 

maladies inflammatoires telles que la PAR (syndrome secondaire). Ses manifestations sont 

liées à une infiltration de cellules de certaines glandes (dites « exocrines ») qui entraîne une 

diminution de leurs sécrétions.  

VE-cadhérine : c’est une glycoprotéine exprimée dans les cellules endothéliales 

(endothélium vasculaire). Elle permet l’adhésion entre les cellules endothéliales et est 

nécessaire à la survie de ces cellules. 

http://dictionnaire.sensagent.leparisien.fr/Acide d%C3%A9soxyribo-nucl%C3%A9ique/fr-fr/
http://dictionnaire.sensagent.leparisien.fr/SINE/fr-fr/
http://dictionnaire.sensagent.leparisien.fr/Endonucl%C3%A9ase/fr-fr/
http://dictionnaire.sensagent.leparisien.fr/Enzyme de restriction/fr-fr/
http://dictionnaire.sensagent.leparisien.fr/R%C3%A9p%C3%A9titions dispers%C3%A9es/fr-fr/


1 
 

 

 

 

 

 

 

 

               I-Introduction et Problématique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

I-Introduction et problématique  

   Le médecin Quincke fut le premier à décrire l’angioedème en1882, six ans plus tard Osler 

donne l’appellation « œdème angioneurotique » ; hypothèse d’une composante neurologique 

causant la maladie. Au fil des années, la progression des travaux scientifiques aboutissait              

à résoudre l’énigme de médiateur responsable de ces œdèmes « la bradykinine » en 1998 

changeant sa dénomination à « l’œdème bradykinique ». [30] 

   L’angioedème bradykinique héréditaire par déficit en C1inh (protéine régulatrice du 

système du complément) est une maladie génétique rare. Elle est caractérisée par la survenue 

des œdèmes cutanéomuqueux non érythémateux non prurigineux localisés et ou des douleurs 

abdominales déclenchés par un traumatisme physique même minime tel que les soins 

dentaires ou un traumatisme psychologique tel que le stress, d’où son ancienne 

appellation « l’œdème angioneurotique ». [35][36] 

   L’incidence de cette maladie est équivoque chez les hommes et les femmes. Les crises 

apparaissent généralement après la puberté, elles ont une variabilité interindividuelle. 

Les crises modérées ne représentent pas un haut risque sur la vie, la régression est spontanée.  

Cependant le pronostic vital est mis en danger lorsqu’il s’agit des crises atteignant la sphère 

ORL, on risque l’œdème laryngé asphyxiant surtout en absence d’une prise en charge 

adéquate, en plus ces crises sont imprévisibles. [35] 

   Cette maladie orpheline est méconnue que ce soit dans le milieu médicale ou dans la société 

et même par les patients atteints, de ce fait son diagnostic est retardé ou sa prise en charge 

n’est pas appropriée. 

   La similitude clinique de ses œdèmes avec les œdèmes   histaminiques prête à confusion 

menant à la médication antiallergique qui s’avère inefficace devant un angioedème 

bradykinique.   

Vu la méconnaissance de cette maladie et sa symptomatologie variable, poser un diagnostic               

en se contentant de données cliniques est très difficile et manque de précision : la clinique            

ne   se renseigne que sur le caractère histaminique ou non, en plus l’œdème bradykinique 

héréditaire fait partie d’un groupe des oedèmes bradykiniques ayant une manifestation 

similaire sur le plan clinique. 

Alors un diagnostic immunologique adéquat avec toutes les explorations immunologiques 

nécessaires est indispensable pour poser le diagnostic de l’angioedème bradykinique par 

déficit en C1inh. Une enquête familiale est aussi indispensable pour confirmer le caractère 

dominant de la maladie et palier à l’exploration génétique onéreuse et manquante. 

   La perception d’un manque de renseignements sur la maladie dans le milieu médical                       

et l’indisponibilité du traitement rendent son dépistage, diagnostic et sa prise en charge plus 

difficile nécessitant une sensibilisation de toute la société pour projeter la lumière sur cette 

maladie rare et grave. 
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 Alors quelles explorations immunologiques nécessaires permettant de poser                                

le diagnostic de certitude de l’AOB I et de dépister les patients atteints et à risque afin 

de faciliter leur prise en charge ?   
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A- Le système du complément   

 

1-Definition  

   Le système du complément fait une partie intégrante du système immunitaire, c’est                              
un ensemble de protéines regroupant plus de 35 constituants solubles et membranaires dont 
certaines sont douées d'activités enzymatiques, d'autres sont des récepteurs membranaires                     
ou alors des protéines régulatrices de son activation.[33]  

1-1-Synthèse : Leur synthèse est majoritairement hépatique mais certaines peuvent être 
synthétisées par les cellules hématopoïétiques ou par les cellules endothéliales.[62]  

1-2-Gène : Les composants C2, C4 et B du complément sont codés par des gènes situés                            
à l'intérieur de ceux du CMH au niveau du chromosome 6 humain, et comme d'autres 
composants (C3, C6, et C7), ils font l'objet d'un polymorphisme allotypique.[26]  

1-3-Composants du système du Complément  

 

Tableau 1 : Les composants du système du complément [8] 

 

Les Fractions de la cascade 
d’activation 

 

Les Protéines régulatrices  

 

Les récepteurs  

 

-C1 : C1q (C1rC1s) 2 

-C2, C3, C4, C5 (la fraction a 
et b) 

-C6, C7, C8, C9 

 

-le facteur B, D, P 

 

MBL, MASP 1, MASP 2  
 

 

-C1 inhibiteur  

- C4bp (C4 binding protéine) 

 -Facteur H, Facteur I,  

DAF ou CD55 

-MCP ou CD46 

- la properdine 

-la protéine S (vitronectine) 

- HRF ((Homologous Restriction 

Factor) ou CD59 C8bp, Protectine 

 

 

- CR1 ou CD35 (érythrocytes, 
monocytes, macrophages, NK…) 

-CR2 ou CD21 (lym B, CDF) 

- CR3 ou CD11b/CD18 Ou  

MAC-1 (Monocytes, PNN 

macrophages, NK) 

-CR4 ou CD11c/CD1 
(monocytes, macrophages, PNN, 

NK, CDF) 

 

                                    

2- Les Voies d’activation du système de complément  

   

   Les protéines du complément circulent dans le sang sous forme inactive et s’activent en 
cascade par clivages successifs en présence d’une surface activatrice.[62] 



 

    Il existe trois voies d’a
a un activateur spécifique et implique des fractions qui la correspondent, elles mènent toutes 
les trois vers une voie commune qui commence par la formation d’un complexe appelé C3 
convertase et se termine par le complexe d’attaque membranaire CAM. 

 

Tableau 2 : L

 Voie classique
 
 
 
 
 
Les activateurs 

 

-complexes-immuns

IgG1, IgG2, IgG3

-CRP 

-HIV et autres rétrovirus

-Corps apoptotiques

-polyanions liés aux cations 

PO4 (ADN, lipide

SO4 (héparine, dextran…)

-Mycoplsma sp

 

                                     

2-1-La voie classique : 
des immunoglobulines (d’isotope IgG1, IgG2, IgG3 
induisant l’activation des sérines estérases C1r et C1s.

 

                             

Figure 1

 

2-2-La voie des lectines : utilise la protéine (
aux polysaccharides des pathogènes ainsi que les 
serine protease) MASP1 et MASP2.

  

Il existe trois voies d’activation ; classique, alterne, lectines. Bien que chaque voie
a un activateur spécifique et implique des fractions qui la correspondent, elles mènent toutes 
les trois vers une voie commune qui commence par la formation d’un complexe appelé C3 
convertase et se termine par le complexe d’attaque membranaire CAM. 

: Les activateurs du système du complément

Voie classique Voie de lectines Voie alternative

immuns : IgM, 

IgG1, IgG2, IgG3 

HIV et autres rétrovirus 

Corps apoptotiques 

polyanions liés aux cations 

ADN, lipide A…)  

SO4 (héparine, dextran…) 

Mycoplsma sp 

 

-Les mannoses 

-les surfaces acétylées 

-HIV et autres rétrovirus 

-Plusieurs microorganismes 

Gram + et Gram - 

 

-Complexes immuns

IgA 

que la voie classique

-Sulfate de 

-certains virus (Epstein bar 

virus)

-Plusieurs microorganismes 

Gram +et Gram 

-trypanosoma, leishmania 

sp, plusieurs champignons

-complexes de 

carbohydrates

: elle utilise la protéine C1q reconnaissant le fragment Fc 
es (d’isotope IgG1, IgG2, IgG3 ou IgM) complexé

induisant l’activation des sérines estérases C1r et C1s. [62] 

                              

Figure 1 : Initiation de la voie classique 

utilise la protéine (mannose binding-lectin) MBL capable de se lier 
aux polysaccharides des pathogènes ainsi que les sérines protéases (

) MASP1 et MASP2. [62] 
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. Bien que chaque voie                             
a un activateur spécifique et implique des fractions qui la correspondent, elles mènent toutes 
les trois vers une voie commune qui commence par la formation d’un complexe appelé C3 
convertase et se termine par le complexe d’attaque membranaire CAM.  

système du complément   [1] 

Voie alternative 

Complexes immuns : IgG, 

 ou IgE (moins efficace 

que la voie classique 

Sulfate de dextran 

certains virus (Epstein bar 

virus) 

Plusieurs microorganismes 

Gram +et Gram – 

trypanosoma, leishmania 

sp, plusieurs champignons 

complexes de 

carbohydrates 

utilise la protéine C1q reconnaissant le fragment Fc                                  
ou IgM) complexées aux antigènes 

 

) MBL capable de se lier 
sérines protéases (mannose- associated 



 

                   

                            Figure 2 : 

Les sérines estérases clivent alors le C4 et le C2 pour former
(C4b2a) qui après clivage du C3 en C3b forme la C5 convertase classique (C4b2a, C3b) qui 
clive le C5.  

                                                   

2-3-La voie alterne : est active en permanence en libérant à bas bruit du
de surfaces bactériennes et des protéines spécifiques de cette voie, le facteur B et le facteur D, 
forme une C3 convertase alterne (C3bB
formation d’une C5 convertase alterne (C3b
stabilisation de la C3 convertase alterne.

     

   Toutes ces voies aboutissent à la voie finale commune utilisant les 
et C9 avec formation du complexe d’attaque membranaire (C5b
la membrane de la cellule ou du microorganisme cible et

 

C3 

                  

: Initiation de la voie des léctines  

Les sérines estérases clivent alors le C4 et le C2 pour former la C3 co
après clivage du C3 en C3b forme la C5 convertase classique (C4b2a, C3b) qui 

                                                    

est active en permanence en libérant à bas bruit du
de surfaces bactériennes et des protéines spécifiques de cette voie, le facteur B et le facteur D, 
forme une C3 convertase alterne (C3bBb) amplifiant le clivage de C3 et permettant ensuite la 
formation d’une C5 convertase alterne (C3bBb, C3b). La properdine joue un rôle dans la 
stabilisation de la C3 convertase alterne. [62] 

                            

 

Figure 3 : Initiation de la voie alterne 

Toutes ces voies aboutissent à la voie finale commune utilisant les fractions C5, C6, C7, C8 
et C9 avec formation du complexe d’attaque membranaire (C5b-C9) capable de s’insérer dans 
la membrane de la cellule ou du microorganisme cible et d’entraîner la lyse osmotique

 

 

Figure 4 : Formation de CAM 
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la C3 convertase classique 
après clivage du C3 en C3b forme la C5 convertase classique (C4b2a, C3b) qui 

est active en permanence en libérant à bas bruit du C3b qui, en présence 
de surfaces bactériennes et des protéines spécifiques de cette voie, le facteur B et le facteur D, 

et permettant ensuite la 
Bb, C3b). La properdine joue un rôle dans la 

  

fractions C5, C6, C7, C8 
C9) capable de s’insérer dans 

d’entraîner la lyse osmotique.[62] 



 

Figure 

3 –La  Régulation du système de

    L’activation du système du complément est soumise à une régulation minutieuse pour 
éviter une réponse exagérée pouvant endommager les cellules autologues (phénomène de 
bystander). 

Cette homéostasie est assurée par les protéines régulatrices sériques ou me
interviennent à différents niveaux afin de bloquer les effets
excessive. [62] 

 

 

 

 5: Cascade d’activation du complément [80

système de complément 

L’activation du système du complément est soumise à une régulation minutieuse pour 
éviter une réponse exagérée pouvant endommager les cellules autologues (phénomène de 

Cette homéostasie est assurée par les protéines régulatrices sériques ou me
interviennent à différents niveaux afin de bloquer les effets intempestifs d’une activation 

C3 
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80] 

L’activation du système du complément est soumise à une régulation minutieuse pour 
éviter une réponse exagérée pouvant endommager les cellules autologues (phénomène de 

Cette homéostasie est assurée par les protéines régulatrices sériques ou membranaires, qui 
intempestifs d’une activation 
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Tableau 3 : Les plus importantes protéines régulatrices du complément [62] 

Protéine Type Fonction 

 

C1-inhibiteur  

 

Plasmatique 

-Inhibition des sérines estérases C1r, C1s et MASP2 

-Régulation au niveau de la coagulation du facteur 

XIIa et de la kallicréine, qui contrôlent la production 
de bradykinines vasodilatatrices. 

  Facteur I  Plasmatique   Inactivation du C3b et du C4b. 

 

 

Facteur H  

 

Plasmatique 

Inhibition de la formation de la C3 convertase alterne 
par liaison du C3b, et également cofacteur du facteur 
I pour C3b. 

                                               
C4bp 

                                                   
Plasmatique 

Régulation de l’activité de la C3 convertase 
classique, c’est un cofacteur du facteur I pour C4b 

CD46 (MCP, membrane 

cofacteur protein) 

 

Membranaire Cofacteur du facteur I pour C3b et C4b 

CD55 (DAF, 
decayaccelerating 

factor) 

Membranaire 

 

Régulation l’activité des C3 et C5 convertases 

CD59 avec ancrage GPI 
(protectine) 

 

Membranaire 

 

Régulation de la voie finale commune en empêchant 
la liaison du complexe C5b-8 à la membrane 

cellulaire. 

CR1 Membranaire Cofacteur du facteur I 

               

4-Les Fonctions du système de complément   

  Le système du complément joue plusieurs rôles dans le système immunitaire dont quatre 
sont majeurs : 

4-1-Défense contre l’infection  

Elle est assurée par deux mécanismes : 

-Une lyse directe des microorganismes par le CAM.   

-Opsonisation : Le recouvrement des micro-organismes par des fractions du complément 
(C3b, C4b, iC3b…) facilite leur phagocytose par les cellules phagocytaires exprimant les 
récepteurs du complément CR1, CR3 et CR4 [8] 

4-2- Rôle dans la réaction inflammatoire  

Les anaphylotoxines C3a et C5a dont le C5a est le plus puissant, exercent leurs effets via                     
des récepteurs qui induisent une contraction des muscles lisses, une perméabilisation des 



 

vaisseaux, une dégranulation des basophiles et des mastocytes ainsi que l'activation 
chimiotactique accompagnée d'un relargage d'enzymes protéolytiques et de radicau

 

4-3- Elimination des complexes immuns et des corps apoptotiques

-La fixation du complément sur les complexes immuns entraine leur solubilisation
dépôt au niveau des tissus. Ces complexes sont
et puis acheminés vers le système réticulo

- La voie classique du complément est directement activée à la surface de corps apoptotiques 
et entraîne leur élimination par l’inte
CR3, CR4). 

Figure 

4-4- Rôle d’interface entre

Les récepteurs ainsi que les protéines du complément renforcent également des interactions 
cellulaires, plus particulièrement l'interaction entre les cellules dendritiques folliculaires 
et les lymphocytes B, générant ainsi les lymphocytes B mé

Les composants C4 et C3, de même que les récepteurs CR1 et CR2, semblent cruciaux dans 
la génération et le maintien d’une réponse immune efficace. Un antigène portant des 

vaisseaux, une dégranulation des basophiles et des mastocytes ainsi que l'activation 
chimiotactique accompagnée d'un relargage d'enzymes protéolytiques et de radicau

 

Figure 6 : Rôle du complément  [1] 

Elimination des complexes immuns et des corps apoptotiques  

La fixation du complément sur les complexes immuns entraine leur solubilisation
dépôt au niveau des tissus. Ces complexes sont captés par les érythrocytes exprimant les CR1 
et puis acheminés vers le système réticulo-endothélial pour y être éliminés.

La voie classique du complément est directement activée à la surface de corps apoptotiques 
et entraîne leur élimination par l’intermédiaire des récepteurs du complément (C1qR, CR1, 

 7 : Rôle de chaque voie du complément  [70

Rôle d’interface entre l’immunité innée et adaptative  

Les récepteurs ainsi que les protéines du complément renforcent également des interactions 
cellulaires, plus particulièrement l'interaction entre les cellules dendritiques folliculaires 
et les lymphocytes B, générant ainsi les lymphocytes B mémoire.  

C4 et C3, de même que les récepteurs CR1 et CR2, semblent cruciaux dans 
la génération et le maintien d’une réponse immune efficace. Un antigène portant des 
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vaisseaux, une dégranulation des basophiles et des mastocytes ainsi que l'activation 
chimiotactique accompagnée d'un relargage d'enzymes protéolytiques et de radicaux libres.[8] 

 

La fixation du complément sur les complexes immuns entraine leur solubilisation évitant leur 
captés par les érythrocytes exprimant les CR1 

endothélial pour y être éliminés. 

La voie classique du complément est directement activée à la surface de corps apoptotiques 
mplément (C1qR, CR1, 

 

70] 

Les récepteurs ainsi que les protéines du complément renforcent également des interactions 
cellulaires, plus particulièrement l'interaction entre les cellules dendritiques folliculaires              

C4 et C3, de même que les récepteurs CR1 et CR2, semblent cruciaux dans               
la génération et le maintien d’une réponse immune efficace. Un antigène portant des 



 

fragments issus du C3 engendre un développement d’anticorps spé
élevé qu’en leur absence.[8

                       .

                         Figure 8 : Complément et 

 

5-Les déficits en complément 

 5-1-Déficits héréditaires  

a-déficits en composants de la cascade d’activation du complément

 les déficits en protéines de la voie classique
associés à des phénomènes auto 

 les déficits en C3 et en protéines de la voie alterne
associes à des épisodes infectieux récurrents à pyogènes.

 les déficits en protéines du complexe d’attaque membranaire
C9 sont associés à une susceptibilité à des infections récurrentes aux bactéries du 
genre Neisseria. 

 Le déficit en MBL
accrue aux infections récurrentes du tractus respiratoire supérieur chez le jeune enfant 
âgé de 6 à 18 mois. 

b-déficits en protéines de régulation et récepteur

 le déficit en C1 inhibiteur

 Le déficit en C4bp
de symptômes spécifiques à la maladie de Behçet.

 le déficit en facteur I

 le déficit en facteur H
atypique SHU et à la glomérulonéphrite.

 les déficits en CD55
paroxystique nocturne HPN.

5-2-Déficits acquis  

Ils sont associés à des pathologies caractérisées par

- consommation exagérée des protéines du complément via son activation

fragments issus du C3 engendre un développement d’anticorps spécifiques énormément plus 
8] 

 

: Complément et  génération des immunoglobulines 

éficits en complément [62] 

 

de la cascade d’activation du complément  

les déficits en protéines de la voie classique : C1 (C1q, C1r ou C1s), C4ou C2 sont 
associés à des phénomènes auto –immuns (lupus érythémateux disséminé

les déficits en C3 et en protéines de la voie alterne : facteur D et properdine sont 
des épisodes infectieux récurrents à pyogènes. 

les déficits en protéines du complexe d’attaque membranaire
C9 sont associés à une susceptibilité à des infections récurrentes aux bactéries du 

Le déficit en MBL (protéine de la voie des lectines) est associé à
infections récurrentes du tractus respiratoire supérieur chez le jeune enfant 

 
déficits en protéines de régulation et récepteurs du complément  

le déficit en C1 inhibiteur : responsable de l’angio-œdème héréditaire.

Le déficit en C4bp : un seul cas a été rapporté, lequel était associé à la présence
de symptômes spécifiques à la maladie de Behçet. 

en facteur I : associé à des infections récurrentes à bactéries pyogènes.

le déficit en facteur H est fortement associé au syndrome hémolytique et urémique 
et à la glomérulonéphrite. 

CD55(DAF) et CD59(PROTECTINE) cause
paroxystique nocturne HPN. 

Ils sont associés à des pathologies caractérisées par : 

consommation exagérée des protéines du complément via son activation
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cifiques énormément plus 

 

génération des immunoglobulines [70] 

 

: C1 (C1q, C1r ou C1s), C4ou C2 sont 
lupus érythémateux disséminé). 

teur D et properdine sont 

les déficits en protéines du complexe d’attaque membranaire : C5, C6, C7, C8 et 
C9 sont associés à une susceptibilité à des infections récurrentes aux bactéries du 

associé à une susceptibilité 
infections récurrentes du tractus respiratoire supérieur chez le jeune enfant 

œdème héréditaire. 

un seul cas a été rapporté, lequel était associé à la présence                       

associé à des infections récurrentes à bactéries pyogènes. 

est fortement associé au syndrome hémolytique et urémique 

(DAF) et CD59(PROTECTINE) causent l’hémoglobinurie 

consommation exagérée des protéines du complément via son activation :  
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 LED lupus érythémateux disséminé (C 3 et C4 par la voie classique). 

 infection invasive à bactéries gram négatif. 

 cryoglobulinemie. 
- défaut de synthèse :   

 la cirrhose hépatique. 
- la présence d’un auto-anticorps dirigé contre l’un des composants du complément                   
dans le contexte d’une pathologie sous adjacente : 

 Anticorps antifraction C3, C4 (LED +antiC1q). 

 Glomérulonéphrite membranoproliferative de type 2 et lipodystrophie partielle.  
 

6- L’Exploration du système de complément [46][54][64]  
 

   Le système du complément peut être exploré par un dosage fonctionnel et pondéral                              
en utilisant des techniques hémolytiques qui explorent ses activités fonctionnelles                             
et des techniques immunochimiques qui quantifient ses fractions.  

6-1- Tests fonctionnels  

-Test hémolytique : Un test hémolytique consiste à déterminer la quantité de plasma du 
patient capable d’entrainer la lyse de 50% d’un nombre donné de globules rouges de mouton 
sensibilisés. 

 CH50 : complément hémolytique 50 
Le test hémolytique le plus fréquemment utilisé est celui de CH50 qui explore la voie 
classique et la voie finale commune. 
 

 AP50 (alternative pathway 50) ; explore la voie alterne, il permet principalement                        
le dépistage des déficits en properdine.  
 

-C1inh fonctionnel : il est réalisé par technique ELISA.  
 
6-2-Dosage antigénique (pondéral)  

La quantification des fractions du complément C3, C4, C1inh … s’effectue généralement                   
par néphélémétrie ou turbidimétrie. 
 -dosage spécifique du C2 : reste un élément limitant dans l’exploration des protéines de la 
voie classique. 
-dosage du facteur B : sa prescription est restreinte à des cas particuliers. 
-La plupart des autres protéines sériques sont dosées par des techniques ELISA. 
 
6-3-Recherche d’auto-anticorps  

Les autos anticorps sont recherchés à l’aide de technique hémolytique (anticorps                           
anti –C3convertase alterne) ou par des techniques ELISA (anticorps anti-facteur H, anti C1q, 
anti C1inhibiteur).   
 
6-4- Explorations génétiques   

Toutes les séquences des gènes codant pour les protéines du complément sont connues                             
et permettent de poser un diagnostic de certitude pour tous les déficits identifiés par des 
techniques hémolytiques et antigéniques.              



13 
 

B-L’Œdème bradykinique héréditaire par déficit en C1inhibiteur   

1-Définition  

  Le déficit en C1 inhibiteur ou angio-œdème (anciennement oedème angio-neurotique 

héréditaire ) se caractérise par la survenue d’œdèmes sous-cutané ou sous-muqueux à 

n’importe quel endroit de la peau et des voies respiratoires et digestives. Dans cette forme 

héréditaire, les symptômes apparaissent en général dès les premières années de la vie et il 

existe habituellement des antécédents familiaux. [52] 

 

2- Historique 

-1882 : L’angioedème a été décrit par le Dr Von Quincke. 

-1888 : appelé œdème angioneurotique par Osler. 

- 1963 : Donaldson et Evans montrent que cette maladie est liée à un déficit en C1 inhibiteur. 

-1972 : le caractère héréditaire autosomique dominant a été montré par Crowder et Crowder. 

-1986 : mise en cause d’un gène situé sur le chromosome 11. 

- 1998 : implication de la bradykinine dans la pathogenèse et apparition du terme angioedème 
bradykinique au lieu d’œdème angioneurotique. 

-2000 : un premier cas d’angioedème héréditaire (type III) décrit. 

-2002 : un modèle de la maladie « souris bleue » est développé. 

-2004 : les premiers essais thérapeutiques. 

-2006 : deux mutations faux –sens sur le gène codant pour le facteur XII (Hageman) associées 
au angioedème héréditaire type III sont identifiées. 

 -2009 : deux traitements disposent d’une AMM sont disponibles en France. [75][77][12][73] 

 

3-Epidémiologie  

-Aux Etats unis et au Canada la prévalence des AOB héréditaires par déficit en C1inhibiteur 
varie entre 1/100000 et 1/150000. 

-En France, elle est estimée entre 1/100000 et 1/50000 sans prédominance ethnique.  

-Des études plus récentes ramènent une prévalence de 1/100000 habitants en Espagne,  
1/65000 en Italie [23] ,1/71000 au Danemark. 

-En Algérie : 71 patients atteints d'AOH type I appartenant à14 familles ont fait l'objet           
d'une thèse de doctorat (1997 -2007). 

-Au Maroc : 7cas ont été rapportés. 

-En Tunisie : une seule famille comportant 03 membres atteints. [4] [16] [60] [30]          

 



 

4- Physiopathologie  

    L’œdème bradykinique héréditaire abordé dans cette thèse a une physiopathologie 
impliquant principalement le C1inh et la bradykinine. 

Mais tout d’abord qu’est-ce que le C1inh

4-1-Le C1inh  

4-1-1-Définition  

    Le C1inh ou inhibiteur de C1ésterase
du complément. 

a-Structure : C’est une protéine 
chaîne polypeptidique de 478 acides aminés et qui a la particularité d’être riche
en carbohydrates et hautement glycosylée. 

   Il appartient à la famille des serpines (qui 
connues par leur capacité à 
que les premières à avoir été identifiées inhibent les protéases à sérine de type 
Dans cette famille, la protéine inactive son substrat en formant un complexe stable avec lui, 
en subissant un changement conformationnel de grande 
actif).[69] 

Figure

 

b-Synthèse : Le C1-inh est synthétisé par le foie, les monocytes, les fibroblastes, et 
cellules endothéliales. La concentration circulante est de 170 à 540 mg/L.

c-Gène : Le gène codant pour elle est SERPING1, situé sur le chromosome 

 

4-1-2- Rôle du C1inh        

   Son rôle majeur est la régulation de la voie classique du 
activé et le C1s activé et la voie de lectines.

Il possède aussi un rôle d’inhibiteur dans la coagulation, la fibrinolyse et le système des 
kinines plasmatique, en agissant sur la kallicréine, la plasmine,le
(XIIa)                et le facteur XI activé

 

L’œdème bradykinique héréditaire abordé dans cette thèse a une physiopathologie 
impliquant principalement le C1inh et la bradykinine.  

ce que le C1inh ? Et qu’est-ce que la bradykinine

Le C1inh ou inhibiteur de C1ésterase est l’une des protéines régulatrices du système

C’est une protéine α2 globuline, glycoprotéine de 105 kDa, formée 
chaîne polypeptidique de 478 acides aminés et qui a la particularité d’être riche
en carbohydrates et hautement glycosylée.  

Il appartient à la famille des serpines (qui sont des protéines aux structures semblables, 
connues par leur capacité à inhiber les protéases à sérine.Elles doivent leur nom au fait 
que les premières à avoir été identifiées inhibent les protéases à sérine de type 
Dans cette famille, la protéine inactive son substrat en formant un complexe stable avec lui, 
en subissant un changement conformationnel de grande amplitude qui fait disparaître le 

 

Figure 9 : Structure de C1inh [wikipédia] 

nh est synthétisé par le foie, les monocytes, les fibroblastes, et 
cellules endothéliales. La concentration circulante est de 170 à 540 mg/L.

Le gène codant pour elle est SERPING1, situé sur le chromosome 

        

Son rôle majeur est la régulation de la voie classique du complément, en inhibant le C1r 
activé et le C1s activé et la voie de lectines. 

Il possède aussi un rôle d’inhibiteur dans la coagulation, la fibrinolyse et le système des 
kinines plasmatique, en agissant sur la kallicréine, la plasmine,le facteur Hageman activé 

et le facteur XI activé.[20] 
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L’œdème bradykinique héréditaire abordé dans cette thèse a une physiopathologie 

bradykinine ? 

une des protéines régulatrices du système                        

éine de 105 kDa, formée d’une seule 
chaîne polypeptidique de 478 acides aminés et qui a la particularité d’être riche                                         

aux structures semblables, 
Elles doivent leur nom au fait                         

que les premières à avoir été identifiées inhibent les protéases à sérine de type chymotrypsine. 
Dans cette famille, la protéine inactive son substrat en formant un complexe stable avec lui,                    

amplitude qui fait disparaître le site 

nh est synthétisé par le foie, les monocytes, les fibroblastes, et les 
cellules endothéliales. La concentration circulante est de 170 à 540 mg/L. [69] 

Le gène codant pour elle est SERPING1, situé sur le chromosome 11. 

complément, en inhibant le C1r 

Il possède aussi un rôle d’inhibiteur dans la coagulation, la fibrinolyse et le système des 
facteur Hageman activé 



15 
 

         

 

Figure 10 : Schéma simplifié des systèmes du complément, de contact et de la 
coagulation [63] 

  

      

 

    La bradykinine est le médiateur responsable des manifestations cliniques, alors comment 

intervient-elle ?  

4-2-La bradykinine   

4-2-1-Définition  

   La bradykinine (BK) est un nonapeptide de la famille des kinines (BK, desArg9-BK, 
kallidine et substance P) douées de propriétés vasoperméantes, vasodilatatrices, pro-
inflammatoires          et cardioprotectrices.  

    Les kinines ne sont pas des médiateurs préformés ; elles sont des substances autocrines             
ou paracrines car elles exercent leurs activités pharmacologiques à proximité de leur site                      
de formation. [35] 

4-2-2-les systèmes kininoformateurs  

     La BK est générée principalement au cours de l’activation de la phase contact                                      
de la coagulation (système de kallikréine plasmatique). 

Et secondairement par la voie de fibrinolyse par la plasmine. 

Les nombreux sites d'action du C1-INH ( ) et de substances activatrices (bradykinine, FXIIa, 
kallikréine, tPA, fibrine, plasmine) sont mis en évidence.  

HK: high molecular weight kininogen; tPA: tissue plasminogen activator; FXII: facteur XII; MAC: 
membrane attack complex. 
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   Un système kallikréin-kinine tissulaire peut être aussi à l’origine de BK ; la kallikréine 
tissulaire clive les kininogènes de faible poids moléculaire pour donner la kallidine , à son 
tour dégradée par les aminopeptidases générant la BK. [23] (voir figure 9) 

   Le FXIIa, la kallikréine plasmatique et la plasmine ayant un rôle crucial dans la synthèse                     
de la BK sont des protéines à sérine dont leur activité est régulée par le C1inh. 

   La demi-vie des kinines est généralement courte (30 secondes pour la BK).[10] Comment 
peut-on expliquer cela ?  

4-2-3- les kininases  

   Il existe différentes voies métaboliques qui dégradent la BK, représentées par des kininases  

Quatre enzymes sont principalement impliquées : [29] 

-enzyme de conversion de l’angiotensine I (ECA),  

-aminopeptidase P (APP), 

 -carboxypeptidase N (CPN) 

-dipeptidyl peptidase IV (DPPIV). 

Elles aboutissent à son inactivation exception faite pour la CPN.   

   L’efficacité de ce métabolisme permet d’expliquer la courte demi vie de ces peptides (30 
secondes pour BK, 2 à 3 minutes pour desArg9-BK) et leur mode d’action local.[10]alors 
comment interviennent ces enzymes ? 

a-Enzyme de conversion de l’angiotensine I  

   L’ECA représente la voie métabolique principale de la dégradation de BK, assurant environ 
75 % de son métabolisme plasmatique, Elle intervient secondairement dans le catabolisme                   
de desArg9-BK (métabolite actif de BK). 

Elle joue un rôle stratégique car elle est à la fois capable de produire l’angiotensineII 
vasoconstrictrice et d’inactiver la BK vaso-dilatatrice, en reliant ainsi le système des kinines            
et le système rénine–angiotensine–aldostérone. 

 l’ECA est une kininase plutôt qu’une angiotensinase.[35]de ce fait les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion IEC doivent leur effet antihypertenseur surtout par l’augmentation du 
taux               de la BK. 

b-Aminopeptidase P  

L’APP participe pour près de 22 % à la dégradation de BK. Elle représente la voie catabolique 
principale impliquée dans le métabolisme de desArg9-BK. [27]En cas d’inhibition de l’ECA 
(IEC ou sartan), l’APP agit comme enzyme majoritaire pour la dégradation de BK et 
desArg9-BK. 

c-Carboxypeptidase N  

  CPN hydrolyse la BK en son métabolite actif desArg9-BK. Cette voie est mineure sauf dans 
le cas où l’ECA est inhibée.  
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  CPN inactive également les anaphylatoxines du complément C3a, C4a et C5a médiateurs                  
de vasodilatation, de libération d’histamine mastocytaire et de chimiotactisme.[13] 

 d-Dipeptidyl peptidase IV 

   DPPIV poursuit l’hydrolyse du peptide inactif de la BK généré par l’APP et aussi 
métabolise la substance P. En cas d’inhibition de l’ECA, la voie catabolique APP/DPPIV 
devient prépondérante.[29]  

  Elle intervient aussi dans le catabolisme des incrétines ( hormones intestinales impliquées 
dans le métabolisme du glucose). Les gliptines des hypoglycémiants oraux inhibent la  
DPPIV.[36] 

 

 

Figure 11 : Origine de la bradykinine et sa dégradation [24] 

 

   Une fois la bradykinine est synthétisée, elle doit atteindre sa cible pharmacologique pour                   
y exercer ses effets.  

Donc comment exerce-t-elle ses effets ? 

 

4-2-4-Récepteurs des kinines 

   Les kinines ont deux types de récepteurs ; B1 et B2 appartenant à la famille des récepteurs 
couplés aux protéines Gαq. Ils sont localisés dans différents tissus et cellules (endothélium 
vasculaire, cellules musculaires lisses, cellules épithéliales...) [38] 

   Le récepteur B1 est préférentiellement activé par desArg9-BK, et avec une efficacité 
moindre par BK, son expression est induite en conditions inflammatoires. [55]De plus, le 
récepteur B1 n’est pas désensibilisé après interaction avec son ligand. 

 Le récepteur B2, spécifique pour BK, a une expression constitutive, et il peut être rapidement 
désensibilisé en réponse à son agoniste. 



 

Figure 1

 

4-2-5- Perméabilisation endothéliale

    La formation d'œdème dépend de l'intégrité de la jonction intercellulaire et l’express
des molécules d’adhésion VE 
est responsable de l’affaiblissement de ce

    La stimulation du récepteur B2 par BK provoque l’activation de la voie de la phospholipase 
A2 et la phospholipase C ; aboutissant à la libération de prostacycline (PGI2) et la formation 
d’inositol triphosphate (IP3), qui mènent à la l
de la NO synthase et formation de 

  La génération du NO intracellulaire perturbe l'adhésivité des cellules endothéliale
adjacentes, permettant ainsi 
formation d’œdème. [23]            

Figure 13 : Mécanisme de la genèse de l’œdème bradykinique

 

   En résumé, l’angioedème bradykinique est la conséquence de l’accumulation de 
au niveau de l’endothélium vasculaire. Alors comment intervient le C1inh dans cette 
accumulation ? Existe-il d’autres causes qui interfèrent

 

Figure 12 : Récepteur de la bradykinine  

erméabilisation endothéliale  

La formation d'œdème dépend de l'intégrité de la jonction intercellulaire et l’express
des molécules d’adhésion VE cadhérine dont sa phosphorylation par l’oxyde nitrique 
est responsable de l’affaiblissement de cette jonction.[69] 

La stimulation du récepteur B2 par BK provoque l’activation de la voie de la phospholipase 
A2 et la phospholipase C ; aboutissant à la libération de prostacycline (PGI2) et la formation 
d’inositol triphosphate (IP3), qui mènent à la libération de calcium intracellulaire, activation
de la NO synthase et formation de cyclic guanosine monophosphate (cGMP). 

La génération du NO intracellulaire perturbe l'adhésivité des cellules endothéliale
adjacentes, permettant ainsi l'accumulation du liquide extracellulaire et par conséquence 

             

 

écanisme de la genèse de l’œdème bradykinique

En résumé, l’angioedème bradykinique est la conséquence de l’accumulation de 
au niveau de l’endothélium vasculaire. Alors comment intervient le C1inh dans cette 

il d’autres causes qui interfèrent ? 
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La formation d'œdème dépend de l'intégrité de la jonction intercellulaire et l’expression                  
cadhérine dont sa phosphorylation par l’oxyde nitrique                        

La stimulation du récepteur B2 par BK provoque l’activation de la voie de la phospholipase 
A2 et la phospholipase C ; aboutissant à la libération de prostacycline (PGI2) et la formation 

ibération de calcium intracellulaire, activation  
monophosphate (cGMP).  

La génération du NO intracellulaire perturbe l'adhésivité des cellules endothéliales 
du liquide extracellulaire et par conséquence 

 

écanisme de la genèse de l’œdème bradykinique [71] 

En résumé, l’angioedème bradykinique est la conséquence de l’accumulation de BK                         
au niveau de l’endothélium vasculaire. Alors comment intervient le C1inh dans cette 
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4-3-La Classification des angioedèmes bradykiniques  

Sur le plan etiopathogénique on peut distinguer :  

– les AO associés à une forte kininoformation. 

– les AO associés à un déficit du catabolisme des kinines. 

Ces anomalies peuvent être soit héréditaires ou acquises.[35] 

4-3-1-Angioedèmes associés à une forte kininoformation  

a-Angioedeme par déficit en C1 inh  

   L’absence du C1inh quelle que soit la cause aboutit à une production incontrôlée de la BK . 

a-1 –Déficit héréditaire  

   l’AOB héréditaire est une maladie rare à transmission autosomique dominante causée                         
par une mutation du SERPING1.l’anomalie se traduit soit par un taux bas du C1inh (C1inh 
antigénique diminué) appelé type I, ou bien un taux normal du C1inh mais la protéine n’est 
pas fonctionnelle (dysfonctionnement) appelé type II. 

a-2-Déficit acquis  

   Angioedème par déficit acquis en C1inh est assez rare ; associé à une hyperconsommation               
de C1inh (un désordre lymphoprolifératif ou d’une gammapathie monoclonale) [19]                    
ou à la présence d’auto-anticorps anti-C1inh (maladies auto-immunes) [17] 

b-Angioedème par gain d’activation des enzymes de la kininoformation 

   Angioedème héréditaire à C1iInh normal qui est relié à une mutaion touchant le gène F12 
codant pour le FXII .Cette forme est influencée par les œstrogènes et touche surtout les 
femmes. D’autres formes sont idiopathiques.[35] 

4-3-2- Angioedèmes associés à un déficit du catabolisme des kinines  

a-Angioedème associé à une baisse de l’activité ECA  

   Ces AO acquis sont associés à deux classes de médicaments : les inhibiteurs de l’ECA 
(IEC), et les inhibiteurs mixtes de l’ECA et de l’endopeptidase neutre. 

 Le délai d’apparition des signes cliniques est assez variable, de quelques jours à plusieurs 
mois, voire années après le début de la thérapie. 

b-Angioedème associé à une baisse de l’activité de l’aminopeptidase P  

   La baisse de l’activité APP constitue un risque de développer des AO chez les patients                   
sous IEC ou sartan.  

Ces AO concernent le plus souvent les patients porteurs d’un polymorphisme de type single 
nucleotide polymorphism (SNP) dans le gène XPNPEP2 codant pour l’APP et associé à la 
faible activité enzymatique. [42] 

c-Angioedème associé à une baisse de l’activité de la carboxypeptidase N  
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    Ces AO sont rares et familiaux ; trois variants du gène CPN1 codant pour la sous unité 
catalytique de CPN ont été décrits comme corrélés à la faible activité enzymatique. 

   Ces anomalies moléculaires pourraient supporter le développement de situations d’urticaire 
chronique ou des pathologies corrélées, ainsi que les manifestations d’angioedème à caractère 
dit « mixte », associant l’intervention des kinines et des mastocytes.[18] Cela confort l’idée 
que la présence d’urticaire n’est pas un critère d’exclusion des situations d’AOB. [41] 

d-Angioedème associé à une baisse de l’activité de dipeptidyl peptidase IV  

Les gliptines inhibent DPPIV augmentant ainsi neuf fois le risque d’AO iatrogène chez                      
les patients traités par les IEC.  

La baisse de l’activité DPPIV est aussi associée à une anomalie du gène DPPIV.[35] 

*Seulement l’angioedème par déficit en C1inh type I qui fait l’objet de notre thèse. 

 

Figure 14 : Classification des angioedèmes sans plaques urticariennes [23] 

 

4-4- La Génétique de l’angioedèmes bradykinique héréditaire 

    L’angioedème par déficit en C1inh est une maladie autosomique dominante ; le plus 
souvent hétérozygote, provoquée par des mutations touchant le gène SERPING1 codant pour 
la protéine C1inh. 

Ce gène est situé sur le chromosome 11 (11q11-q13.1) sur 17 Kb et comporte huit exons. 

 Le développement de techniques de biologie moléculaire adaptées au diagnostic des maladies 
rares a permis de découvrir plus de 200 mutations différentes.  

 Le séquençage de l’ensemble des exons du gène du C1iInh permet la détection efficace               
et la localisation précise de substitutions nucléotidiques et de petites délétions/insertions.[69] 

   Il n’y a aucune corrélation entre l’anomalie génétique identifiée et l’expression clinique              
de la maladie. Elle ne pourrait influencer que sur la sévérité des symptômes .[55]   



 

   Dans 25 % des cas, le déficit n’est pas présent chez aucun des deux parents, la mutation, 
dite de novo est cependant susceptible d’être tr

Figure 15: Localisation de SERPING sur le chromosome 11

4-4-1-Déficit antigénique  

     Les anomalies génétiques qui induisent un déficit quantitatif 
des cas d’AOB H [36]) 
nucléotidiques, anomalies touchant l’épissage, délétions ou insertions aboutissant le plus 
souvent à un codon stop prématuré. 

Ces mutations sont liées dans plus de 40 % des cas à un changeme
et dans 20 à 40 %, à une petite délétion ou insertion

   Une étude génétique de 87 familles espagnoles
50 % des patients présentent une mutation faux
au niveau de l’exon 8 et de l’exon 3 du gène. 

Une autre étude de 26 familles hongroises a identifié 50 % des cas une mutation ponctuelle 
le plus fréquemment au niveau de l’exon 3

4-4-2-Déficit fonctionnel  

    Le déficit fonctionnel (type II
à des mutations touchant des acides animés du site actif de la protéine, altérant  les propriétés 
enzymatiques de la protéine (comme l’Arg e
actif). [47]  

La richesse en séquences Alu (séquences répétitives ayant une homologie importante entre 
elles et sources ainsi de mésappariement du gène) pourrait rendre compte parmi les anomalies 
génétiques de la présence de grandes délétions qui peuvent concerner un ou

du gène du C1inh. [68] 

Dans 25 % des cas, le déficit n’est pas présent chez aucun des deux parents, la mutation, 
dite de novo est cependant susceptible d’être transmise aux générations futures

: Localisation de SERPING sur le chromosome 11

  

Les anomalies génétiques qui induisent un déficit quantitatif en C1inh 
 se rattachent à toutes les classes de mutations

nucléotidiques, anomalies touchant l’épissage, délétions ou insertions aboutissant le plus 
souvent à un codon stop prématuré.  

Ces mutations sont liées dans plus de 40 % des cas à un changement d’un seul acide aminé 
et dans 20 à 40 %, à une petite délétion ou insertion. [68] 

Une étude génétique de 87 familles espagnoles présentant un déficit en C1
50 % des patients présentent une mutation faux-sens ou non-sens localisées pour la moitié 
au niveau de l’exon 8 et de l’exon 3 du gène. [61][11] 

Une autre étude de 26 familles hongroises a identifié 50 % des cas une mutation ponctuelle 
le plus fréquemment au niveau de l’exon 3. [44] 

 

e déficit fonctionnel (type II avec 15% des cas d’AOBH) [36] le plus souvent  est associé
à des mutations touchant des acides animés du site actif de la protéine, altérant  les propriétés 
enzymatiques de la protéine (comme l’Arg en position 444 de la protéine où se situe le site 

La richesse en séquences Alu (séquences répétitives ayant une homologie importante entre 
elles et sources ainsi de mésappariement du gène) pourrait rendre compte parmi les anomalies 
génétiques de la présence de grandes délétions qui peuvent concerner un ou
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Dans 25 % des cas, le déficit n’est pas présent chez aucun des deux parents, la mutation, 
ise aux générations futures.[69] 

 

: Localisation de SERPING sur le chromosome 11 

en C1inh (type I avec 85% 
se rattachent à toutes les classes de mutations : substitutions 

nucléotidiques, anomalies touchant l’épissage, délétions ou insertions aboutissant le plus 

nt d’un seul acide aminé                

présentant un déficit en C1-Inh a montré que 
s localisées pour la moitié                     

Une autre étude de 26 familles hongroises a identifié 50 % des cas une mutation ponctuelle       

le plus souvent  est associé  
à des mutations touchant des acides animés du site actif de la protéine, altérant  les propriétés 

n position 444 de la protéine où se situe le site 

La richesse en séquences Alu (séquences répétitives ayant une homologie importante entre 
elles et sources ainsi de mésappariement du gène) pourrait rendre compte parmi les anomalies 
génétiques de la présence de grandes délétions qui peuvent concerner un ou plusieurs exons  



 

Figure 1

5-Manifestations cliniques de l’AOB

5-1-Manifestations cliniques
 
   Cette pathologie est manifestement 
des symptômes d’un individu à l’autre, rend difficile sa schématisation clinique mais une 
triade classique d’œdèmes périphériques, douleurs abdominales et œdème laryngé est 
généralement observée. 
 
5-1-1-Œdèmes périphériques sous cutané
     
   Des épisodes d’œdèmes
n'importe quelle partie du corps de façon asymétrique 
les extrémités (mains, pieds…) et les parties génitales externes. 
 
   Leur apparition est rapide, voire brutale, sous forme d’une tuméfaction œdémateuse, ils sont 
indolores, non prurigineux et jamais accompagnés de papules urticariennes. Les téguments ne 
changent pas mais peuvent être discrètement érythémateux.
 L’œdème est plus ou moins ferme et ne prend pas le godet (creux
jours,puis disparait spontanément sans séquelles. Une sensation de tiraillement peut être 
rapportée, voire de chaleur, de doul
 

 

Figure 16 : Mode de transmission de l’AOB 

 

Manifestations cliniques de l’AOB  

Manifestations cliniques 

Cette pathologie est manifestement rare mais potentiellement grave
des symptômes d’un individu à l’autre, rend difficile sa schématisation clinique mais une 
triade classique d’œdèmes périphériques, douleurs abdominales et œdème laryngé est 

Œdèmes périphériques sous cutanés  

œdèmes localisés affectant les tissus sous-cutanés et 
e du corps de façon asymétrique préférentiellement le visage, 

pieds…) et les parties génitales externes. [42] 

Leur apparition est rapide, voire brutale, sous forme d’une tuméfaction œdémateuse, ils sont 
indolores, non prurigineux et jamais accompagnés de papules urticariennes. Les téguments ne 

peuvent être discrètement érythémateux. 
L’œdème est plus ou moins ferme et ne prend pas le godet (creux) persistant durant 1 à 3 

puis disparait spontanément sans séquelles. Une sensation de tiraillement peut être 
eur, de douleur, ou de tension.[58] [42] 
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grave, [65]la variabilité                    
des symptômes d’un individu à l’autre, rend difficile sa schématisation clinique mais une 
triade classique d’œdèmes périphériques, douleurs abdominales et œdème laryngé est 

cutanés et pouvant atteindre 
préférentiellement le visage,                                   

Leur apparition est rapide, voire brutale, sous forme d’une tuméfaction œdémateuse, ils sont 
indolores, non prurigineux et jamais accompagnés de papules urticariennes. Les téguments ne 

persistant durant 1 à 3 
puis disparait spontanément sans séquelles. Une sensation de tiraillement peut être 



 

 
            Figure 17: Œdème
Iet al (2010)   
 
5-1-2-Manifestations digestives 
 
   La symptomatologie digestive est liée à un œdème sous
d’un ou de   plusieurs segments du tube digestif, habituellement l’intestin grêle et le côlon. 
 
   Cet œdème est souvent à l’origine d’un tableau pseudo
associant  des  douleurs  abdominales intenses,  des nausées, des vomissements et un arrêt 
des matières  et  des  gaz  ,
ou    une  alternance  diarrhée
irritable ,des douleurs épigastriques 
  
   L’enflure intestinale peut être mal diagnostiquée comm
appendicite, une diverticulite ou encore une ischémie 
patients subissent des laparotomies «blanches» ou des 
abdominales non nécessaires.
 

Figure 18 : Localisation digestive de l’œdème bradykinique
 
 

me  bradykinique au niveau de la face et mains

Manifestations digestives  

La symptomatologie digestive est liée à un œdème sous-muqueux transitoire de la paroi  
’un ou de   plusieurs segments du tube digestif, habituellement l’intestin grêle et le côlon. 

Cet œdème est souvent à l’origine d’un tableau pseudo- chirurgical avec syndrome occlusif 
associant  des  douleurs  abdominales intenses,  des nausées, des vomissements et un arrêt 
des matières  et  des  gaz  ,une exsudation péritonéale est également possible, une  diarrhée 

diarrhée-constipation  pouvant ressembler à un syndrome de l’intestin 
e ,des douleurs épigastriques type de crampes sont aussi observées.

L’enflure intestinale peut être mal diagnostiquée comme un trouble abdominal, tel qu’
iculite ou encore une ischémie mésentérique, pour lesquelles

des laparotomies «blanches» ou des interventions
abdominales non nécessaires. [58] 

 
: Localisation digestive de l’œdème bradykinique
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bradykinique au niveau de la face et mains (Boccon-glibon 

muqueux transitoire de la paroi   
’un ou de   plusieurs segments du tube digestif, habituellement l’intestin grêle et le côlon.  

vec syndrome occlusif 
associant  des  douleurs  abdominales intenses,  des nausées, des vomissements et un arrêt            

ment possible, une  diarrhée                
constipation  pouvant ressembler à un syndrome de l’intestin 

sont aussi observées.[58]  

e un trouble abdominal, tel qu’une 
mésentérique, pour lesquelles certains 

interventions chirurgicales 

 

: Localisation digestive de l’œdème bradykinique  [72] 



 

 5-1-3-Manifestations ORL 
 
    
    Elle peut concerner de façon isolée ou associée différents sites de la sphère ORL : lèvres, 
langue, épiglotte et larynx. 
   La symptomatologie clinique associe de
respiratoire avec parfois stridor souvent précédé d’une impression de corps étranger 
pharyngolaryngé [53]. Elle se manifeste brutalement par une dysphonie modifiant le timbre 
de la voix, .L’arbre trachéobronchique est épargné. 
 
 

Figure 19 : Larynx avant (A) et après 
 
    L’AOB peut avoir d’autres localisations telles que : cérébrale, biliaire, uro
 
5-2-Facteurs déclenchant 
 
a-Les traumatismes physiques :
orotrachéale, un examen invasif (fibroscopie digestive ou bronchique) ...
 
b-Les médicaments :  comme les œstrogènes, 
 
c-La grossesse,menstruation
apparaissent comme des facteurs susceptibles de déclencher les crises.
 
d- Le stress émotionnel, l’anxiété :
que cette dernière soit un facteur déclenchant.
 
e -Les infections : virales ou bactériennes sont incriminées comme facteurs déclenchant
  Ex : l’Helicobacter pylori. [
                               
5-3-L’Evolution de la maladie 
 
5-3-1-Âge et mode de début 
  
   Le début clinique de la maladie est variable, le plus souvent dans l’enfance : 50%
à 10 ans avant la puberté (chez les 2/3 des malades).
de cinq ans, c’est un facteur de mauvais
 L’intensité des crises, leur importance et leur fréquence augmentent avec l’âge, atteignant 
un maximum entre 30 et 40 ans. 
   Certains auteurs signalent une régression sensible à partir de 50 ans. Cependant ; il ne s’agit 
pas d’une règle absolue car il existe des patients dont le premier épisode se produit à la 7éme 
décade de la vie. Par contre un début précoce a été aussi rap

Manifestations ORL  

Elle peut concerner de façon isolée ou associée différents sites de la sphère ORL : lèvres, 
 

La symptomatologie clinique associe de façon variable une dysphagie, une oppression 
respiratoire avec parfois stridor souvent précédé d’une impression de corps étranger 

]. Elle se manifeste brutalement par une dysphonie modifiant le timbre 
de la voix, .L’arbre trachéobronchique est épargné.  

 
 

arynx avant (A) et après (B) un œdème bradykinique 

B peut avoir d’autres localisations telles que : cérébrale, biliaire, uro

 [69] 

es traumatismes physiques : Un soin dentaire, une intervention chirurgicale, intubation 
orotrachéale, un examen invasif (fibroscopie digestive ou bronchique) ...

comme les œstrogènes, les IEC  , les antiandrogènes… 

,menstruation: L’imprégnation hormonale, le traumatisme de l’accouchement 
apparaissent comme des facteurs susceptibles de déclencher les crises. 

e stress émotionnel, l’anxiété : La crise d’OAB est souvent génératrice d’anxiété plus 
oit un facteur déclenchant. 

virales ou bactériennes sont incriminées comme facteurs déclenchant
. [53] 

  
Evolution de la maladie  

Âge et mode de début  

Le début clinique de la maladie est variable, le plus souvent dans l’enfance : 50%
rté (chez les 2/3 des malades). Si les crises apparaissent avant l’âge

ns, c’est un facteur de mauvais pronostic. [53][3] 
L’intensité des crises, leur importance et leur fréquence augmentent avec l’âge, atteignant 

un maximum entre 30 et 40 ans.  
Certains auteurs signalent une régression sensible à partir de 50 ans. Cependant ; il ne s’agit 

pas d’une règle absolue car il existe des patients dont le premier épisode se produit à la 7éme 
décade de la vie. Par contre un début précoce a été aussi rapporté. [53] 
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Elle peut concerner de façon isolée ou associée différents sites de la sphère ORL : lèvres, 

façon variable une dysphagie, une oppression 
respiratoire avec parfois stridor souvent précédé d’une impression de corps étranger 

]. Elle se manifeste brutalement par une dysphonie modifiant le timbre             

un œdème bradykinique [36] 

B peut avoir d’autres localisations telles que : cérébrale, biliaire, uro-génitale…[58] 

Un soin dentaire, une intervention chirurgicale, intubation 
orotrachéale, un examen invasif (fibroscopie digestive ou bronchique) ... 

les antiandrogènes…  

L’imprégnation hormonale, le traumatisme de l’accouchement 

La crise d’OAB est souvent génératrice d’anxiété plus 

virales ou bactériennes sont incriminées comme facteurs déclenchant.    

Le début clinique de la maladie est variable, le plus souvent dans l’enfance : 50% des cas             
les crises apparaissent avant l’âge                    

L’intensité des crises, leur importance et leur fréquence augmentent avec l’âge, atteignant             

Certains auteurs signalent une régression sensible à partir de 50 ans. Cependant ; il ne s’agit 
pas d’une règle absolue car il existe des patients dont le premier épisode se produit à la 7éme 



 

 Une enquête familiale et un début précoce des symptômes plaident é
d'une forme héréditaire de l’AO mais ceci 
patients étaient totalement asymptomatiques (
 
5-3-2-Chronologie d’apparition des crises
Ce sont des crises dont l’intensité, la durée, la fréquence et la topographie 
à chaque épisode [58]. 
 
a-Symptômes prodromiques 
 
   Ces crises peuvent être inaugureuses ou précédées par des prodromes, ceux
  troubles de l'humeur, sensation de
marginé) qu’il ne faut pas confondre avec une urticaire, sensation de picotement sur la peau 
là où l'enflure commencera à se manifester.
   Ils peuvent survenir quelques minutes ou quelques heures avant une crise, et même un jour 
ou deux avant le déclenchement
 

b-Déroulement des crises 
    
   La crise peut être légère durant de 1à 3 jours [
la sphère ORL ou s’il s’agit d’une crise abdominale avec un 
est dite sévère mettant en jeu le pronostic vital. 
   L’accès aigue d’AOB s’installe en quelques heures et atteint son   m
heures .Les crises migratoires de la face vers la gorge ont tendance à durer plus 
qu’une crise d'enflure qui touche seulement un endroit
   Les épisodes pseudo-occlusif
est souvent le premier symptôme de la maladie, et peut se manifester plusieurs années avant
la première crise d’œdème sous
 
c-Régression  
    
  Les épisodes peuvent se prolonger pendant une à trois journées environ pour s'attén
et disparaître spontanément
le diagnostic est méconnu ou
 
5-3-3 Fréquence des crises 
 
   La fréquence des récidives est extrêmement variable d’un individu à l’autre et chez un 
même individu avec le temps, certains individus subiront plusieurs crises par mois, tandis que 
d'autres verront les mois ou même les années passer sans subir de crises

et un début précoce des symptômes plaident é
d'une forme héréditaire de l’AO mais ceci peut toutefois parfois faire défaut 

asymptomatiques (selon certaines études faites

Chronologie d’apparition des crises 
Ce sont des crises dont l’intensité, la durée, la fréquence et la topographie 

Symptômes prodromiques  

Ces crises peuvent être inaugureuses ou précédées par des prodromes, ceux
troubles de l'humeur, sensation de fatigue, une éruption cutanée, un rash réticulé (érythème 

pas confondre avec une urticaire, sensation de picotement sur la peau 
là où l'enflure commencera à se manifester. [17]  

Ils peuvent survenir quelques minutes ou quelques heures avant une crise, et même un jour 
ou deux avant le déclenchement d'une crise d’envergure. [76] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 20 : Rash cutané [ 49] 
 
 

 

La crise peut être légère durant de 1à 3 jours [6], d’intensité variable mais lorsqu’elle touche 
la sphère ORL ou s’il s’agit d’une crise abdominale avec un EVA (supérieure
est dite sévère mettant en jeu le pronostic vital.  

s’installe en quelques heures et atteint son   maximum en environ huit 
es crises migratoires de la face vers la gorge ont tendance à durer plus 

crise d'enflure qui touche seulement un endroit. [76] 
occlusifs durent entre 48 et 72 heures. Par ailleurs, la crise abdominale 

est souvent le premier symptôme de la maladie, et peut se manifester plusieurs années avant
la première crise d’œdème sous-cutané. [3] 

se prolonger pendant une à trois journées environ pour s'attén
et disparaître spontanément sans séquelles cependant   elles peuvent être graves lorsque 

méconnu ou la prise en charge n’est pas adaptée..[78] 

Fréquence des crises  

La fréquence des récidives est extrêmement variable d’un individu à l’autre et chez un 
même individu avec le temps, certains individus subiront plusieurs crises par mois, tandis que 

ou même les années passer sans subir de crises.
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et un début précoce des symptômes plaident également en faveur                  
utefois parfois faire défaut car 15 % des 
certaines études faites). [17] 

Ce sont des crises dont l’intensité, la durée, la fréquence et la topographie sont variables                         

Ces crises peuvent être inaugureuses ou précédées par des prodromes, ceux-ci sont de type : 
un rash réticulé (érythème 

pas confondre avec une urticaire, sensation de picotement sur la peau              

Ils peuvent survenir quelques minutes ou quelques heures avant une crise, et même un jour 

], d’intensité variable mais lorsqu’elle touche 
EVA (supérieure à 5) [3], elle            

aximum en environ huit 
es crises migratoires de la face vers la gorge ont tendance à durer plus longtemps 

s durent entre 48 et 72 heures. Par ailleurs, la crise abdominale 
est souvent le premier symptôme de la maladie, et peut se manifester plusieurs années avant               

se prolonger pendant une à trois journées environ pour s'atténuer                          
sans séquelles cependant   elles peuvent être graves lorsque                  

La fréquence des récidives est extrêmement variable d’un individu à l’autre et chez un 
même individu avec le temps, certains individus subiront plusieurs crises par mois, tandis que 

. [76] 



 

 
 
 
5-3-4-Complications  
 
 a-Complications des VADS (voies aéro
 
   L'œdème touchant la sphère ORL peut aller 
œdème laryngé (œdème de Quincke)
aiguë (asphyxie) nécessitant une assistance ventilatoire.
 Jusqu'à 50% des patients concernés par I'AOH auront une atteinte de ce
de leur vie et en l’absence de thérapeutique adéquate

Figure  21:  Obstruction  des  voies  respiratoires  par  œdème  laryngé nécessitant  une  
prise  en  charge médical

b-Complications digestives 
 
  Les crises abdominales graves peuvent se compliquer d’ascite par extravasation du liquide 
intra vasculaire associée d’une hypovolémie avec hypotension et un malaise voire un état
de choc. [17] 
 
c--Complications auto immunes 
   
    De rares cas d'AOH sont à l’origine des manifestations systémiques auto
de la consommation du système du complément en conséquence
le LED, le syndrome sec, la
cas de dermatomyosite juvénile 
prolifératives, néphropathies, lipodystrophies hypothyroïdie, polyradiculonévrite ont été 
également signalées.[79] 
 
5-4-Les Situations particulières
 
a - L’OAB chez l’enfant  
    Cette pathologie reste méconnue notamment par les pédiatres et les autres praticiens 
prenant en charge des enfants
 Prés de 50% des filles ont un nombre plu
se manifestent par des œdèmes périphériques, des extrémités, des parties génitales ou du 
visage des douleurs abdominales 
complication très redoutable
    La symptomatologie digestive peut mimer des pathologies fréquentes chez l’enfant 
et notamment des pathologies chirurgicales type invagination intestinale aiguë, appendicite 
aiguë  ou autres. [5] 

omplications des VADS (voies aéro- digestives supérieures)  

L'œdème touchant la sphère ORL peut aller d’un simple gène endobuccale jusqu'à un 
œdème laryngé (œdème de Quincke) qui peut être responsable d’une détresse respiratoire 

nécessitant une assistance ventilatoire.     
50% des patients concernés par I'AOH auront une atteinte de ce

de leur vie et en l’absence de thérapeutique adéquate. [79] 

 
 

:  Obstruction  des  voies  respiratoires  par  œdème  laryngé nécessitant  une  
prise  en  charge médicale urgente (Fain O et al)

 
omplications digestives  

Les crises abdominales graves peuvent se compliquer d’ascite par extravasation du liquide 
intra vasculaire associée d’une hypovolémie avec hypotension et un malaise voire un état

Complications auto immunes  

De rares cas d'AOH sont à l’origine des manifestations systémiques auto
de la consommation du système du complément en conséquence du déficit en C1inh comme             

, le syndrome sec, la sclérodermie systémique, la polyarthrite rhumatoïde, ainsi qu'un 
cas de dermatomyosite juvénile .Des glomérulonéphrites mésangiales ou membrano 
prolifératives, néphropathies, lipodystrophies hypothyroïdie, polyradiculonévrite ont été 

Situations particulières  

 
Cette pathologie reste méconnue notamment par les pédiatres et les autres praticiens 

prenant en charge des enfants. [5] 
ont un nombre plus important de crises après la 

se manifestent par des œdèmes périphériques, des extrémités, des parties génitales ou du 
douleurs abdominales importantes, l’atteinte respiratoire peut mener à une 

edoutable c’est l’œdème de la luette. 
a symptomatologie digestive peut mimer des pathologies fréquentes chez l’enfant 

et notamment des pathologies chirurgicales type invagination intestinale aiguë, appendicite 
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simple gène endobuccale jusqu'à un 
ui peut être responsable d’une détresse respiratoire 

50% des patients concernés par I'AOH auront une atteinte de ce type au cours                   

:  Obstruction  des  voies  respiratoires  par  œdème  laryngé nécessitant  une  
(Fain O et al) 

Les crises abdominales graves peuvent se compliquer d’ascite par extravasation du liquide 
intra vasculaire associée d’une hypovolémie avec hypotension et un malaise voire un état            

De rares cas d'AOH sont à l’origine des manifestations systémiques auto-immunes du fait       
du déficit en C1inh comme             

sclérodermie systémique, la polyarthrite rhumatoïde, ainsi qu'un 
.Des glomérulonéphrites mésangiales ou membrano 

prolifératives, néphropathies, lipodystrophies hypothyroïdie, polyradiculonévrite ont été 

Cette pathologie reste méconnue notamment par les pédiatres et les autres praticiens 

s important de crises après la puberté, elles                 
se manifestent par des œdèmes périphériques, des extrémités, des parties génitales ou du 

l’atteinte respiratoire peut mener à une 

a symptomatologie digestive peut mimer des pathologies fréquentes chez l’enfant                   
et notamment des pathologies chirurgicales type invagination intestinale aiguë, appendicite 



 

 

            Figure 22 :Œdème
 
b-L’OAB chez la femme enceinte 
    
   Lors de la grossesse l’imprégnation œstro
ceci est en faveur de la stabilisation d’une crise d’AOB(les œstrogènes aggravent les crises 
et les progestatifs les apaisent) cependant cela n’est pas 
 
   Classiquement les crises se majorent au cours du 2
pendant toute la grossesse 
par une césarienne et dans le post
  
  c -L’AOB à la ménopause 
 
    Elle est marquée par la diminution de la sécrétion oestrogénique mais aussi des androgènes 
ovariens. Ceci pourrait expliquer que certaines femmes s'améliorent (baisse de
mais que d'autres s'aggravent (baisse des androgènes). 

 
6-Exploration de l’AOB
 
6-1-Exploration clinique  
 
a-Tableau clinique  
 
   Face à un patient qui rapporte des épisodes d’œdème, plusieurs éléments plaident en faveur 
d’une étiologie bradykinique :
- Les œdèmes sont généralement très volumineux, monstrueux, déformant le visage, 
entrainant un état de panique du patient et de son entourage. 
 

 

ème  bradykinique au niveau de la face chez l’enfant

chez la femme enceinte  

Lors de la grossesse l’imprégnation œstro-progestative crée un certain équilibre hormonal   
ceci est en faveur de la stabilisation d’une crise d’AOB(les œstrogènes aggravent les crises 
et les progestatifs les apaisent) cependant cela n’est pas le cas dans certaines grossesses.

s se majorent au cours du 2ème et 3ème  trimestre
pendant toute la grossesse [6]. Lors de l'accouchement les crises peuvent être déclenchées 

rienne et dans le post- partum elles sont possibles. 

à la ménopause  

diminution de la sécrétion oestrogénique mais aussi des androgènes 
ovariens. Ceci pourrait expliquer que certaines femmes s'améliorent (baisse de
mais que d'autres s'aggravent (baisse des androgènes). [6]       

Exploration de l’AOB 

 

Face à un patient qui rapporte des épisodes d’œdème, plusieurs éléments plaident en faveur 
étiologie bradykinique : 

Les œdèmes sont généralement très volumineux, monstrueux, déformant le visage, 
entrainant un état de panique du patient et de son entourage.  

27 

bradykinique au niveau de la face chez l’enfant [53] 

progestative crée un certain équilibre hormonal   
ceci est en faveur de la stabilisation d’une crise d’AOB(les œstrogènes aggravent les crises             

le cas dans certaines grossesses. 

trimestre mais peuvent durer 
Lors de l'accouchement les crises peuvent être déclenchées           

diminution de la sécrétion oestrogénique mais aussi des androgènes 
ovariens. Ceci pourrait expliquer que certaines femmes s'améliorent (baisse des estrogènes) 

Face à un patient qui rapporte des épisodes d’œdème, plusieurs éléments plaident en faveur 

Les œdèmes sont généralement très volumineux, monstrueux, déformant le visage, 



 

Figure 23 : Angioedèm
 
- Douleurs abdominales, crampes, 
d’une diarrhée hydrique. 

-Une éruption cutanée, un rash peut accompagner la poussée, érythème polymorphe 
ou marginé, mais pas de lésio

b- Examens  complémentaires

 Aucun examen biologique
diagnostic. 

 Si douleur abdominale ou syndrome pseudo
différentiel (présence d’ascite, d’œdèmes 

 

6-2-Exploration immunologique du déficit en C1inh

   Le tableau clinique permet d’orienter la démarche diagnostique en éliminant 
un angioedème histaminique au profit d’un angioedème bradykinique. Mais vu la diversité 
des angioedèmes bradykiniques et la similarité entre eux sur le plan clinique, on ne peut pas 
poser un diagnostic quelconque qu’après une exploration i

    

   Lors d’un bilan sérique classiqu
diminution du CH50 et de la protéine C4, même en l’absence de symptômes, doit faire 
évoquer un déficit en C1inh, et le dosage pondéral et/ou fonctionnel du C1inh confirmera le 
déficit.   

  Les examens nécessitent de disposer d’échantillons appropriés
conditions pré analytiques pour restituer au clinicien le profil biologique garanti

 

6-2-1-Dosages antigéniques

a-Dosage antigénique du C1inh 

   C’est un paramètre clé pour diagnostiquer l’AOB héréditaire par déficit en C1inh 
avec ses deux types I et II. 

   Il s’agit d’un dosage pondéral du C1inh sérique. Il s’effectue par immunonéphélémétrie 
ou immunoturbidimétrie.[ 31

 
 
 

: Angioedème héréditaire par déficit en C1inh  [67

crampes,  nausées, vomissements souvent abondants, parfois suivis 

Une éruption cutanée, un rash peut accompagner la poussée, érythème polymorphe 
ou marginé, mais pas de lésion urticairienne. [66] 

complémentaires  

Aucun examen biologique non immunologique en urgence   

Si douleur abdominale ou syndrome pseudo-occlusif : échographie ou TDM pour diagnostic
différentiel (présence d’ascite, d’œdèmes muqueux). [66] 

Exploration immunologique du déficit en C1inh  

clinique permet d’orienter la démarche diagnostique en éliminant 
un angioedème histaminique au profit d’un angioedème bradykinique. Mais vu la diversité 
des angioedèmes bradykiniques et la similarité entre eux sur le plan clinique, on ne peut pas 
poser un diagnostic quelconque qu’après une exploration immunologique.

Lors d’un bilan sérique classique explorant le complément (CH50
diminution du CH50 et de la protéine C4, même en l’absence de symptômes, doit faire 
évoquer un déficit en C1inh, et le dosage pondéral et/ou fonctionnel du C1inh confirmera le 

Les examens nécessitent de disposer d’échantillons appropriés, dans le respect des 
conditions pré analytiques pour restituer au clinicien le profil biologique garanti

Dosages antigéniques  

Dosage antigénique du C1inh  

C’est un paramètre clé pour diagnostiquer l’AOB héréditaire par déficit en C1inh 
 

Il s’agit d’un dosage pondéral du C1inh sérique. Il s’effectue par immunonéphélémétrie 
31] [44] 
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67] 

nausées, vomissements souvent abondants, parfois suivis 

Une éruption cutanée, un rash peut accompagner la poussée, érythème polymorphe                        

 permet d’affirmer le 

échographie ou TDM pour diagnostic 

clinique permet d’orienter la démarche diagnostique en éliminant                                   
un angioedème histaminique au profit d’un angioedème bradykinique. Mais vu la diversité                  
des angioedèmes bradykiniques et la similarité entre eux sur le plan clinique, on ne peut pas 

mmunologique. 

e explorant le complément (CH50, C3 et C4), une 
diminution du CH50 et de la protéine C4, même en l’absence de symptômes, doit faire 
évoquer un déficit en C1inh, et le dosage pondéral et/ou fonctionnel du C1inh confirmera le 

, dans le respect des 
conditions pré analytiques pour restituer au clinicien le profil biologique garanti et fiable. [35]  

C’est un paramètre clé pour diagnostiquer l’AOB héréditaire par déficit en C1inh                           

Il s’agit d’un dosage pondéral du C1inh sérique. Il s’effectue par immunonéphélémétrie            



 

b-Dosage pondéral de C4 et C3

   Le dosage du C3 et du C4 est effectué par néphélémétrie ou immunoturbidi

6-2-2- Dosages fonctionnels

a- Dosage du CH50  

   Le CH 50 explore l’activité fonctionnelle globale de la voie 
commune du système de complément  
que la normale. 

CH50 : est un test hémolytique qui
sensibilisés par des anticorps de lapi
complément et le CH50 sera la plus petite quantité de sérum donnant 50% d’hémolyse. Il est
exprimé                        en pourcentage par rapport à un témoin.

   Il existe autres techniques p
(voir annexes) ou ELISA (voir méthodes).

b- Dosage fonctionnel du C1inh 

    Le dosage de l’activité 
hémolytique   ou immuno-enzymatique.   C1inh

c-Détection des formes circulantes 

   Ce test confirme et complète l’analyse fonctionnelle ; il permet d’évaluer la distribution 
des espèces moléculaires circulantes et la capacité de C1inh à se lier ou non à ses protéases 
cibles (C1s, KK). Il objective la protéine C1i
et la forme complexée à C1s (180 kDa) (Figure 6A) ou à KK (13

Figure 24: Détection des formes circulantes de C1i
angioedème par déficit héréditaire en C1inh (AOH) 

Dosage pondéral de C4 et C3  

Le dosage du C3 et du C4 est effectué par néphélémétrie ou immunoturbidi

osages fonctionnels  

Le CH 50 explore l’activité fonctionnelle globale de la voie classique et de la voie finale 
du système de complément   .En absence du C1inh la voie classique est active plus 

est un test hémolytique qui mesure la lyse d’érythrocytes
sensibilisés par des anticorps de lapin anti érythrocytes ). Le complexe immun formé active le 
complément et le CH50 sera la plus petite quantité de sérum donnant 50% d’hémolyse. Il est

en pourcentage par rapport à un témoin. [31] 

Il existe autres techniques pour explorer le CH50 ; la technique liposomale enzymatique 
(voir annexes) ou ELISA (voir méthodes).[44]   

osage fonctionnel du C1inh  

Le dosage de l’activité de C1 inh s’effectue par immunodiffusion radiale, technique 
enzymatique.   C1inh fonctionnel normal  (70 

Détection des formes circulantes du C1inh par immunoblot anti-C1i

Ce test confirme et complète l’analyse fonctionnelle ; il permet d’évaluer la distribution 
èces moléculaires circulantes et la capacité de C1inh à se lier ou non à ses protéases 

K). Il objective la protéine C1inh native (105 kDa), la forme clivée (95 kDa) 
et la forme complexée à C1s (180 kDa) (Figure 6A) ou à KK (130 kDa).

on des formes circulantes de C1inh (immunoblot)
ngioedème par déficit héréditaire en C1inh (AOH) 
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Le dosage du C3 et du C4 est effectué par néphélémétrie ou immunoturbidimétrie  .[31] [44] 

classique et de la voie finale 
.En absence du C1inh la voie classique est active plus 

mesure la lyse d’érythrocytes ( GR de moutons 
. Le complexe immun formé active le 

complément et le CH50 sera la plus petite quantité de sérum donnant 50% d’hémolyse. Il est 

; la technique liposomale enzymatique 

s’effectue par immunodiffusion radiale, technique 
(70 – 130 %). [31] 

C1inh  

Ce test confirme et complète l’analyse fonctionnelle ; il permet d’évaluer la distribution                  
èces moléculaires circulantes et la capacité de C1inh à se lier ou non à ses protéases 

nh native (105 kDa), la forme clivée (95 kDa)                 
0 kDa).[35]                 

 

nh (immunoblot) lors d’un  
ngioedème par déficit héréditaire en C1inh (AOH)  . [36] 



30 
 

 

Les espèces moléculaires sont identifiées avant et après ajout de la protéase cible C1s.  

A. Témoin sain. La bande de C1Inh natif est visible dans le plasma (105 kDa) ; l’ajout de la protéase cible C1s 
entraîne la formation du complexe covalent serpine-protéase (180 kDa) avec production de la forme clivée non 

fonctionnelle (95 kDa). 
 B. AOH I. L’allèle pathologique n’est pas exprimé, seul l’allèle normal circule en exprimant le phénotype 

normal. 
 C. AOH II. Après ajout de la protéase cible C1s, persistance de la bande de C1Inh natif à 105 kDa par 

expression de l’allèle muté non fonctionnel. 
 D. AOH I-II. La protéine mutée non fonctionnelle reste visible après incubation avec la protéase cible C1s par la 
bande à 105 kDa. 

 

6-2-3-Génotypage de SERPING1  

   L’exploration biologique de C1inh doit être contrôlée et étendue vers une étude génétique 
pour identifier l’anomalie moléculaire (gène SERPING1) et qualifier une pathologie d’AOH  
de type I ou II. Lorsque le cas index est diagnostiqué, la famille doit faire l’objet d’une 
investigation approfondie, aussi bien pour les membres symptomatiques que les non 
symptomatiques (possible apparition tardive des symptômes). 

   Le diagnostic d’anomalie du gène SERPING1 codant pour C1inh nécessite au préalable une 
attestation de conseil génétique et de consentement du patient datés et signés, une fiche                       
de renseignements mentionnant l’histoire clinique, les antécédents familiaux et le résultat                    
de l’exploration de C1inh (antigénémie et activité). 

    À partir de l’ADN, des techniques de PCR avec séquençage des 8 exons sont développées ; 
en l’absence d’identification, l’analyse peut se poursuivre par une technique de MLPA 
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).[35]  

 

6-3-Diagnostique différentiel  

 

6-3-1- Diagnostic clinique différentiel  

 

   Certains diagnostiques différentiels de l’AOB I peuvent être difficiles, notamment le 
caractère récidivant et évoluant par crise de leurs manifestations.Cliniquement on ne peut 
différencier que entre l’origine d’œdème bradykinique ou histaminique. 

  L’AEB est transitoire, localisé et non inflammatoire ; il doit être distingué des maladies 
présentant des œdèmes permanent (lymphoedème, dermatopolymyosis.), diffus (une rétention 
hydro sodée, un œdème cyclique idiopathique…) ou inflammatoires (une urticaire, arthrite, 
cellulite) dus à une augmentation de la pression intra capillaire, une diminution de la pression 
oncotique ou une infection. [66] 

   
 
 
 
 
 



 

Tableau 4 : Comparaison entre
 

Angioedème 
 

Bradykinique
 

Description 
 

Blanc, Déformant 
Douloureux
 

 

          
Durée 
 

Quelques jours
 

Atteinte digestive 
 

Fréquente
 

Contexte 
 

Hérédité, IEC, AAII, 
 

Sensibilité aux 
antihistaminiques et 
corticoïdes 
 

Nulle
 

Sensibilité à l’acide  
tranéxamique 
 

Bonne
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

: Comparaison entre l’ angioedème  bradykinique et histaminique

 

Bradykinique Histaminique 
 

Blanc, Déformant Circonscrit, 
Douloureux 

 

           

Rouge(urticaire),Etendu, 
Prurigineux 
 

  

      

Quelques jours Quelques heures 
 

Fréquente Exceptionnelle 
 

Hérédité, IEC, AAII, œstrogènes Allergie, Atopie 
 

Nulle Bonne 
 

Bonne Nulle 
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angioedème  bradykinique et histaminique [28] 

Rouge(urticaire),Etendu, 

  

 



 

6-3-2- Diagnostic immunologique différentiel

 

Figure 25  : Arbre décisionnel

 

 

 

 

6-3-2-1-Avec un déficit acquis en C1inh      

a-Dosage antigénique du C1q

   L’effondrement du C1q est très spécifique du déficit acquis. Son dosage quantitatif 
s’effectue par immunodiffusion radiale.

b- Recherche d’anticorps anti

  Cette investigation est menée devant un défici
chez une personne souvent âgée de plus de 50 ans, avec une apparition récente des crises, 
sans histoire familiale. Ce sont des 
ElISA.[35] 

Les valeurs normales, augmentées et diminuées sont indiquées respectivement par les symboles N, 

AO : angioedème ; AO-BK, angioedème bradykinique ; C1 Inh : C1 inhibiteur 

 AOH : angioedème héréditaire ; APP : aminopeptid
conversion de l’angiotensine I ; DPPIV : dipeptidyl pe

tic immunologique différentiel  

: Arbre décisionnel ; démarche d’exploration biologique de l’AOB

Avec un déficit acquis en C1inh       

C1q  

L’effondrement du C1q est très spécifique du déficit acquis. Son dosage quantitatif 
s’effectue par immunodiffusion radiale. [52] [20] 

echerche d’anticorps anti-C1inh  

investigation est menée devant un déficit pondéral et fonctionnel de C1i
chez une personne souvent âgée de plus de 50 ans, avec une apparition récente des crises, 
sans histoire familiale. Ce sont des autoanticorps, on les recherche généralement par 

Les valeurs normales, augmentées et diminuées sont indiquées respectivement par les symboles N, 

BK, angioedème bradykinique ; C1 Inh : C1 inhibiteur ; AOA : angioedème acquis 

AOH : angioedème héréditaire ; APP : aminopeptidase P ; CPN : carboxypeptidase N ; ECA : enzyme de 
conversion de l’angiotensine I ; DPPIV : dipeptidyl peptidase IV ; FXII : facteur XII. 
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; démarche d’exploration biologique de l’AOB [35] 

L’effondrement du C1q est très spécifique du déficit acquis. Son dosage quantitatif 

t pondéral et fonctionnel de C1inh,                             
chez une personne souvent âgée de plus de 50 ans, avec une apparition récente des crises,                  

autoanticorps, on les recherche généralement par 

Les valeurs normales, augmentées et diminuées sont indiquées respectivement par les symboles N, ↑, et ↓.  

; AOA : angioedème acquis  

ase P ; CPN : carboxypeptidase N ; ECA : enzyme de 



33 
 

 

 

6-4-Limites et perspectives de l’exploration de C1inh  

    Depuis longtemps l’investigation biologique de l’AO est limitée au seul paramètre C1inh                
en évaluant sa capacité à inhiber le C1s, celle-ci n’est pas impliquée dans la kininoformation 
contrôlée par le C1inh.    

Ces limites de l’exploration de C1inh apparaissent encore plus évidentes dans certaines 
situations : 

• la mutation du gène SERPING1 au codon Arg378 rend la serpine incapable de contrôler                      
la protéase cible KK, alors que l’inhibition de C1s protéase reste efficace.  

• inversement, la mutation du gène SERPING1 au codon Ala443 entraîne la perte de la 
capacité de contrôle de la serpine vis-à-vis de C1s protéase, alors que l’inhibition de KK reste 
normale.  

   Dans ces cas le C1inh seul ne permet pas de poser le diagnostic, son association à une étude 
génétique reste le meilleur diagnostic de certitude. [35] 

    Aussi, l’exploration du métabolisme des kinines (kininoformation et catabolisme), ainsi que 
l’examen de la capacité de contrôle de C1inh vis-à-vis de sa cible KK renforce le diagnostic 
différentiel avec les autres types dont l’anomalie ne concerne pas le C1inh.(tableau 7) 

 

En résumé, devant une clinique soupçonnant un AOB les explorations suivantes sont faites 

 

Tableau 5 : les différentes explorations faites lors d’un œdème bradykinique 

Situations cliniques Exploration Objectifs de l’exploration 
  
 
 
 
 
 
Angioedème 

 
Première intention : 
 CH50, C3, C4, C1inh 
antigénique et fonctionnel 
 
Deuxième intention : 
Anticorps anti-C1inh ; C1q 
 
Etude génétique du C1inh 
 
Voie des bradykinines : SNP 
 Facteur XII (type III) 
 

 
 
 
 
 
Recherche d’un déficit en C1 
inhibiteur héréditaire ou 
Acquis 
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6-5-Les recommandations diagnostiques de l’AOB (I) 

 

Tableau 6 : Les critères diagnostic de l’angioedème héréditaire type I [25] 

Critères cliniques  Critères biologiques  
 
Majeurs : 
-Accès récurrents d’angioedèmes circonscrits, non 
douloureux ; non prurigineux, ne prenant pas le godet. 
-Durée prolongée des accès (supérieure à 12h). 
-Présence de crises douloureuses abdominales non-
expliquées, récurrentes et spontanément résolutives en 
24-72h. 
-Résistance aux antihistaminiques. 
 
Mineurs : 
-Présence d’antécédents familiaux  
 
 

 
-C1inh antigénique ≤ 50% 
 
-C1inh fonctionnel ≤ 50 % 
 
-C4 diminué 
 
-détection de mutations touchant                       
le SERPING  
 
-C1q normal  
 
 

 

Il faut au moins un critère Clinique majeur et autre biologique pour poser le diagnostic de 

l’AOB (I) 

 

6-5-Diagnostic  

 Après élimination d’un œdème histaminique, le diagnostic de l’angioedème bradykinique 
type I est posé en se basant sur les critères suivants :    

-Symptomatologie spécifique de l’AOB (chapitre I-4). 
-Histoire familiale. 
-C1inh antigénique diminué. 
-C4 diminué, C3 normal ou diminué. 
-CH50 diminué lors de crise et normal en dehors de cette dernière. 
-Génotypage de SERPING révélant la présence de mutations. 
 
 

 

 

 

 

 



 

Tableau 7 :Les  principaux paramètres 
l’angioedème bradykinique avec leurs techniques

 

 

 

 

 

rincipaux paramètres étudiés dans l’exploration biologique de 
l’angioedème bradykinique avec leurs techniques [
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étudiés dans l’exploration biologique de 
[35] 

 



 

7-Traitement de l’angi

 

   L’angioedème bradykinique doit être pris en charge vu qu’il met  en jeu  le pronostic vital
que ce soit s’il s’agit des attaques aigues du haut risque ou bien des manifestations modérées 
et aussi bien lors des situations pouvant déclencher une 
les soins dentaires , les interventions chirurgicales….on parle ici de la prophylaxie. 

   La prise en charge de ces patients a une visée d’améliorer leur qualité de vie. 

7-1-Traitement d’attaque 

7-1-1-Traitement des crises aigües

   Les attaques aigues plus particulièrement, l’œdème laryngé et les crises abdominales 
sévères mettent en danger la vie du patient atteint d’AOBH
qu’ il faut  prendre en charge immédiatement.

   Le recours à l’epinephrine, aux antihistaminiques et aux corticoïdes est inefficace en cas 
d’angioedème bradykinique.
Le principe du traitement d’urgence consiste à substituer le C1inh ou bien bloquer les effets 
de la bradykinine  ou sa synthèse 
 

a- Le Concentré du C1inh :
dérivé  du sang (thérapie de su

- Cinryze ® est un concentré plasmatiq

- Berinert ® est un autre concentré

- Ruconest® est une formule recombinante de C1

b- L’Icatibant (FIRAZYR®)
C’est un antagoniste des recepteurs B2 de la bradykinine. Ce traitement n’est toutefois 
administré que lors de la survenue d’une crise. 

c- L’ Ecallantide :  inhibiteur de la kallikreine ;  pour traiter l’attaque aigue (
licencié que en USA).[23] 

 

Figure 2

 

Traitement de l’angiœdème bradykinique  

L’angioedème bradykinique doit être pris en charge vu qu’il met  en jeu  le pronostic vital
que ce soit s’il s’agit des attaques aigues du haut risque ou bien des manifestations modérées 
et aussi bien lors des situations pouvant déclencher une crise telles que l’accouchement

, les interventions chirurgicales….on parle ici de la prophylaxie. 

La prise en charge de ces patients a une visée d’améliorer leur qualité de vie. 

Traitement d’attaque  

des crises aigües  

Les attaques aigues plus particulièrement, l’œdème laryngé et les crises abdominales 
sévères mettent en danger la vie du patient atteint d’AOBH[48].c’est une urgence médicale 
qu’ il faut  prendre en charge immédiatement. 

recours à l’epinephrine, aux antihistaminiques et aux corticoïdes est inefficace en cas 
d’angioedème bradykinique. 
Le principe du traitement d’urgence consiste à substituer le C1inh ou bien bloquer les effets 

ou sa synthèse [23] 

Concentré du C1inh : le plus souvent utilisé et disponible, il s’agit de produit stable 
du sang (thérapie de substitution). 

un concentré plasmatique doublement nanofiltré de C1-

est un autre concentré plasmatique de C1-inh, pasteurisé. 

e formule recombinante de C1-inh . [48] 

Icatibant (FIRAZYR®) : est un décapeptide synthétique sans origine plasmatique. 
C’est un antagoniste des recepteurs B2 de la bradykinine. Ce traitement n’est toutefois 
administré que lors de la survenue d’une crise. [48] 

inhibiteur de la kallikreine ;  pour traiter l’attaque aigue (
 

Figure 26: Principe du traitement d’AOB   [15]
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L’angioedème bradykinique doit être pris en charge vu qu’il met  en jeu  le pronostic vital ; 
que ce soit s’il s’agit des attaques aigues du haut risque ou bien des manifestations modérées       

e telles que l’accouchement,              
, les interventions chirurgicales….on parle ici de la prophylaxie.  

La prise en charge de ces patients a une visée d’améliorer leur qualité de vie.  

Les attaques aigues plus particulièrement, l’œdème laryngé et les crises abdominales 
.c’est une urgence médicale 

recours à l’epinephrine, aux antihistaminiques et aux corticoïdes est inefficace en cas 

Le principe du traitement d’urgence consiste à substituer le C1inh ou bien bloquer les effets             

s’agit de produit stable 

-inh.  

 

est un décapeptide synthétique sans origine plasmatique.                     
C’est un antagoniste des recepteurs B2 de la bradykinine. Ce traitement n’est toutefois 

inhibiteur de la kallikreine ;  pour traiter l’attaque aigue (Ecallantide  

 

15] 
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7-1-2-Traitement des crises modérées 

 Pour les crises modérées et en absence de contre-indication : l'acide tranexamique (Exacyl®) 
est le traitement de première intention. Il peut être suffisant pour les crises minimes                           
et/ou modérées (crises périphériques, crises abdominales avec EVA < 5). 

L’acide tranexamique : agit par un mécanisme indirect lie à ses propriétés anti 
fibrinolytiques en réduisant la production de plasmine, ce qui épargne et limite en quelque 
sorte                                                la consommation de C1inh.[17] 

7-2-Traitement prophylactique  

   L’objectif principal est de limiter la survenue des crises, soit à court terme soit à long terme.  

7-2-1-Traitement d’entretien [17] 

 Il a pour but de réduire la fréquence des crises, leur gravité, le passage aux urgences et/ou en 

hospitalisation des patients, et en fin d'améliorer leur qualité de vie et leur sécurité.  

   Les traitements oraux les plus utilisés sont l’ Acide tranexamique et le  Danazol. 

a-L’Acide tranexamique   

   Du fait de son faible coût et de sa tolérance généralement bonne, il est largement utilisé en 
traitement de fond dans certains pays, il est souvent utilisé en traitement de fond dans les 
AOB à C1inh normal et chez les enfants nécessitant un traitement prophylactique. 

b- Le Danazol 

   C’est un androgène qui augmente la synthèse hépatique du C1-inh et du C4.il est efficace 
dans l’AOH de types I et II. Cependant, souvent mal toléré ; ses effets secondaires sont 
nombreux mais dose-dépendants (myalgies, polyglobulies, hépatopathies, dysménorrhées, 
acné, hirsutisme, prise de poids, …).  Il n’est pas recommandé chez l’enfant ni chez la femme 
enceinte. Tout traitement au long cours impose une surveillance biologique et radiologique du 
foie ainsi que du bilan lipidique. 

c- Le Concentré de C1 Inhibiteur  

   En prophylaxie à long terme, il est réservé aux formes sévères, mal contrôlées par les autres 
traitements, ou en cas de contre-indication à ceux-ci (le Cinryze). Il est indéniable                                
que la prophylaxie au long cours avec ces produits modifie radicalement la qualité de vie                     
des patients ayant une forme clinique sévère. Les limites de ce traitement sont principalement                      
le coût et les problèmes d'abord veineux.  

7-2-2-Situations particulières  

a-Grossesse  

   La grossesse est un facteur aggravant de l’AOB dans 50 % des cas, ce dernier crée rarement 
des complications obstétricales, mais des cas de fausses couches, de mort-nés, d'œdème utérin 
ont été rapportés. Le danazol est contre indiqué lors de la grossesse du fait qu’il expose                            
au risque d’ambigüité sexuelle si l’enfant est de sexe féminin.[48] 

 - Toute crise sévère doit être traitée par concentré de C1inh (20 U/kg en IVL). 

 - En cas de crise peu sévère, l'abstention thérapeutique est conseillée.  
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  - En cas de crises fréquentes, un traitement de fond par acide tranexamique (1 gr 3 fois/j) est 
possible dès le début de la grossesse. En cas d'inefficacité, le concentré de C1Inh (1000 U 
deux fois, voire trois par semaine en IVL) peut être proposé, adapté à la fréquence des crises. 
[48] 

b-Accouchement  

   Le concentré de C1inh doit être disponible dans la salle de travail pour être administré en 
cas de crise. Il n'y a pas lieu de recommander une césarienne mais si c’est le cas une 
prophylaxie systémique à base du Bérinert® (20 U/kg en IVL) doit être mise en place, la 
péridurale est conseillée et il faut éviter au maximum l’intubation. 

   La crise d'angioedème peut survenir après l'accouchement, pour cela il est conseillé                               
de surveiller les patientes en hospitalisation pendant au moins 48 h, le Firazyr® est utilisé en 
cas de crise (sauf si la patiente allaite).  

   Durant le post-partum (6 semaines après l'accouchement), l'acide tranexamique n'est pas 
recommandé du fait du risque thromboembolique. Le danazol expose aussi à un risque                            
de thrombose.[48] 

c-Prise en charge anesthésique  

    Le risque d’œdème laryngé fatal accompagné aux actes chirurgicaux, endoscopiques ou 
dentaires (extraction dentaire, dévitalisation) en particulier, lors des anesthésies générales 
avec intubations trachéales nécessite l'injection de concentré de C1inh (Bérinert®) : 20 U/kg 
dans les 6 heures qui précèdent le geste ; cela se fait en IVL lors de l’induction anesthésique. 

   Les techniques d’anesthésie locorégionale sont préférées afin d’éviter le traumatisme lié                       
à l’intubation mais cette dernière n’est pas contre indiquée. Toutes les classes d’hypnotiques, 
morphiniques, curares et gaz anesthésiques peuvent être utilisées. [23] 

 
7-3- Education thérapeutique  
                               
Quels conseils généraux pour le patient avec AOB ?  
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.Connaitre sa maladie :des crises différentes d’un individu à l’autre mais qui se reproduisent souvent 
au même endroit : membres, la sphère ORL ,la sphère digestive (ressemble à un urgence chirurgicale ) 
suite à un traumatisme ou à un stress même minime. Ils ne cèdent pas sous corticoïdes   ni 
antihistaminiques . 
 

2. Distinguer les crises modérées des crises sévères :(œdème laryngé, de la face, du cou, de la langue) 
ces crises peuvent engager le pronostic vital et nécessitent un traitement adapté. 
 

3. Connaître le traitement de crise sévère et l’avoir à proximité: le matériel d’injection (la seringue 
préremplie pour l’icatibant  en SC ou, le kit d’injection en IVLdu concentré de C1-inh) doit être 
disponible et le patient doit maitriser la technique d’auto-injection ,dans ce cas il ne doit pas rester 
seul(entourage proche est concerné) avec une surveillance médicale jusqu’à son amélioration 
 

 4. Savoir identifier les facteurs déclenchants et les situations à risque 

5.Connaître la nécessité de mesures de prophylaxie avant tout soin dentaire ou geste chirurgical 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
8-Associations  

 
    Des associations des patients atteints d’AOB sont 
d'acquérir et/ou de maintenir les compétences nécessaires pour mieux gérer et vivre avec sa 
maladie au quotidien et d’être plus ser
fatales. [45] 
 
 
 
 
 
 

Autres :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                        International patient organization for C1 inhibitor deficiencies

                                                          

États-Unis : U.S. Hereditary 

Angioedema Association 

 

-Allemagne : HAE - 
Vereinigung e.V. 

 
 

 6. Connaître les médicaments contre
de l’angiotensine II (sartans), acétate de cyprotérone, les pilules oestroprogestatives sont à éviter 
les pilules macroprogestatives

 

7. Disposer d’une carte de soins et d’urgence
prenant en charge. 

  8. Suivi médical régulier : Au moins annuellement par un spécialiste afin de suivre l’évolution de la 
maladie et de déterminer la prise en charge thérapeutique (traitement de fond, traitement de crise et 
traitement prophylactique). 
 

Des associations des patients atteints d’AOB sont crées afin de permettre au malade 
d'acquérir et/ou de maintenir les compétences nécessaires pour mieux gérer et vivre avec sa 

au quotidien et d’être plus serin face aux crises imprévisibles et 

   

International patient organization for C1 inhibitor deficiencies

                                                                                                                                           

HAE : heredetary angio 
oedema Canada 

 
 

-France : Association

Malades Souffrant

Oedèmes par

inhibiteur  

-Argentine : Asociación 
Argentina de Angioedema 
Hereditario 

 

-Hongrie : HAENETWORK
 

Connaître les médicaments contre-indiqués : Dextrans (qui activent le facteur XII), 
de l’angiotensine II (sartans), acétate de cyprotérone, les pilules oestroprogestatives sont à éviter 
les pilules macroprogestatives. 

Disposer d’une carte de soins et d’urgence : pour pouvoir la présenter à tout profession

Au moins annuellement par un spécialiste afin de suivre l’évolution de la 
maladie et de déterminer la prise en charge thérapeutique (traitement de fond, traitement de crise et 
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afin de permettre au malade 
d'acquérir et/ou de maintenir les compétences nécessaires pour mieux gérer et vivre avec sa 

bles et potentiellement 

International patient organization for C1 inhibitor deficiencies                                    

                                                                               

Association des 

Souffrant d'Angio-

par déficit en C1 

 

 

HAENETWORK 

 

extrans (qui activent le facteur XII), IEC, antagoniste 
de l’angiotensine II (sartans), acétate de cyprotérone, les pilules oestroprogestatives sont à éviter  ,préférer 

pour pouvoir la présenter à tout professionnel de santé le 

Au moins annuellement par un spécialiste afin de suivre l’évolution de la 
maladie et de déterminer la prise en charge thérapeutique (traitement de fond, traitement de crise et 



40 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                             III-Partie pratique 
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Etude 

  

Il s’agit d’une étude cohorte retro-prospective qui a été entamée en 12-2014 et poursuivie 

jusqu’à 06-2017. 

Elle a été réalisée au sein du laboratoire d’immunologie de l’unité Hassiba Benbouali du 

centre Hospitalo-Universitaire Frantz Fanon à Blida.  

 

Objectifs  

 

 Objectif principal  

 

Etude des paramètres immunologiques : C1inh, C4 servant au diagnostic de l’angioedème 

bradykinique héréditaire par déficit en C1inh « type1 » 

 
 

 Objectifs secondaires  
 

 Dénoncer les difficultés rencontrées sur le plan diagnostic immunologique de cette 
maladie.  

  

 Vérifier la connaissance de l’œdème bradykinique héréditaire par déficit en C1inh            
dans le milieu médical et la disponibilité de son traitement.  
 

 Sensibiliser le personnel de santé qui pourrait être en contact avec ces  patients 
(cliniciens, pharmaciens, chirurgiens-dentistes) sur cette maladie et ses risques pour une 
prise en charge adéquate et une meilleur  qualité de vie. 
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A-Matériels et Méthodes 

1-Matériels 

1-1-Matériels humains  

 La population étudiée  

   Trois familles algériennes ont été colligées dans un cadre d’exploration  immunologique de 

l’angioedème bradykinique héréditaire par déficit en C1inh suite à la découverte d’un membre 

atteint dans chaque famille. 

 La première famille H originaire d’Alger. 

   Le premier membre découvert a été adressé par son médecin interniste à notre niveau suite                

à une suspicion d’AOB héréditaire. Le recrutement a inclus 16 membres de cette famille.  

 La deuxième famille B originaire de la périphérie de Blida (Bouguerra)  

   La découverte du premier membre était fortuite dans un cadre d’exploration d’un syndrome 

inflammatoire, l’enquête familiale a inclus 15 membres. 

 La troisième famille M sont les apparentés maternels de la famille B 

L’enquête familiale a recensé 44 membres. 

    26 parmi les 75 membres recrutés ont bénéficié d’une exploration immunologique pour 

déceler l’angioedème par déficit en C1inh. 

 

 Critères d’inclusion  

 Membres présentant des œdèmes cutanés ou laryngés récurrents apparaissant suite                  

à un traumatisme ou autre facteur déclenchant. 

 Membres présentant des douleurs abdominales récurrentes apparaissant suite                         

à un traumatisme ou autre facteur déclenchant.  

 Membres   de la famille asymptomatiques. 

 Membres ne répondant pas aux antihistaminiques et à la corticothérapie. 

 

 Critères de non inclusion  

 Angioedème iatrogène secondaire à une thérapie par les IEC. 

 Membres présentant un angioedème secondaire à une maladie auto-immune avec 

absence d’une histoire familiale. 

 Membres ayant un angioedème bradykinique type III. 

 Membres ayants un angioedème idiopathique. 
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1-2-Matériels non humains 

L’appareillage et les réactifs en plus de matériel des prélèvements effectués (voir annexe)  

-Prélèvements et échantillonnage 

Les échantillons sanguins ont été prélevés sur quatre types de tubes par ponction veineuse : 

-Tube sec  

-Tube EDTA  

-Tube citraté (prévu pour une étude des facteurs de la coagulation si possible) 

-Tube ACD (sang total n’est pas centrifugé pour une extraction de l’ADN ultérieurement). 

   Après décantation et centrifugation ces échantillons ont été transférés sur tubes secs                               

et aliquotés dans des eppendorfs de 1.5 ml et conservés à -80 C°.   

 

2-Méthodes d’étude  

2-1- Tests immunologiques  

 

 L’électrophorèse des protéines sériques EPS 

 Le C1inh antigénique, C3 et C4 antigénique 

 Le CH 50 

 

2-2-Techniques analytiques  

 

2-2-1-L’électrophorèse des protéines sériques EPS  

Principe [8] 

    L’électrophorèse des protéines permet de séparer les différentes fractions protéiques 

contenues dans un liquide biologique comme le sérum, sous l'influence d'un champ électrique 

et sur un support (gel d’agarose, acétate de cellulose, polyacrylamide…) dans un tampon 

alcalin. La séparation se fait en fonction de la charge et du poids moléculaire des protéines. 

 Technique sur gel d’agarose 

   L’électrophorèse sur gel d’agarose semi-automatisée permet la migration et la séparation                  

des protéines sériques en tampon alcalin (pH = 9,2) sur un gel d’agarose. Les protéines 

séparées sont colorées par une solution d’amidoschwarz. Cette technique était réalisée par 

l’automate SAS-1 plus (automate de migration) et SAS-2 (automate de coloration, 

décoloration et séchage) de la firme HELENA Biosciences Europe. 

 



 

                

Figure 27: SAS

 

 Résultats : 

   Le gel d’électrophorèse obtenu est ensuite 

Les résultats de cet examen se présentent sous deux formes :

a-Une graphique, résultat de l’intégration par densitomètrie de la bande électrophorétique.

b-Des valeurs chiffrées, pour chacune des fractions en pourcentage et

calculées à partir de la protidémie totale. 

    

Figure 29 :Aspect d’un protéinogramme normal   

 Avantages : un examen simple, peu onéreux, automatisé

 Inconvénients : semi quantitative

 

2-2-2-Dosage antigénique du C1inh, C3 et C4 par immunonéphélémétrie 

 Principe  [44] [8] 

   C’est une technique quantitative basée sur la mesure de la dispersion d’un rayon laser 

par des complexes immuns solubles formés en milieu liquide.

Le laser (light amplification by stimulated emission of radiation), est un émetteur de

monochromatique dans le visible ou l’infrarouge, possédant une intensité élevée et susceptible 

d’être concentrée en un réseau très fin .Par néphélémétrie on apprécie la lumière diffusée dans 

une direction donnée (fonction de l'angle d'observation 

                             

: SAS-1plus                                            Figure 2

Le gel d’électrophorèse obtenu est ensuite analysé par le logiciel Platinum.

Les résultats de cet examen se présentent sous deux formes : 

Une graphique, résultat de l’intégration par densitomètrie de la bande électrophorétique.

Des valeurs chiffrées, pour chacune des fractions en pourcentage et

à partir de la protidémie totale.  

                          

rotéinogramme normal   Figure 30 : configuration des résultats

un examen simple, peu onéreux, automatisé.   

semi quantitative.  

Dosage antigénique du C1inh, C3 et C4 par immunonéphélémétrie 

C’est une technique quantitative basée sur la mesure de la dispersion d’un rayon laser 

par des complexes immuns solubles formés en milieu liquide. 

Le laser (light amplification by stimulated emission of radiation), est un émetteur de

monochromatique dans le visible ou l’infrarouge, possédant une intensité élevée et susceptible 

d’être concentrée en un réseau très fin .Par néphélémétrie on apprécie la lumière diffusée dans 

une direction donnée (fonction de l'angle d'observation du faisceau incident).
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1plus                                            Figure 28: SAS-2 

analysé par le logiciel Platinum. 

Une graphique, résultat de l’intégration par densitomètrie de la bande électrophorétique. 

Des valeurs chiffrées, pour chacune des fractions en pourcentage et en concentration g/l 

                       

: configuration des résultats 

Dosage antigénique du C1inh, C3 et C4 par immunonéphélémétrie  

C’est une technique quantitative basée sur la mesure de la dispersion d’un rayon laser                        

Le laser (light amplification by stimulated emission of radiation), est un émetteur de lumière 

monochromatique dans le visible ou l’infrarouge, possédant une intensité élevée et susceptible 

d’être concentrée en un réseau très fin .Par néphélémétrie on apprécie la lumière diffusée dans 

du faisceau incident). 



 

Figure 31 : 

   Cette technique est utilisée en extra

doser à partir d’une courbe d’étalonnage.

 Avantages : sensible, quantitative, dosage des protéines d’une façon isolée (protéine 

par protéine = précise), rapide (plusieurs sérums avec plusieurs paramètres en même 

temps) 

 Inconvénients : relativement 

ouvert à la modification manuelle.Elle nécessite des ré

(des réactifs moins couteux 

   Le dosage antigénique du C1

d’immunonéphélémétrie en utilisant l’automate 

  

 

                            Tableau 8

Les fractions C1 inh

Les valeurs normales 0.21 à 0.39 g/l

  

-les valeurs normales de C3 et C4 sont pour des échantillons sériques et plasmatiques des 

sujets adultes sains. 

-Les valeurs normales  du C1inh sont pour des échantillons sériques. Les v

pour échantillons plasmatiques citratés sont

 Représentation schématique de la néphélémetrie

Cette technique est utilisée en extrapolant la quantité de précipité 

courbe d’étalonnage. 

: sensible, quantitative, dosage des protéines d’une façon isolée (protéine 

par protéine = précise), rapide (plusieurs sérums avec plusieurs paramètres en même 

relativement onéreuse (automate   et réactif), système fermé non 

à la modification manuelle.Elle nécessite des réactifs spécifiques à l’automate 

(des réactifs moins couteux ne peuvent pas être utilisés)  [44] 

Le dosage antigénique du C1inh, C4 et C3c a été effectué par la technique 

phélémétrie en utilisant l’automate BN prospec de la firme chez Simens.                                 

 

Figure 32 : BN prospec 

8 : Les valeurs normales de C1inh, C3 et C4

C1 inh      C4/C4c  C3/C3c

0.21 à 0.39 g/l 0.1 à 0.4 g/l  0.9 à 1.8 g/l 

de C3 et C4 sont pour des échantillons sériques et plasmatiques des 

du C1inh sont pour des échantillons sériques. Les v

pour échantillons plasmatiques citratés sont : 0.18 à 0.32 g/l. 
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eprésentation schématique de la néphélémetrie 

 formé d’échantillon à 

: sensible, quantitative, dosage des protéines d’une façon isolée (protéine 

par protéine = précise), rapide (plusieurs sérums avec plusieurs paramètres en même 

onéreuse (automate   et réactif), système fermé non 

actifs spécifiques à l’automate                          

, C4 et C3c a été effectué par la technique 

de la firme chez Simens.                                 

: Les valeurs normales de C1inh, C3 et C4 

C3/C3c 

0.9 à 1.8 g/l  

de C3 et C4 sont pour des échantillons sériques et plasmatiques des 

du C1inh sont pour des échantillons sériques. Les valeurs normales                                    



 

2-2-3-le CH 50 par Enzyme Linked Immuno Sorbent A

 Principe :  

   Le principe de ce test consiste à incuber des sérums de patients

de la voie classique amenant à la formation de CAM.

   La microplaque contient 

une immunoglobuline anti CAM

un complexe (AC-CAM-conjugué

formés par une coloration dont l’intensité est mesuré

 Alors l’activation du complément est appréciée en mesurant la formation du CAM 

par immunoenzymologie. 

 

 

Figure 33 : microplaque d’ELISA                                    Figure

 

 Avantages :  

-Adaptée à la réalisation de large série 

-Facilement accréditable. 

 Inconvénients : 

- Test non hémolytique 

-Technique semi-quantitative.

-Onéreuse. 

 Valeurs normales :

 

 

 

 

 

 

par Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA

Le principe de ce test consiste à incuber des sérums de patients en présence d’un activateur 

de la voie classique amenant à la formation de CAM. 

La microplaque contient des AC anti-CAM, après la formation du complexe AC

ne immunoglobuline anti CAM-AC conjuguée à une enzyme est rajoutée formant ainsi 

conjugué), l’ajout de substrat de l’enzyme révèle les complexes 

formés par une coloration dont l’intensité est mesurée par spectrophotomètr

Alors l’activation du complément est appréciée en mesurant la formation du CAM 

                       

 

d’ELISA                                    Figure 34 : le spectrophotomètre

Adaptée à la réalisation de large série  

quantitative. 

: (88-147) µeq/ml 
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(ELISA) 

en présence d’un activateur 

formation du complexe AC-CAM,                   

AC conjuguée à une enzyme est rajoutée formant ainsi                      

, l’ajout de substrat de l’enzyme révèle les complexes 

tomètrie.  [44] 

Alors l’activation du complément est appréciée en mesurant la formation du CAM                               

                                                     

: le spectrophotomètre 
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B-Résultats et Discussion  

 

Cette étude a été faite dans le cadre d’enquête familiale sur l’angioedème bradykinique 
héréditaire par déficit en C1inh recrutant 75 membres répartis en trois familles ; famille M : 
44,  

famille B : 15 et famille H : 16.   

On a pu explorer que  26 membres de ces trois familles pour poser le diagnostic de 
l’angioedème bradykinique héréditaire : 

 Famille M : 4 membres (3 femmes et 1 homme).  

 Famille B : 8 membres (6 femmes (3 enfants inclus) et 2 hommes). 

 Famille H : 14 membres (9 femmes (un enfant inclus) et 5 hommes (3enfants inclus). 
            
Pour 49 patients on C1inh a que des données cliniques concernant le caractère symptomatique 
ou non et l’histoire familiale. 

 
 

Figure 35 : Répartition des membres explorés et non explorés immunologiquement sur 
les 3 familles 

 

                
Figure 36 : Répartition des membres explorés immunologiquement sur les trois familles 
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Disscusion 

   Seulement 34٪ des patients ont été explorés. Ce résultat pe

Vue la chronicité et l’incurabilité de la maladie, l’indisponibilité du traitement, 

la méconnaissance de la maladie par

risques et par la suite à l’inacceptabilité

Ces conditions rendent le malade plus difficile à 

   La répartition des malade

Cela peut être   expliqué par le fait que d

volontairement à l’exploration pour un éventuel diagnostic.  

   Un autre obstacle rencontré

le système du complément, les réactifs ne sont pas tout le temps disponibles. 

   La possibilité de se déplacer chez ces familles a été discutée mais la délicatesse 

conditions de conservation des

obstacle majeur empêchant 

 

 Les résultats rapportés dans cette série d’étude sont partagés en deux volets

 Clinique  

 Immunologique  

1-Les manifestations cliniques 

 

Figure  37  : Pourcentage des manifestations cliniques

25%

10%

16%

patients ont été explorés. Ce résultat peut être interprété comme suit

la chronicité et l’incurabilité de la maladie, l’indisponibilité du traitement, 

la méconnaissance de la maladie par l’entourage familial et médical 

acceptabilité de la maladie par les patients.  

le malade plus difficile à diagnostiquer et à suivre

malades explorés en fonction de sexe montre une prédominance 

Cela peut être   expliqué par le fait que dans notre population les femmes se portent plus 

volontairement à l’exploration pour un éventuel diagnostic.   

ntré, c’est l’onérosité relative de tests immunologiques explorant 

complément, les réactifs ne sont pas tout le temps disponibles. 

La possibilité de se déplacer chez ces familles a été discutée mais la délicatesse 

ion des prélèvements pour garantir des résultats précis était un 

obstacle majeur empêchant sa réalisation. (Voir Le CH50 chapitre résultats et 

Les résultats rapportés dans cette série d’étude sont partagés en deux volets

Les manifestations cliniques  

 

Pourcentage des manifestations cliniques chez les trois familles

49%

16%

Douleurs abdominales 

Oedèmes faciaux 

œdème de Quincke 

Oedèmes périphériques 
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ut être interprété comme suit :  

la chronicité et l’incurabilité de la maladie, l’indisponibilité du traitement,                                     

 et l’ignorance de ses 

suivre. 

en fonction de sexe montre une prédominance féminine. 

ans notre population les femmes se portent plus 

de tests immunologiques explorant                     

complément, les réactifs ne sont pas tout le temps disponibles.  

La possibilité de se déplacer chez ces familles a été discutée mais la délicatesse de 

des résultats précis était un 

Le CH50 chapitre résultats et discussion). 

Les résultats rapportés dans cette série d’étude sont partagés en deux volets : 

 

chez les trois familles 

Douleurs abdominales 

Oedèmes faciaux 

œdème de Quincke 

Oedèmes périphériques 
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Discussion  

   Les manifestations cliniques de la maladie sont très variables, allant des manifestations 
digestives jusqu’aux œdèmes typiques de l’AOB ; localisés, non prurigineux et non 
érythémateux, ou alors des manifestations modérées jusqu’à l’œdème de Quincke mettant en 
jeu le pronostic vital. 

   Une variabilité interfamiliale et interindividuelle est décelée, chaque membre est un cas 
particulier à étudier à part.  

   Les membres symptomatiques présentent une intensité des symptômes après la puberté, en 
présence de notion de facteur déclenchant : microtraumatisme ou fatigue, extraction dentaire, 
imprégnation ou traitement oestrogénique et le stress. 

   

Chez les  3 familles : 

 -Les œdèmes périphériques ou faciaux se prononcent beaucoup plus chez la famille M, les 
douleurs abdominales sont modérées, Ces œdèmes sont déclenchés par le stress. Une 
association à une allergie est détectée chez deux membres (MY et ZI voir tableau annex…). 

  - En se basant sur les données collectées. Une symptomatologie digestive comportant des 
douleurs abdominales, alternance diarrhée – constipation et des œdèmes touchant l’abdomen 
prédomine chez la famille B avec des œdèmes cutanéomuqueux, touchant les membres ou la 
face occasionnels et le facteur déclenchant majeur est le stress surtout chez  les femmes et la 
fatigue occasionnée par la nature du métier exercé( maçonnerie, agriculture…) .Aussi on 
illustre par un cas asymptomatique (BF voir tableau annexes …) qui est devenu 
symptomatique plus tard pour montrer le risque même chez les asymptomatiques. 

-   La plus part des membres de la famille H sont asymptomatiques (5 parmi 16 membre sont 
symptomatiques) 3 ont une symptomatologie évocatrice de l’AOB. Un manque de données 
est dû au refus à l’examen diagnostique pour les autres membres.  

      On a noté l’incrimination majeure du stress et traumatisme physique comme facteurs 
déclenchant  chez les trois familles, Ce qui corrobore avec les résultats obtenus par Cicardi 
dans sa série de 104 patients italiens [22] et ceux rapportés par Agostini [2] 

 

   Malgré le manque des données, on a pu démontrer la gravité de l’atteinte laryngée « œdème 
de Quincke » qui est la complication la plus redoutable, les deux familles apparentées 
témoignent des attaques laryngées (5 membre) surtout après une extraction dentaire 
(muqueuses ORL)   

Deux décès ont été recensés : 

-Le premier,   le décès de MH suite à un œdème de Quincke secondaire à une extraction 
dentaire. 

-Le deuxième BR a subi un traumatisme crânien grave engendrant un œdème généralisé, vu la 
méconnaissance de la prise en charge de la maladie, le malade n’a pas été sauvé et il a 
succombé suite à son œdème cérébral.   
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La même complication a occasionné le décès de 10 ٪ de malades ayant des œdèmes laryngés 
dans les études [30]de  Dr Djenouhat et Dr Chellah[21] . 

   Chez une patiente (BK) on  a constaté une diminution de la fréquence des crises durant la 
grossesse, contrairement à une autre (BF) qui a rapporté une aggravation des crises.  Cela peut 
être expliqué par l’imprégnation oestro-progestative (les œstrogènes aggravent les crises alors 
que les progestatifs les apaisent) en plus d’un composant psychogène qui peut être impliqué. 
Les mêmes résultats ont été  rapportés par une étude rétrospective de Frank [39]  

 

  Les œdèmes de MK se sont estompés après la ménopause (la baisse des œstrogènes qui sont 
responsables d’exacerbation des effets de la bradykinine en activant le FXII.)Nos résultats 
corroborent avec les données de la littérature.[ 6]. 

 

2-Les Paramètres immunologiques  

 

L’exploration immunologique de 26 patients est partagée en deux types de tests : 

-Tests de présomption : le dosage de C3, C4, CH50. 

-Test de certitude : le C1inh antigénique. 

Dans notre série d’étude quelques membres  ont bénéficié de l’EPS comme examen de 
routine.   

Ces tests ont été faits au début de l’enquête familiale, quelques prélèvements ont été 
conservés à -80C° pour une exploration ultérieure. 

Les tests effectués en 2017 sont portés sur des anciens échantillons conservés à -80C°. 

 

 

Figure 38 : Les tests d’orientation effectués 
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Figure 39 : Pourcentage de

 

2-1-C1inh et C4 

Figure
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: Pourcentage des membres bénéficiant d’un dosage de

 

Figure 40 : Pourcentage des valeurs de C1inh 

Figure 41 : Taux de diminution de C1inh 
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bénéficiant d’un dosage de C1in 

 

 

 

C1 inh réalisé

C 1inh non réalisé

C1inh normal 

C1 inh dimminué 



 

 

                                               

La valeur normale du C1 inh  est (0.21

 

Discussion :  

   88٪ de membres ont bénéficié de

Il existe une corrélation entre le taux de C1inh et de C4

   Une diminution de la concentration
voie classique du complément
l’existence d’une corrélation entre ces deux derniers.

Sachant que la valeur normal
0.4) g/l. 

a-Famille H :  

   Deux membres : frère et sœur (H
atteints (symptomatiques et
de 50 %). 

   Un autre membre de la famille H 
dosage du C1inh et C4 a donné 
peut être expliquée par le fait
le déficit en C1inh est autosomique dominant
l’allèle muté et 25% par l’allèle normal. En absence d’une activation exagérée du complément 
l’allèle normal prend le relais donnant un taux normal de C1inh
crises de l’AOB avant la puberté sont rares et

Un autre dosage est recommandé pour 

  Ce même patient a présenté des hémorragies et épistaxis lors de s
hypothèse reste à vérifier, est ce que c’est une
de C1inh dans la régulation de la fibrinolyse
régulée donnant par la suite des hémorragies. Cependant le C1inh n’est pas le régul
principal de cette voie ainsi

 

 

                                               Figure 42 : Pourcentage des valeurs de C4

La valeur normale du C1 inh  est (0.21-0.39) g/l et celle  du C4 est ( 0.1-

ont bénéficié de dosage de C1inh. 

Il existe une corrélation entre le taux de C1inh et de C4 : 

Une diminution de la concentration de C4 est aperçue lors d’une activation excessive de 
voie classique du complément, son taux peut refléter la concentration en C1inh expliqué par 
l’existence d’une corrélation entre ces deux derniers. 

Sachant que la valeur normale du C1inh antigénique est (0.21-0.39) g/l

frère et sœur (HI et H Ha voir tableaux annexes …
et leur C1inh est effondré au-dessous de 50% 

la famille H fils de H I présente une symptomatologie positive
a donné des taux normaux. Cette dissociation clinique et biologique 

expliquée par le faite que le dosage n’a pas été réalisé au moment de
e déficit en C1inh est autosomique dominant ; 75% de la synthèse du 

l’allèle muté et 25% par l’allèle normal. En absence d’une activation exagérée du complément 
l’allèle normal prend le relais donnant un taux normal de C1inh surtout chez l’enfant dont les 
crises de l’AOB avant la puberté sont rares et modérées. 

autre dosage est recommandé pour une confirmation.  

patient a présenté des hémorragies et épistaxis lors de s
est ce que c’est une conséquence de la maladie

la régulation de la fibrinolyse : le déficit en C1inh mène à une fibrinolyse non 
régulée donnant par la suite des hémorragies. Cependant le C1inh n’est pas le régul

ainsi la littérature n’a pas rapporté des cas ou des 

39%

61%

0%0%
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s valeurs de C4 

-0.4) g/l. 

rs d’une activation excessive de  la 
er la concentration en C1inh expliqué par 

g/l celle du C4 est (0.1-

annexes …) sont certainement 
 associé à C4 effondré 

présente une symptomatologie positive, le 
dissociation clinique et biologique 

le dosage n’a pas été réalisé au moment des crises puisque 
; 75% de la synthèse du C1inh est assurée par 

l’allèle muté et 25% par l’allèle normal. En absence d’une activation exagérée du complément 
surtout chez l’enfant dont les 

patient a présenté des hémorragies et épistaxis lors de sa circoncision. Une 
conséquence de la maladie ? Par l’implication 

C1inh mène à une fibrinolyse non 
régulée donnant par la suite des hémorragies. Cependant le C1inh n’est pas le régulateur 

 séquelles similaires.       

C4 diminué 

C4 normal
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b-Famille M :  

  4 membres sont atteints de déficit en C1inh (Annexes) 

- Un avec C1inh et C4 très effondrés, C1inh ≤ 50٪   

- 3 membres ont : un C1inh ≤ 30٪, C4 diminué sauf un mais tous ayant une symptomatologie 
positive ce qui confirme le diagnostic de l’AOB (I). 

 

c-Famille B : 

   6 membres sont atteints (annexes) 

3 membres avec  un C1inh ≤ 50٪ et C4 effondré, deux avec C1inh légèrement diminué ≤ 20٪ 
un C4 diminué pour un et dans les normes pour l’autre. 

Un avec C1inh ≤ 30٪ et C4 dans les normes. 

Un autre membre de la famille B non bénéficiant du C1inh a un C4 diminué nécessitant un 
C1inh  antigénique pour confirmer  le diagnostic de la maladie. 

  

   Alors 13 membres sont atteints ce qui équivaut à presque 50 ٪ des membres bénéficiant de 
dosage de C1inh avec une répartition hétérogène sur les trois familles. 

   Malgré l’hétérozygotie, presque tous les malades ont une moyenne de C1inh diminué par 
presque 40٪ mêmes résultats trouvés par une autre étude algérienne .Ceci est expliqué par 
l’hypercatabolisme que subit le C1inh afin de limiter l’activation excessive de C1.[30] 

  6 patients ayant une valeur de C1inh inférieure à 50% de la valeur normale, 4 inférieure à 
30% et 2 inférieure à 20%.Approximativement les mêmes résultats rapportés par Hartmann 
dans son étude sur 29 familles comportant 58 patients[ 43]et aussi par l’étude de Farkas en 
l’an 2000 faite sur 26 enfants. [37] 
 

  Un taux diminué de C4 en dehors des autres étiologies diminuant sa concentration ( maladies 
autoimmunes, déficit hétérozygote en C4, cryoglobulinémie)oriente vers un déficit en C1inh 
dans la majorité des cas.   

Les malades ont une concentration moyenne de C4 de 0.077 g/l ce qui rejoigne le résultat 
rapporté par l’étude algérienne [30].ils ont presque tous une valeur de C4 diminué ce qui a été 
rapporté par les études de Hartmann[43], Dr Chellal [21] et Drouet. [34] 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

2-2-Le C 3  

 

Figure

La valeur normale de C3 est (0.9

   Le dosage de C3 a été effectué chez 
paramètre n’a pas été effectué 

 

Discussion : 

   Presque tous nos patients 
rapporté par Dr Chellah [21
hyperconcentration  comme celles de 
 
Parmi les 10 membres ayant un C1inh 
taux diminué de C3. 

-MK : C3 < 0.041 avec C1inh 

-BR : C3=0.723 avec C1inh 

   Devant ce taux diminué de C3 une suspicion d’une maladie auto
mené au dosage des FAN ( auto
fraction C3 fait partie de la voie commune )

 Cependant le dosage a révélé un taux au 
recontrôlé. (le seuil positif est à partir de 1/60

   Le C3 est un test d’orientation 
directement au déficit en C1inh

Figure 43 : Pourcentage des valeurs de C3 

La valeur normale de C3 est (0.9-1.8) g/l 

Le dosage de C3 a été effectué chez 12 membres (tableaux annexes)
été effectué par manque de réactifs. 

Presque tous nos patients ont un taux normal de C3, nos résultats corroborent avec ceux 
21] bien que d’autres études  montrent pourtant une légère 

comme celles de Drouet [34 ]et Nancey.[57] 

Parmi les 10 membres ayant un C1inh diminué (tableau 12) seulement deux

< 0.041 avec C1inh << 0.029 

: C3=0.723 avec C1inh ≤ 0.1 (décédé) 

Devant ce taux diminué de C3 une suspicion d’une maladie auto-immune
mené au dosage des FAN ( auto-anticorp anti facteur nucléaire ) chez la patiente MK
fraction C3 fait partie de la voie commune ) 

a révélé un taux au 1/80ème qui est un seuil positif 
(le seuil positif est à partir de 1/60ème ) 

Le C3 est un test d’orientation qui n’est pas significatif comme le C4,
directement au déficit en C1inh.C’est un facteur prédictif d’une complication de l’AOB I.

83%

17%

0%0%

C3 normal C3 diminué
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).Chez la famille H ce 

ont un taux normal de C3, nos résultats corroborent avec ceux 
pourtant une légère 

seulement deux membres ont un 

immune sousadjacente  a 
anticorp anti facteur nucléaire ) chez la patiente MK ( 

un seuil positif et  qui doit être 

n’est pas significatif comme le C4,il n’est pas lié 
un facteur prédictif d’une complication de l’AOB I. 

diminué
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2-3-Le CH 50  

Tableau 9: Les valeurs du CH50 par technique hémolytique 

Patient  C1inh (g/l) CH50 (٪) 

B M ? 81.43 

B R  ≤ 0.1 65.38 

B F ? 42.62 
MK << 0.029 12.44 
BAS 0.13 87.7 
BS 0.074 65 
BKR 0.082 66.6 

                                                    

                                                  Valeurs normale est (80-120)٪ 

Tableau 10 : les résultats du CH50 par la technique d’ELISA 

 

 

 

 

 

 

 

                                                             L’’unité : µeq/ml 

Valeur de contrôle normal (88-147) µeq/ml               contrôle bas : (9-49) µeq/ml  

 

Discussion  

   Le CH 50 explore la voie classique et commune du complément, la présence d’un déficit en 
C1inh (protéine régulatrice de la voie classique) induit une consommation des fractions du 
complément suite à une activation exagérée, de ce fait la valeur du CH 50 sera diminuée. 

Le CH 50 chez nos patients atteints de l’AOB est dans les normes en dehors de crises et 
diminué lors de ces dernières. Le même résultat a été rapporté par Hartmann. [43] 

 CH50 par technique hémolytique 

7 membres ont bénéficié du CH50 par technique hémolytique dans un autre laboratoire 
(institut Pasteur en 2010 ) (tableau 9). 

 

   Le CH50 a été trouvé diminué chez 5 membres symptomatiques, une forte possibilité que 
ces patients ont été explorés au moment des crises. 

Un 6ème membre symptomatique a un taux du CH50 dans les normes, ce résultat peut être 
expliqué par le fait que ce patient a été exploré en dehors des crises. 

Patient  CH50 
µeq/ml 

 MH 39.82 

B S 21.12 

M K 33.82 
H A 46.32 
H Z 44.9 
H Za 37.198 

H K 42.92 

B A S 112.35 
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 CH50 par technique ELISA 

   En continuant les explorations manquantes sur les prélèvements conservés, le test du CH50 
a été lancé par la technique ELISA sur les sérums de 8 patients (tableau 10). 

La courbe de standard est validée ainsi que les contrôles donc les valeurs des échantillons 
lancés peuvent être déduites par extrapolation.   

a-La famille M : 

La patiente MK a un CH50 diminué (33.82 µeq/ml), le même sens de variation par la 
technique hémolytique 12.44٪.la patiente a été explorée au moment des crises. 

En raison de manque de prélèvements et réactifs les autres membres n’ont pas été explorés. 

b-La famille B : 

La patiente BAS a un CH 50 normal de 112.35 µeq/ml ce qui correspond à la valeur normale 
obtenue par la technique hémolytique 87.7٪.Cette patiente symptomatique a été explorée en 
dehors des crises. 

 La patiente BS symptomatique a eu un CH50 diminué 21.12 µeq/ml, même sens de variation 
de CH50 par la technique hémolytique 65٪, elle a été explorée au moment des crises.  

c-La famille H : 

 Une contradiction a été observée entre les valeurs du CH50 obtenues par cette technique et 
les résultats des autres tests (la symptomatologie, C1inh, C4) même si on n’a pas des valeurs 
obtenues par une autre méthode pour comparer. 

   Les patients confirmés comme non atteints ont par cette technique un CH50 diminué. 

Par exemple : B HZ asymptomatique, C1inh normal, C4 normal, elle a eu un CH50 de 
39.82µeq/ml une valeur basse qui aurai été obtenue si la patiente était atteinte et au moment 
des crises (voir annexes). 

   La première étiologie à vérifier est une activation spontanée et consommation préanalytique  
des fractions du complément (C1,C4,C2,C3, C5-C9) suite à des conditions de prélèvement ou 
conservation non respectées rigoureusement (prélever, centrifuger à +4C° et conserver à-
80C°) vu la sensibilité et la facilité de leur activation avant de penser à d’autre étiologies. 

 Les résultats obtenus faussement positifs sont dus au non-respect rigoureux des conditions 
préanalytiques. 

   Une autre difficulté se rajoute à l’exploration immunologique de l’AOB ; la qualité des 
échantillons vu que la majorité des tests effectués explore le système du Complément. En plus 
ces tests sont relativement onéreux.  

   Un CH50 diminué ne peut être considéré comme un test diagnostic de l’AOB I surtout s’il 
est seul, il faut s’assurer dans ce cas que le patient : 

-N’est pas sous androgénothérapie ( Danazol) qui peut donner des taux de CH50 se situant 
aux alentours des normes inférieures.  

-Ne présente pas de déficit héréditaire en C4b. [30] 
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2-4- EPS  

     

 

 

 

                                                              EPS MK 

 

    EPS de  H BZ 

    EPS de MK 
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    EPS de MA 

     EPS de BS  

                   Figure 44 : Profils de L’EPS réalisés 
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Discussion  

   L’électrophorèse des protéines sériques n’est pas recommandée dans la démarche 

internationale pour diagnostiquer l’angioedème bradykinique par déficit en C1inh. Elle est le 

test de routine le plus simple demandé dans le cadre d’une exploration immunologique afin de 

rechercher une anomalie commune ou un déficit. 

  En raison de la disponibilité de sérums et aussi l’EPS n’est significative qu’à partir de 30 ans 

on a pu réaliser l’EPS de 4 membres (3 symptomatiques et un non atteint) 

   Le profil de l’EPS des membres atteints (MK, MA et BS) a une allure générale normale, on 

constate une diminution   de la zone β2 qui peut correspondre à la fraction C3 du complément 

qui migre dans la zone β2 avec d’autres protéines telle que la transferrine. Une diminution de 

cette zone est généralement due à la diminution de la fraction C3, confirmée par le dosage de 

celle-ci. 

   Le profil de EPS de BZ non atteinte a une allure générale normale   y compris la zone β2. 

3-La génétique   

 

 

L’arbre généalogique de la famille H 

HI 
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L’arbre généalogique de la famille M 

 

 

 

                                             L’arbre généalogique de la famille B 

 
 

 
                         Figure 45 : Arbres généalogiques des 3 familles  
Discussion  
 
    L’angioedème bradykinique héréditaire par déficit en C1inh est une maladie héréditaire à 
transmission autosomique dominante, de ce fait un parent atteint forcement a un descendant 
atteint et l’inverse. 

   Alors un membre présentant la symptomatologie (tableaux annexes) en présence de la 
notion d’un facteur déclenchant et d’une histoire familiale est un suspecté atteint de l’AOB I, 
cette atteinte est confirmée par une exploration immunologique (dosage de C1inh et C4). 

   L’absence de la symptomatologie chez un membre de la famille n’écarte pas l’atteinte, 
seulement une exploration immunologique le fera.  

BS 
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   En se basant sur ces notions, les arbres généalogiques de chaque famille ont été établis sur 
les critères suivants : 

 L’histoire familiale 

 La symptomatologie  

 Le C1inh antigénique  
Il en résulte : 
-Un patient de la famille symptomatique et ou ayant les tests d’orientation en faveur d’AOB 
(CH50 diminué, C4 diminué, C3 normal ou diminué) est désigné suspecté ou symptomatique 
non exploré. 

-un patient ayant un C1inh diminué est désigné atteint d’AOB I. 

   Ces arbres généalogiques illustrent bien la transmission autosomique dominante, chaque 
membre atteint ou suspecté transmet la maladie à ses descendants. Ce résultat corrobore avec 
ce qui a été rapporté par l’étude de Dr Chellah.[21]  

  La notion de transmission liée au sexe n’est pas trouvée, l’atteinte des femmes et des 
hommes par conséquence est équivalente. Ce qui rejoigne les résultats rapportés par une étude 
menée aux Etats Unis sur un groupe d’enfants  atteints d’AOB I par Bennett et Craig. [9] 

   Le risque de transmission de l’AOB I est plus important lors d’un mariage consanguin (HS 
et BZ). Le faite que la patiente BZ n’est pas atteinte écarte une homozygotie chez les 
descendants (la forme la plus sévère).   

 On note  aussi que le nombre de patients atteints augmente d’une génération à l’autre, cela est 
interprété par le mode de transmission autosomique dominant de la maladie menant à une 
possibilité de 50% d’avoir les descendants atteints si le géniteur est atteint.  
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4-Cas cliniques  

 

   Vu que l’AOB I se caractérise par une variabilité interindividuelle sur le plan clinique, les 
circonstances de survenue de crises et leur évolution et même sur le plan biologique, cet 
ouvrage tient compte d’étudier deux cas cliniques afin de mieux comprendre l’AOB I.   

Deux cas cliniques ont été choisis, de sexe différent, en plus ce sont les premiers membres à 

découvrir dans chaque famille. Les circonstances de découverte et les renseignements clinico-

biologiques les rendent les meilleurs cas cliniques à étudier.  

 

4-1-Premier cas clinique 

   Il s’agit de monsieur H I, un patient âgé de 34 ans, marié depuis 12ans ( mariage 
consanguin du coté  de père ), issu d’une  famille  constituée du: père âgé de 80 ans, 5 sœurs 
et 2 frères.  Mr H I est le père de 4 enfants : une fille et 3 garçons. 

Histoire de la maladie  

 Antécédents personnels  

*Profession : maçon  

*  Médicaux   

  -Notion de tuméfaction des extrémités de façon paroxystique depuis 6 ans, non prurigineuse 

et sans facteur déclenchant déterminé et qui cède spontanément. 

-Allergie respiratoire modérée depuis l’enfance. 

-A l’âge de 24 ans, des douleurs abdominales intenses simulant une colopathie avec perte 

d’appétit progressive.    

- A l’âge de 28 ans, un œdème des membres apparait surtout au niveau des membres 

supérieurs suit aux travaux exercés; au rythme de 2 fois par mois, cet œdème est indolore, 

rouge avec démangeaisons spontanément résolutifs après 24 heures.  

- 2 épisodes d’œdème facial et un d’œdème laryngé (œdème de Quincke) post traumatiques. 

-Œdème des membres inférieurs semblable à celui des membres supérieurs mais qui est moins 

fréquent. 

-Œdème au niveau des parties intimes fréquent (syndrome d’hydrocèle).  

-Douleurs abdominales cycliques motivant à chaque fois l’échographie abdomino-pelvienne 

qui objective des épanchements péritonéaux mais non exploré par la suite. 

* Chirurgicaux : -Appendicectomie en 2011 dont l’examen anatomopathologique a confirmé 

l’aspect d’une appendicite aigue.  

 



 

 Antécédents familiaux

-A l’interrogatoire le père de M

fils ; héritée du côté maternel mais ce cas reste non exploré

-L’épouse de Mr HI qui est sa 

jusqu’à présent ni d’antécédents 

-La sœur H de Mr HI a présenté une symptomatologie 

d’appendicectomie.   

-L’enfant A l’ainé de Mr H

fracture, épistaxis avec des hémorragies

 Les signes cliniques de Mr H
lesquelles il a bénéficié de multiples examens échogra
ainsi qu’une échographie 

-Echographie abdominopelvienne (1

   Cette Echographie a montré des anses intestinales discrètement 

péritonéal de moyenne abondance 

pelvien).  

-Echographie abdominopelvienne (2) faite en 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                         Figure 46

   Une réaction liquidienne 
anomalies des organes pleins abdominaux mais
du fait du contexte aigue du patient.

-Echographie scrotale faite en 2015

   Le résultat était dans les limites de la normale

Antécédents familiaux  

père de Mr HI a présenté une symptomatologie semblable 

maternel mais ce cas reste non exploré.  

est sa cousine âgée de 34 ans ne présente aucune sym

jusqu’à présent ni d’antécédents médicaux sauf qu’un avortement précoce

a présenté une symptomatologie typique de l’AOB avec un antécédent 

r HI âgé de 10 ans a présenté des œdèmes très importants suit à une 

des hémorragies abondantes à la circoncision. 

es signes cliniques de Mr HI comportaient des douleurs abdominales 
il a bénéficié de multiples examens échographiques abdominaux et 

qu’une échographie scrotale. 

Echographie abdominopelvienne (1) faite en 2011               

Cette Echographie a montré des anses intestinales discrètement dilatées,

itonéal de moyenne abondance (inter hépato rénal gouttière pariét

Echographie abdominopelvienne (2) faite en 2012  

igure 46 : Echographie abdominopelvienne 

Une réaction liquidienne péritonéale pelvienne et au niveau du récéssus de 
pleins abdominaux mais un avis chirurgical était

aigue du patient. 

faite en 2015  

limites de la normale.  
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semblable à celle  de son 

de 34 ans ne présente aucune symptomatologie 

précoce.  

typique de l’AOB avec un antécédent 

présenté des œdèmes très importants suit à une 

comportaient des douleurs abdominales cycliques pour 
phiques abdominaux et pelviens 

dilatées, épanchement 

pariéto-colique gauche et 

et au niveau du récéssus de Morrison sans 
un avis chirurgical était fortement souhaitable 
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   Mr H I a été admis à l’hospitalisation au CHU – DOUERA en 2015 et l’étude de son dossier 

médical a donné les résultats suivants : 

1-Motif d’hospitalisation : Le début de la symptomatologie remonte à un mois marqué par 

l’installation d’un syndrome douloureux abdominal mais le malade n’a pas consulté jusqu’au 

jour de son admission vu l’aggravation de sa symptomatologie. Une échographie abdomino-

pelvienne a été faite dans le cadre d’urgence ayant objectivé une ascite de moyenne 

abondance d’où son admission pour une exploration. 

2-Les examens réalisés dans le cadre de la prise en charge hospitalière de Mr H I   

a-Examens cliniques 

-Examen à l’admission révélant l’état général du patient avec prise de TA, T, FC, glycémie, 

Labstix.  

-Examen abdominal, examen cardiovasculaire et autre lymphoganglionnaire. 

b-Examens radiologiques   

-Echographie abdomino-pelvienne, Téléthorax de face. 

-Une FOGD (Fibroscopie œsophage-gastroduodénale) était aussi réalisé révélant une antrite 

érythémateuse minime et une duodénite non spécifique. 

 Les résultats des explorations citées ci-dessus étaient sans anomalies.  

c-Examens biologiques 

1-Non immunologiques  

 

 

 

 

 

 

  

-A la sortie Mr H I a bénéficié d’une trithérapie anti Hélicobactère Pylori : (Aomxicilline 1g/j 

métronidazole 1-5 g /j oméprazole 40 mg /j).  

 Lors de son hospitalisation, 2 diagnostics potentiels ont été évoqués : Œdème 
angioneurotique et FMF (Fièvre Méditerranéenne Familiale), le malade était 
adressé à la consultation au service de médecine interne pour suivi d’où une 
exploration immunologique était indispensable afin de poser le diagnostic de certitude. 
 

-  Urée : 0.30 g/l  ,  Créat : 7 mg/l    , Ca⁺⁺ : 1.22 

- TSH- US :1.02   ,  FT3 / FT4 : 4.05  / 11.33 

 - Sérologie virale ( HBS  - HCV -  HIV ) :  négative  

 -  CRP : 13 mg /l     VS : 3 mm H1 

-EPP: profil sans anomalies  

-GR : 5.4  ˟10³ /mm³   HB : 13.8 g /dl   plaquettes : 257  ˟10³ /mm ³ 
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2- Immunologiques   

   Une année suivant son hospitalisation Mr HI a pu bénéficier d’une exploration 

immunologique en 2016 ; la première faite au niveau de l’Institut Pasteur et la deuxième au 

niveau de l’UHU Hassiba Ben Bouali. Les résultats étaient :  

Tableau 11 : Les résultats de l’exploration immunologique de HI 

 

 

 

 

 

 

  Discussion de cas clinique   

    La symptomatologie de Mr H I a débuté depuis son enfance (âge de 6 ans ) elle  a été 

marquée  par des accès paroxystiques d’œdèmes touchant les extrémités, des récidives de 

douleurs abdominales cycliques ont été aussi rapportées avec une augmentation remarquable 

de la sévérité des crises au cours de sa croissance, ce  tableau clinique ne s’est complété 

qu’après la puberté.  

   La révélation de la maladie chez Mr H I  ne s’est  établie qu’à partir de l’âge de 24 ans, par  

un tableau typique d’œdèmes des membres inférieurs et supérieurs ainsi que des douleurs 

abdominales cycliques émiettées d’œdème de Quincke  qui était  en rapport de sa profession 

(les travaux exercés et les traumatismes potentiels sont considérés comme facteurs 

déclenchant des crises ).   

   Un antécédent d’appendicectomie a été rapporté ce qui corrobore avec la littérature. [58] 

  La clinique de Mr H I ainsi que les résultats des explorations plaidaient en faveur d’un AOB 

mais rien n’était confirmé en raison de l’absence de suivi médical par l’irrégularité de la part 

du patient. La notion d’histoire familiale était bien marquée par l’atteinte du père de Mr H I  

cependant l’enquête familiale n’a pas été poursuivie correctement du fait de changement des 

endroits de consultation.   . 

   La confirmation de diagnostic d’AOB n’avait lieu qu’après une exploration des fractions du 

complément à notre niveau mettant en évidence un dosage antigénique de C1 inh ≤ 0.059 g/ l 

et de la fraction C4= 0.0158 g / l qui étaient effondrés en dehors de toute pathologie auto-

immune ou allergique d’où le diagnostic de certitude d’AOB a pu être posé. 

   Aucune exploration complémentaire récente n’a été faite de la date citée ci-dessus et les 

résultats collectés restent des données rétrospectives. 

 

  Paramètre  Résultats( g / l)   VN  (g/l ) 

         C1 inh          0.09    0.22  - 0.38 

          C4          0.031    0.29  - 0.692 

          C3          0.975 0.811 -1.97 

Paramètre  Résultats 
(g/l) 

VN (g / l) 

C1inh ≤0.059 0.21-0.39 

C4 0.0158 0.1-0.4 
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4-2- Deuxième Cas clinique  

   Il s’agit de la patiente B S, âgé de 34 ans, célibataire originaire de BOUGUERRA, issue 

d’un mariage non consanguin, la  famille est  constituée  de :  deux parents ,4frères   et 3 

sœurs. 

Histoire de la maladie  

 Antécédents personnels  

-Depuis l’enfance la patiente a souffert de douleurs abdominales et rash cutané non allergique 

post traumatique, des œdèmes faciaux et des œdèmes au niveau des membres inférieurs avec 

une fréquence d’une crise par an dès la puberté. 

-A l’âge de 25 ans, la patiente a présenté un œdème facial et a consulté chez un allergologue. 

Ce dernier vue l’histoire de sa maladie a suspecté d’emblée un angiœdème de type I (déficit 

en C1inh). La confirmation fut menée par le résultat du dosage immunologique au niveau de 

l’Institut Pasteur. 

-La patiente a été adressée par le médecin allergologue au service de médecine interne du 

CHU BENI MESSOUS où elle a été suivi par un interniste qui lui a prescrit le Danazol 

pendant un an puis substitué par l’acide tranexamique (Exacyl 500 mg) à cause des effets 

secondaires et de son efficacité réduite. 

-  Au cours de son suivi la patiente a présenté un œdème laryngé suite à une extraction 

dentaire. 

- En 2014, après une crise abdominale simulant à un abdomen chirurgical aigue, le diagnostic 

d’une ischémie mésentérique a été retenu suite à la pratique d’une TDM raison pour laquelle   

elle a été orientée vers le service de médecine interne et de cardiologie (CHU Frantz Fanon) 

pour : 

 -Un traitement thrombolytique d’urgence (antistreptolysine). 

- Puis suivi pendant 8 mois par un anticoagulant (anti–vitamine K Sintrom) avec suivi 

rigoureux d’INR. 

- Le 08/12/2014, elle a été adressée au laboratoire d’immunologie UHU Hassiba Benbouali 

(CHU Blida) dans le cadre de suivi pour la pratique du bilan suivant : EPS, CRP, ACL, ANTI 

β2 ,6GP1 par un médecin interne (CHU FF). 

   Suite à un taux effondré du C4 le dosage du C1inh s’est imposé, un deuxième dosage avec 

un nouveau prélèvement a été réalisé aussi qu’un interrogatoire avec enquête familiale.   

- L’interrogatoire réalisé par une immunologiste a trouvé la notion : 

            -des épisodes œdémateux caractérisés par leur aspect diffèrent d’œdème allergique. 

            -des œdèmes faciaux à raison d’une crise par mois (dure 4 à5 jours, voir figure 47 ).   

            -des œdèmes touchant les membres supérieurs. 
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           - des manifestations digestives : douleurs abdominales, alternance, constipations, 

diarrhée, des vomissements. 

           -des œdèmes hémorragiques secondaires à un traitement par AVK. 

Ces crises étaient souvent déclenchées par : un traumatisme physique ou le stress. 

-la patiente a présenté aussi une gastrite, un micro kyste dystrophique du quadrant supéro 

interne du sein droit, des dysménorrhées et une hypervilosités (forte probable secondaire au 

Danazol).  

 Antécédents familiaux  

 A l’interrogatoire : 

 La maman de BS âgé de 62 ans présente : 

     -Œdèmes importants des membres, œdème facial, œdème de Quincke surtout à une 

extraction dentaire. 

      -Les œdèmes sont clairement diminués après la ménopause.  

-3 soeurs avec une  symptomatologie positive 

 BF : Douleurs abdominales fréquentes. 

 

 BK : Douleurs abdominales intenses au niveau de l’hypochondre gauche. 

 

 BA : Douleurs abdominales, œdèmes de la face, décédée par une insuffisance rénale à 

l’âge de 12ans. 

-4 frères  

 BM : asymptomatique 

 

 BT : avec Douleurs abdominales 
 BRH : Douleurs abdominales surtout après une fatigue. 

 
 BR : décédé   suit à un traumatisme crânien et complication de son état par un œdème 

de Quincke. 

-Le père : rien n’a été signalé.  

1-L’exploration  

1-1-Explorations cliniques  

1-1-1-Interrogatoire  

L’anamnèse décèle les signes cliniques suivants :  

-Œdèmes faciaux. 

 -Œdèmes non érythémateux   des membres inférieurs et supérieurs peu fréquents. 

- Douleurs abdominales, alternance vomissements, constipation, diarrhée. 
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-Œdème de Quincke. 

- Stress et fragilité. 

1-1-2-L’exploration radiologique  

-  Echographie abdominale d’urgence 18/05/2014 : a montré la présence d’une ascite de 

moyenne abondance occupant le pelvis, les gouttiers et l’espace intersplénorénale plus 

épaississement digestif avec présence du liquide en interauses. 

-Echographie abdominale 18/10/2014 : a montré la présence d’un épanchement liquidien de 

moyenne abondance en urter hépatorénale, urter splino rénale. 

-Echo doppler hépatique 14/05/2015 : a montré l’absence de signes morphologique d’HTP. 

-Examen radiologique : transit du grêle aux hydrosolubles 25/10/2014 : une absence 

d’anomalie. 

-TDM + une échographie 23 /03/2014 : qui ont montré un liquide péritonéal de moyenne 

abondance et une ascite de moyenne abondance. 

-Angioscanner 29/04/2014 : a montré l’absence de signes directs ou indirects d’infarctus 

mésentérique.  

-Mammographie 21/10/2014 : a montré un microkyste dystrophique du quadrant supéro-

interne du sein droit. 

1-2 Les explorations biologiques  

 Non immunologiques : manque de données.  

 Immunologiques :  

-Electrophorèse des protéines sériques 05/2017 : sans anomalies.  
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-Dosage des fractions du complément  

Tableau 12 : Les résultats de l’exploration immunologique de BS 

 C1inh C4 C3 CH50 

Premier dosage 

20/05/2010 

0,051 g/l 0,0215 0 ,782 65% 

 Deuxième dosage 

16 / 12/ 2014 

0,071g/l 0,027g /l 0,96g/l / 

Troisième dosage 

06/01/2015 

0,083g/l ≤0,054 g/l 1 ,07 g/l / 

 Quatrième dosage  

07/01/2015 

≤≤0,029 g/l ≤0,013 g/l ≤0,041 g/l 21,12µeq/ml 

VN : 88- 147 

µeq/ml 

Valeurs normales  

 C3 :0,9 -1,8 g/l 

  C4 :0,1- 0,4 g/l 

 C1inh :0,21- 0,39 g/l 

 CH50 :80-120% (technique hémolytique) /88-147µeq/ml (par ELISA) 
 

Un C4 effondré, un C1inh très diminue et C3 diminué avec un CH50 mesuré par technique 

hémolytique diminué ont orienté vers un angiœdème par déficit en C1inh pour le premier 

dosage. 

Les fractions du complément étaient effondrées sauf le C 3 dans le deuxième dosage. 

Donc la patiente a été prélevée pour une autre fois en plein crise et les résultats sont les 

suivants : 

 - C4 diminué à 0 ,013g/l. 

 -La concentration du C1inh mesurée par un test pondéral est de 0,029g/l (0,18_0,39). 

 -C3 : diminué 0 ,041 

 -Un CH50 mesuré par une technique ELISA diminué à 21,12ueq /l. 

 



 

 -Recherche des auto-anticorps

1- Auto- anticorps antinucléaire

2- Anti phospholipides par ELISA

                               -anti-cardiolipine

                               - anti β2 glycoprot

Conclusion  

   Une enquête familiale bien mené

descendance. 

Un dosage du C1inh, C4 à plusieurs reprises qui retrouve un taux très 

poser le diagnostic de l’angioedème héréditaire

Hereditary Angioedema International Working Group

 

 

     

 

 

Figure 47 : Une crise d’œdème facial chez BS

     J1 : début                                     

J2: début de résolution

anticorps  :  en  09/02/2015   

ntinucléaires par immunofluorescence indirecte

par ELISA :       

cardiolipine : anti-IgG/ anti-IgM : Résultat négatif

anti β2 glycoprotéines 1(β2GP1) : Résultat négatif.

Une enquête familiale bien menée qui révèle des cas similaires dans 

Un dosage du C1inh, C4 à plusieurs reprises qui retrouve un taux très bas nous 

l’angioedème héréditaire type I selon les recommandation 

ma International Working GroupAllergy 2014. 

                             

                         

: Une crise d’œdème facial chez BS par ordre chronologique

: début                                      J2: en pleine de

J2: début de résolution                                  J3 : résolution
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par immunofluorescence indirecte : résultat négatif. 

négatif. 

négatif. 

dans l’ascendance et la 

bas nous ont permis de 

recommandation de the 

 

 

par ordre chronologique 

J2: en pleine decrise                                  

: résolution                                    



 

 

 Evaluation de risque de 

 

Figure 48 : Répartition des membres atteints ou suspectés sur les trois familles

 

    En conclusion, 32 membres entre 75 sont atteints ou 
les 26 membres bénéficiant

7 membres sont décédés, deux sont passés suite à un œdème de Quincke
famille B (BR), il est décédé par un œdème cérébral compliqué par un œdème laryngé et 
abdominal. 

Le 2ème de la famille M (MH)

Les 5 restants décédés suite 
autres non. 

Taux de mortalité = nombre de décès toutes causes confondues/ la population de référence 

                              = 7/75 = 9.33% 

Taux de mortalité spécifique = 

                                                  

Taux de mortalité proportionnelle = 
causes confondues = 2/7 = 28 

Taux de létalité = nombre de décès par AOB I /nombre de population ayant un AOB I 

                             = 2/32 = 6.25%

  On note que cette maladie emporte un risque élevé sur les patients atteints, mais on doit 
mentionner que ce n’est pas que la maladie qui met e
prise en charge de ces patients
erroné d’un autre comme le cas de la patiente 
inadaptée et par la suite une aggravation de son
vital en jeu. 

5

11

17

FAMILLE H

FAMILLE B

FAMILLE M

atteint ou suspecté

Evaluation de risque de la maladie  

 

: Répartition des membres atteints ou suspectés sur les trois familles

usion, 32 membres entre 75 sont atteints ou symptomatiques non explorés
bénéficiant d’une exploration immunologique13 sont confirmés atteints.

7 membres sont décédés, deux sont passés suite à un œdème de Quincke
st décédé par un œdème cérébral compliqué par un œdème laryngé et 

(MH) non exploré et symptomatique, décédé par œdème 

décédés suite à autres causes ; deux entre eux étaient symptomatiques, les 

= nombre de décès toutes causes confondues/ la population de référence 

= 7/75 = 9.33%  

Taux de mortalité spécifique = nombre de décès par l’AOB I / la population de référence 

                                                  = 2/75 = 2.6% 

Taux de mortalité proportionnelle = nombre de décès par AOB I / nombre de décès toutes 
causes confondues = 2/7 = 28 ٪  

nombre de décès par AOB I /nombre de population ayant un AOB I 

= 2/32 = 6.25% 

On note que cette maladie emporte un risque élevé sur les patients atteints, mais on doit 
mentionner que ce n’est pas que la maladie qui met en danger la vie ; c’est l’absence de la 
prise en charge de ces patients lors des crises. Cela d’un côté, et le diagnostic retardé ou 
erroné d’un autre comme le cas de la patiente BS qui a bénéficié d’une prise 
inadaptée et par la suite une aggravation de son état ce qui risquait de

16

4

27

atteint ou suspecté non atteint ou absence de données
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: Répartition des membres atteints ou suspectés sur les trois familles 

symptomatiques non explorés. Parmi 
unologique13 sont confirmés atteints.  

7 membres sont décédés, deux sont passés suite à un œdème de Quincke ; un appartenant à la 
st décédé par un œdème cérébral compliqué par un œdème laryngé et 

non exploré et symptomatique, décédé par œdème de Quincke. 

; deux entre eux étaient symptomatiques, les 

= nombre de décès toutes causes confondues/ la population de référence  

nombre de décès par l’AOB I / la population de référence  

nombre de décès par AOB I / nombre de décès toutes 

nombre de décès par AOB I /nombre de population ayant un AOB I  

On note que cette maladie emporte un risque élevé sur les patients atteints, mais on doit 
; c’est l’absence de la 

d’un côté, et le diagnostic retardé ou 
S qui a bénéficié d’une prise en charge 

ce qui risquait de mettre son pronostic 



 

   Théoriquement, tout cela 
l’indisponibilité de son traitement et
s’était passé pour les deux famille
Pasteur, non suivi pendant 6ans jusqu’à la découverte fortuite à notre niveau

   Pour vérifier cette raison qui es
de l’AOB I et son suivi, et devant une bonne qualité de vie pour ces patients.

Afin d’élucider cet obstacle, deux questionnaire ont été établis, un destiné aux cliniciens et 
autre aux pharmaciens (voir annexes)

  

5-Questionnaire destiné aux cliniciens 

   Le questionnaire destiné aux cliniciens a une visée de voir la connaissance de cette maladie 
de côté diagnostique vu   
thérapie. 

Ce questionnaire a été réalisé majoritairement dans la région de Blida, au niveau des 
établissements hospitaliers étatiques et privés. Un ensemble de 42 cliniciens a été interrogés.

 

Figure 49 : Pourcentage
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pendant 6ans jusqu’à la découverte fortuite à notre niveau

Pour vérifier cette raison qui est à la fois un obstacle devant l’exploration immunologique 
de l’AOB I et son suivi, et devant une bonne qualité de vie pour ces patients.

cet obstacle, deux questionnaire ont été établis, un destiné aux cliniciens et 
voir annexes).  

onnaire destiné aux cliniciens  

Le questionnaire destiné aux cliniciens a une visée de voir la connaissance de cette maladie 
 qu’ils sont les personnes censées établir un diagnostic et puis la 

Ce questionnaire a été réalisé majoritairement dans la région de Blida, au niveau des 
établissements hospitaliers étatiques et privés. Un ensemble de 42 cliniciens a été interrogés.
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est dû à la méconnaissance de la maladie dans le milieu médical, 
des malades dépistés, ce que 

 en 2010 par l’institut 
pendant 6ans jusqu’à la découverte fortuite à notre niveau). 

t à la fois un obstacle devant l’exploration immunologique 
de l’AOB I et son suivi, et devant une bonne qualité de vie pour ces patients. 

cet obstacle, deux questionnaire ont été établis, un destiné aux cliniciens et 

Le questionnaire destiné aux cliniciens a une visée de voir la connaissance de cette maladie 
qu’ils sont les personnes censées établir un diagnostic et puis la 

Ce questionnaire a été réalisé majoritairement dans la région de Blida, au niveau des 
établissements hospitaliers étatiques et privés. Un ensemble de 42 cliniciens a été interrogés. 
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-Les chirurgiens et chirurgiens- dentistes vu que les interventions chirurgicales peuvent 

déclencher les crises (4 membre ont présenté un œdème laryngé après une extraction dentaire, 
un cas était fatal) 

-Les dermatologues, vu les manifestations cutanées orientant le patient à une consultation 
dermatologique(les membres des familles étudiées surtout réfractaires pensent à une allergie)  

-Les cliniciens travaillant dans les urgences (les crises aigues sont une urgence médicale). 

-Les généralistes vu qu’ils sont les premiers à consulter et ils sont censés orienter le patient 
vers un spécialiste. 

   La coopération a été variable, elle diffère d’un établissement à l’autre, et d’une spécialité à 

l’autre, le refus de participation est justifié par l’occupation, la priorité aux patients qui est 

indiscutable et comprise, malheureusement dans certains cas par l’indifférence et l’absence de 

sens de curiosité scientifique cependant cette catégorie est minoritaire.  

   La plus part des cliniciens ayant participé au questionnaire ont éprouvé une attention 
marquante pour s’informer sur cette maladie. 

Le questionnaire comporte deux parties : 

-Questions spécifiques concernant chaque spécialiste vérifiant la capacité d’établir un 
diagnostic différentiel. 

-Questions générales vérifiant la connaissance de la maladie par les cliniciens. 

a- La connaissance de la maladie  

 

 

Figure 50 : Répartition de la connaissance de la maladie entre les cliniciens 

 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

oui

non 

interniste ORL Gynéco-obstétricien 

dentiste dermatologue pédiatre

chirurgie gastroloue généraliste



 

Figure 51

Discussion  

   Seulement 26% de cliniciens connai

représentée par des internistes, ORL, dermatologues par ordre successif.

   On a noté une méconnaissance de l’AOB I 

obstétriciens, les chirurgiens et les généralistes.

Les rares cas de généralistes connaissant la maladie étaient dans un cadre de pratique dans un 

service de médecine interne.

   L’AOB I figure dans le cursus d’un spécialiste en médecine interne, ORL

dermatologie mais pas d’une façon intensive, seulement des notions 

rare qu’on ne rencontre pas 

censés la connaitre. Par contre,

ayant reçu des patients atteints surtout au niveau de 

familles atteintes d’AOB sont suivies

   Cette maladie ne figure pas dans le

obstétricien, même en notion de formation continue, ce qui explique le diagnostic retardé des 

enfants atteints d’AOB, l’aggravation 

progestatifs et la survenue d’œdème de Quincke après

Elle figure dans le cursus d’un

b-Poser un diagnostic différentiel avec les autres maladies 

1-Questions destinées aux ORL/ urgentistes 

Figure 51 : Connaissance de l’AOB (I) par les cliniciens
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des internistes, ORL, dermatologues par ordre successif.
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L’étiologie la plus fréquente des œdèmes faciaux ou du Quincke est l’allergie menant à une 

thérapie antihistaminique ou corticothérapie, en cas d’échec la démarche adaptée diffère d’un 

spécialiste à l’autre : 

-Les pédiatres pensent le plus souvent à un syndrome néphrotique, tumeur médiastinale .En 

présence du caractère héréditaire ils se dirigent vers les maladies héréditaires dont ils ne 

connaissent pas l’AOB I.  

-Les ORL soupçonnent une septicémie ou un corps étranger nécessitant un geste chirurgicale. 

Cependant l’histoire familiale à côté d’une résistance à la corticothérapie bascule le diagnostic 

vers l’AOB si l’ORL connait déjà la maladie. 

2- Questions destinées aux médecins interniste /gastro-entérologue /chirurgien : 

   Les étiologies les plus fréquentes responsables d’un tableau clinique : alternance diarrhée-

constipation, vomissements, douleurs abdominales type abdomen chirurgical rencontrées par 

la médecine interne sont : 

-Néoplasie digestive      

 -Maladie inflammatoire de l’intestin MICI       

  -Intestin irritable  

-Occlusion intestinale         

-Tuberculose péritonéale  

   La présence de l’histoire familiale associée à des œdèmes ORL oriente la plus part des 

internistes directement vers l’AOB ; d’autres s’orientent vers d’autres maladies touchant 

l’intestin ;  

- Intolérance au lactose     

-Cœliaque     

  -MICI 

Les non internistes n’arrivent pas à diagnostiquer l’AOB par méconnaissance de la maladie, 

certains ont le réflexe d’orienter le patient vers les internistes. 

3- Questions destinées aux chirurgiens-dentistes : 

   Avant un soin dentaire quelconque, le chirurgien dentaire cherche à savoir en première 

intention si le patient a : 
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-Des problèmes cardiaques          

-Une allergie aux produits d’anesthésie  

Puis d’autres problèmes tels que l’épilepsie mais jamais un AOB, même si le patient souffre 

de douleurs abdominales associées aux œdèmes ORL, ils excluent une relation entre eux ou 

un impact sur le soin dentaire même en présence du caractère héréditaire. 

Certains pense à : 

  -Une cellulite        

  -Lymphœdème             

 -Abcès dentaire  

Dans le cas où ces symptômes surviennent après un soin dentaire ils pensent à un œdème 

post-traumatique ou une allergie.  

D’autres orientent directement le patient vers un spécialiste (médecine interne…) 

4- Questions destinées aux gynéco-obstétriciens : 

   Devant une patiente se plaignant de douleurs abdominales et des œdèmes ORL récidivants 

depuis la puberté, un kyste ovarien ou l’endométriose sont les étiologies les plus incriminées. 

 Dans ce cas ils préfèrent une contraception progestative ou dispositif intra-utérin  DIU. 

Cependant ils ne pensent pas à un risque lors de l’accouchement en cas d’une grossesse. 

   En concluant, l’AOB I est méconnu par l’ensemble des cliniciens, et même en cas de 

connaissance et diagnostic, une absence de la prise en charge et suivi de ces patients a été 

constatée (un service ORL ayant reçu deux cas cette année, après l’atténuation des crises le 

patient est rentré chez lui sans suivi, sans orientation ou même une explication sur sa 

maladie). 

Cela a été expliqué par la non disponibilité du traitement et la méconnaissance de la maladie. 

Alors est ce que c’est vrai que ce traitement est indisponible ? Et pour quelles raisons ? 

 

 

 

 



 

 

6-Questionnaire destiné aux pharmacie

 

   Le questionnaire destiné aux pharmaciens a une visée 

- La disponibilité du traitement 

du médicament. 

-L’éducation thérapeutique de ces patients 

une bonne prise médicamenteuse

30 pharmaciens ont été interrogés, trois p

d’officine.  

On a noté une bonne coopération

Deux parties formant le questionnaire

a-La connaissance de la maladie 

Figure 52 : C

Discussion 

28% des pharmaciens connaissent l’AOB mai d’une façon

symptomatologie, le traitement, les facteurs déclenchant

médicaments).  

Cette connaissance ne permet pas de

Questionnaire destiné aux pharmaciens  

Le questionnaire destiné aux pharmaciens a une visée d’estimer : 

a disponibilité du traitement en tant que pharmacien responsable de l’appro

thérapeutique de ces patients en donnant l’avis pharmaceutique afin

amenteuse. 

30 pharmaciens ont été interrogés, trois parmi eux sont des pharmaciens du

On a noté une bonne coopération ainsi qu’une curiosité pour mieux connaitre la maladie

formant le questionnaire : 

La connaissance de la maladie  

 

 

: Connaissance de l’AOB (I )par les pharmaciens

s pharmaciens connaissent l’AOB mai d’une façon nominative (

symptomatologie, le traitement, les facteurs déclenchants surtout concerna

Cette connaissance ne permet pas de prendre en charge un patient en tant que pharmacien
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72%
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que pharmacien responsable de l’approvisionnement 

pharmaceutique afin d’assurer 

armi eux sont des pharmaciens du CHU, les autres 

pour mieux connaitre la maladie.  

par les pharmaciens 

nominative (ils ignorent la 

surtout concernant les 

tant que pharmacien :  



78 
 

-D’orienter le patient vers un clinicien spécialiste si le patient n’est pas diagnostiqué, sachant 

que par l’extravasion de l’automédication le pharmacien est le premier à voir  en cas de 

problème de santé modéré ( surtout douleurs abdominales ou allergies ). 

-Donner l’avis pharmaceutique concernant leur traitement ; conseil sur le suivi du traitement 

et régularité de prise.  

-Vérifier : 

 Si le patient n’a pas de contre-indications en relation avec la prise de ce traitement 

(HTA, grossesse…)  

 La prise d’autres médicaments contre indiqués chez ces patients (IEC, œstrogènes, les 

antiandrogéniques …).  

-Expliquer à ces patients leur maladie, son risqu tout en collaboration avec leur médecin 

traitant afin d’assurer une bonne qualité de vie à ces patients.  

Deux pharmaciens ont rapporté deux cas d’oedèmes faciaux avec des manifestations 

similaires à un AOB. 

b- la disponibilité du traitement 

 

Figure 53 : Connaissance des médicaments de l’AOB par les pharmaciens 
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-La méconnaissance totale du concentré du C1inh et l’icatibant par la totalité des pharmaciens 

destinés au traitement des crises aigues. 

20

0 0
3

10

30 30
27

0

5

10

15

20

25

30

35

danazol concentré de 
C1inh

icatibant ac 
tranexamique

oui non



79 
 

-La connaissance d’approximativement 70 % des pharmaciens du danazol mais pas dans le 

cadre d’AOB plutôt dans le traitement de l’endométriose, 10 % des pharmaciens de l’acide 

tranexamique qui est prescrit dans les accidents hémorragiques comme antifibrinolytique.  

-L’indisponibilité de ces traitements dans les officines, quelques pharmacies hospitalières   

disposent de ces traitement (EHS Douira). 

Les raisons qui ont été rapportées par les pharmaciens pour expliquer la  non disponibilité du 

traitement sont : 

-La méconnaissance et la rareté de la maladie rend la demande limitée. 

-L’onérosité des traitements des maladies rares en générale.  

-Indisponibilité sur le marché 

-L’absence de la prise en charge de ces patients comme d’autres maladies rares par l’état ; un 

problème à discuter avec les parties responsables. 

Notre questionnaire visé dès le départ d’évaluer la connaissance de la maladie dans une 

tranche du milieu médical et de prise en charge en ambulatoire et en hôpital. 

Cette expérience nous a permis de confirmer :  

-Une méconnaissance de la maladie. 

-L’indisponibilité du traitement destiné à ces patients qui sont classés une maladie orpheline. 

On est arrivé à sensibiliser une totalité du 72 du personnel qualifié espérant qu’on a sollicité 

leur curiosité pour cette pathologie. 
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IV-Conclusion 
 

   L’angioedème bradykinique héréditaire par déficit en C1inh se manifeste par des œdèmes 

cutanéomuqueux non érythémateux, non prurigineux, limités survenant soudainement par 

crises durant presque 72 heures qui cèdent spontanément sans séquelles.  

 Le risque majeur est la survenue d’un œdème laryngé asphyxiant ou une hypovolémie voir 

malaise lors des manifestations digestives.  

 

   Le diagnostic de l’AOB I sera porté devant l’existence de trois types de critères. Tout 

d’abord les critères cliniques, l’AOB I débute par un ou deux signes cardinaux de la maladie 

(manifestations cutanées, respiratoires et digestives), et qu’au fur et à mesure de la maladie, 

les autres signes classiques de l’affection s’y rattachent aboutissant à un tableau plus ou moins 

complet d’AOB. L’existence d’au moins un des signes cardinaux permet de suspecter le 

diagnostic d’AOB. 

Les critères biologiques où l’exploration immunologique prend le relais, ils consistent en la 

reconnaissance d’un profil typique d’AOH associant un déficit en C4 et les preuves d’un 

déficit en C1inhibiteur (dosage antigénique mettant en évidence le déficit), ils permettent de 

confirmer une suspicion d’AOB et donc de poser le diagnostic de cette maladie. 

Le critère génétique permet de confirmer le caractère autosomique dominant et permet de 

définir la proportion de la maladie dans la famille. 

Ces trois critères réunis posent de façon certaine le diagnostic d’AOB en écartant les 

diagnostics différentiels. 

   Notre étude portée sur 75 patients répartis sur trois familles a rapporté 32 patients 

symptomatiques suspectés dont 13 ont été explorés immunologiquement et confirmés atteints 

d’AOB I. 

   On a noté un retard de diagnostic important conjugué à certaines difficultés liées 

majoritairement à la méconnaissance de la maladie et l’indisponibilité du traitement, ajoutant 

à ces dernières d’autres techniques touchant l’exploration immunologique. 

  Un questionnaire visé d’évaluer la connaissance de la maladie dans une tranche du milieu 

médical et de prise en charge en ambulatoire et en hôpital a permis de confirmer la 

méconnaissance de la maladie et l’indisponibilité du traitement destiné à ces patients. On est 

arrivé à sensibiliser une totalité de 72 du personnel qualifié espérant qu’on a sollicité leur 

curiosité pour cette pathologie. 

   Notre étude, la première au niveau du laboratoire reste incomplète nécessitant une longue 

période de recherche vu les difficultés citées ci-dessus. 

   Cette maladie a un retentissement certain sur la qualité de vie des patients, nos perspectives 

consistent à agrandir la cohorte et avoir un temps du recueil pour continuer le recensement 

d’autres membres de ces familles et le recrutement d’autres familles reçues récemment, afin 

de les orienter vers les services spécialisés pour une prise en charge thérapeutique et un suivi 

médical adéquats.  
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I- Schéma thérapeutique du traitement d’une crise d’œdème

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schéma thérapeutique du traitement d’une crise d’œdème  

 

 



 
 

II-Les associations nationales  
 
 
 -  Canada : HAE Canada 

-États-Unis: U.S. Hereditary Angioedema Association 

-Argentine: Asociación Argentina de Angioedema Hereditario 

- Australie : Initiative zur Diagnose und Therapie des hereditären Angioödems 

 -Belgique: HAE hereditary angiooedema AOH odème angioneurotique héréditaire inhibiteur 

C1 estérase 

-Dänemark : Patientforeningen HAE Denmark 

-Allemagne : HAE - Vereinigung e.V. 

-Hongrie : HAENETWORK 

-Norvège : Hereditært Angioødem (HAE) 

-Roumanie : Romanian Haereditary Angioedema Network 

-Espagne: Asociación Española de Angioedema Familiar 

-Angleterre : Primary Immune Deficiency Association 

 
 
 
 
 
 
 
       
    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Centre national de référence des angioedèmes (CREAK):  

Ce  centre  de  référence est  né  en  2006  et s’adresse  à  tous  les  patients  présentant  un  
angioedème  quelle  que  soit  sa  cause   Il  s’organise  en  un  réseau  multi-sites,  
Grenoble  étant  le  centre  promoteur,  associé  à  6  centres  de  référence  (Lyon,  Lille,  
Paris,  Nancy,  Montpellier,  Angers)  et  6 centres  de  compétences  (Bordeaux,  Caen,  
Niort,  Nice,  Marseille,  Strasbourg). Son   activité cliniqueest présentée par :  
consultations diagnostiques et  suivi thérapeutique, réunion de concertation 
pluridisciplinaire de recours, une activité biologique diagnostique et de recherche : 
laboratoire d’Exploration de l’Angioedème, laboratoire d’Immunologie, et laboratoire de 
génétique (SERPING1, mutations facteur XII…).   

 

http://www.haecanada.org/
http://www.haea.org/
http://www.angioedemahereditario.com/
http://www.berinet.at/
http://www.haebelgium.be/
http://www.haebelgium.be/
http://www.hae.dk/
http://www.angiooedem.de/
http://www.haenet.hu/
http://haenorge.net/
http://www.haenet.ro/en/
http://www.aedaf-es.com/
http://www.pia.org.uk/publications/general_publications/hereditary_angioedema.htm


 
 

III-Fiche de renseignements  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

IV-Matériels utilisés dans les tests immunologiques  

 

 Réactifs :  

 

1- EPS : SAS-I sérum protein SB  -Biosciences Europe  - Ref : 200200 

 -Plaque SAS-I protéines sériques  SB (  10 ) : agarose dans un tampon  Tris /Barbital additionné de 

thimérosal et d’azide de Na comme conservateurs .  Le gel est prêt à l’emploi . 

  -Colorant bleu acide (1  75ml ) : concentré à dissoudre dans 700ml d’eau distillée  

  -Solution décolorante  (1   10g décolorant A ,1 40ml décolorant B ) : dillution de décolorant A avec 1 

litre d’eau distillée +décolorant B puis lentement 1 autre litre d’eau distillée  

  -Chaque Kit contient une fiche technique et des buvards C pour 10 gels  

  -Solution de lavage  

 -Solution REP  PREP –Helena pour la fixation du gel  

2- Protein Total : BioSystems  - BIURET  

-Reactif A : acetate de cuivre II 6 mmol/l ,iodure de Potassium 12 mmol/l ,hydroxide de Sodium 1.15 

mmol/l , detergent  

-Reactif B : Etalon de protéine , Albumine bovine 69.8g/l  

3- CH50 Eq : Enzyme Immunoassay Kit Binding Site – Ref :  

-CH50Eq standard A  B  C  D  E 1 1.5 ml de chaque standard ( A-E) : serums humains Sérum humain 

avec équivalent CH 50  (U/Eq/ml )  unitaire assigné par mil, stabilisateurs des protéines  

- CH50Eq Normal Control 3 ×100 µl   lyophilisat  chacun  contient un sérum humain  

- CH50Eq Low Control 3  ×100  µl   lyophilisat chacun  contient un sérum humain 

-Plaque de Microassay  de 96 puits coatés  des AC anti –TCC avec huit bandes de puits coatés 

d’anticorps monoclonaux de souris dans une pochette en aluminium refermable .  

- CH50Eq Stop solution 12 ml 1 N (4%) hydrochloride acid  

- CH50Eq solution de lavage 20  ×   ���entrée 2 ×  50 ml contenant phosphate    (PBS ) ,1.0 % 

Tween 20 ® et 0.035 % ProClin ™ 300 

- CH50Eq diluant pour sérum 50 ml : phosphate buffered saline (PBS ) 0.05%Tween -20,2.5 %  

stabilisateurs des protéines , 0.035 %ProClin 300 

- CH50EqTMB substrat 12 ml : 3.35.5 tetraméthylbenzidine  (TMB) et peroxyde d’hydrogène( H2O2) 

-CH50Eq conjugué 7 ml : horseradish peroxidase – conjugated ( coat ) antibodies avec TCC  

- CH50Eq activateur 10 ml : Gammaglobulines humaines , des anticorps monoclonaux murins  dans 

une PBS avec 0.02% d’Azide de Sodium.         



 
 
4- C1 inh   : BN Prospec   

- N antisérum anti-C1-inh -humain ,code OQEY(1 flacon de 5 ml )  Composition …       

-N standard protéines PY(humain),code OUID 

 -N /T contrôle protéines PY(humain),code OWSY 

 -N Tampon  de réaction ,code OUMS  

 -N Diluant, code OUMT 

 -N Réactif complémentaire  - précipitation ,code OUMU 

 -Bouchon évaporation  pour BN ,code OVLE (utilisation facultative)  

5-N anti sérum anti fractions du complément  humain ( C3c , C4 ) :    

-N antisérum anti-C3c humain ,code OSAP 

-N antisérum anti –C4,code OSAO ( un flacon de 5ml ou de 2ml  ) 

-N standard protéines SL(humain ),code OQIM 

-N/T contrôle protéines  SL/L ,M et H (humain ),codes , OQIN,  OQIO OQIP 

-N Tampon de réaction ,code OUMS  

-N-Diluant ,code OUMT 

- Bouchon anti évaporation pour BN code OVLE  (utilisation optionnelle ). 

 Matériel :  
 

1- Matériel  de prélèvement : tubes : secs ,  héparinés ,  citratés , vacutainer (ATCD ) ,seringues 

de 5 ml ou micro … , garrot , coton alcoolisé  

 

2- Matériel de conservation : boites, eppendorfs de 1.5 ml  

 

3- Matériel  de manipulation : pissette , éprouvette de 1000 ml , micropipettes : de 10 µl ,100 

µl ,1000 µl , tubes  secs , embouts ( de grand volume bleus , petit volume jaunes ) , agitateur , 

flacon d’eau distillée , bain marie ( TRANSP ) , portoirs  bouchons pour tubes , microplaque   

 

 

 

 

 

 

 



 
 

V- Mode opératoire de CH50 Eq 

 

 

 



 
 

 VI-Les manifestations cliniques  

 

                                      Manifestations cliniques chez la famille M 

 

Patient Sexe Age Signes cliniques 

MK F 62 -Œdèmes importants des membres, œdème facial et œdème de Quincke à 

l'extraction dentaire. 

- Œdèmes des membres estompés après la ménopause. 

MA F 42 -douleurs abdominales plusieurs fois dans l'année 

MY F 52 -Début d'allergie depuis 4 mois progressif au niveau de la lèvre inférieure puis 

supérieure et après 2 mois généralisation touchant +++ le visage (sans cause) 

qui diminue progressivement jusqu'à disparition après 24 heures. 

-Œdème facial non prurigineux de durée variable mais prurigineux au niveau 

du corps accompagné d'éruption cutanée répondant aux AH et corticoïdes 

-Douleurs abdominales modérées. 

-Œdème de la face après un traumatisme psychologique. 

ZI M 19 -Œdème du visage bilatéral picotant, douleurs abdominales considérables 

surtout après consommation de pomme de terre depuis l’âge de 14 ans. 

 

MA F / -Douleurs abdominales fréquentes, œdèmes de membres 

MA S M / -Œdèmes de membres. 

MA M M / -Œdèmes de membres. 

MA H M / -Douleurs abdominales modérés. 

MA R M / -Douleurs abdominales intenses menant à une hospitalisation. 

-Œdèmes faciaux, notion de facteur déclenchant (maçon). 

MF F / -Douleurs abdominales et œdèmes de face (notion de stress) 

MFt F / -Douleurs abdominales 

MFt 1 M / -Œdèmes et douleurs abdominales, ayant un enfant ayant des œdèmes 

MM M 50 -Douleurs abdominales modérées, atténuées avec l’âge 

MdJ F / -Douleurs abdominales, décédée suite à une complication préchirurgicale liée 

au non suivi de régime alimentaire. 

MA M / -Douleurs abdominales et œdèmes .Il a une fille présentant la même 

symptomatologie 

MH M / -Douleurs abdominales et œdèmes. Décédé suite à œdème de Quincke 

développé après une extraction dentaire. 

MA M / -Asymptomatique ; décédé suite à un accident. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

                             Manifestations cliniques chez la famille B 

 

Patient Sexe  Age  Signes cliniques 

BM M / -Asymptomatique. 

BR M 25 

décédé 

-Douleurs abdominales fréquentes, œdèmes de membres supérieurs. 

- Antécédents : tuberculose péritonéale, appendicectomie. 

-Décédé par un œdème cérébral compliqué par un œdème de Quincke.  

BT M / -Douleurs abdominales  

BF F / -Asymptomatique jusqu’à sa deuxième grossesse, douleurs abdominales 

fréquentes.  

-Œdème de face après l’accouchement  

-La grossesse, la contraception oestro-progestative aggravent ses crises. 

-Notion de stress  

BF A F 4 -Œdèmes de membres et parfois de face mais ne sont pas fréquents.( Ses 

deux frères sont asymptomatiques) 

BK F 39 - Douleurs abdominales intenses au niveau sous chondrial gauche 

 -Œdème au niveau des membres supérieurs puis inférieurs au niveau des 

articulations, rarement au niveau de la face (symptomatologie digestive). 

-Deux attaques d’œdème de Quincke après notion de surmenage ou 

traumatisme psychique. 

-La contraception oestropro-gestative et l’accouchement aggravent les 

crises. 

-La grossesse apaise les crises). 

-Trt : acide tranexamique. 

 

BA 

 

F 

 

/ 

-Douleurs abdominales, œdèmes de la face  

-Diabétique, hémodialysée, sous furosémide causant la surdité. 

-Décédée suite à une insuffisance rénale. 

  

 

 

 

BS 

 

 

 

F 

 

 

 

32 

-Gastrite-kyste -ascite-infarctus 

-Œdème faciale-œdème ; œdème non allergique peu fréquent. 

-Douleurs abdominales -vomissements-constipation-diarrhées peu 

fréquentes.  

-Une attaque d’œdème de Quincke. 

-Notion de stress et fragilité. 

-Trt : Danazol puis acide tranexamique. 

BRh M / -Douleurs abdominales surtout après une fatigue (son travail de bricolage 

l’expose) 

-Œdème de face après un traumatisme psychique. 

AA F 12 -Douleurs abdominales modérées. 

AS F 13 -Douleurs abdominales, constipation peu fréquentes. 

AZ F 5 -Douleurs abdominales modérées, œdème de membre supérieur 

 

 

 



 
 

 

                                        Manifestations cliniques chez la famille H  

 

Patient  Sexe Age  Signes cliniques  

H M F 24 -Symptomatique (manque de précision) 

H A M 38 -Asymptomatique  

H L M 40 -Asymptomatique 

H F F 19 -Asymptomatique 

H K F 33 -Asymptomatique 

H S F 20 -Asymptomatique 

H Hn F / -Asymptomatique 

H Ha F 29 -Singes clinique d’AOB (pas de données précises)  

 

H I 

 

M 

 

34 

 

-Une symptomatologie l’AOB parlante : douleurs abdominales, ascite, 

œdèmes à localisation génitale, œdème de la face. 

-Notion de microtraumatisme (maçon) 

 -Appendicectomie  

H B Z F 34 -Asymptomatique 

H Z M 1 -Asymptomatique 

H A  M 10 -Fracture récidivante surtout au niveau de la palette gauche. (2 fois ; 2014 et 

2016) 

-Œdème de la face important après la première fracture. 

-Hémorragies et épistaxis au cours de la circoncision. 

H Za F 4 -Asymptomatique 

H Kh F 8 -Asymptomatique 

 

H 

 

M 

 

80 

 

-Des œdèmes et des douleurs abdominales (même signes que son fils HSm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

VII-Les explorations immunologiques  

 

a-C1ih et C4 

        

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b- C3 

                                               Famille B                       Famille M 

Patient Sexe C3 
(g/l) 

patient Sexe C3 
(g/l) 

B M M 0.876 M K F < 
0.041 

B R M 0.723 M A F 1.39 

B F F 1.013 M Y F 1.26 

B K F 1.31 I Z M 1.08 

B S F 1.1 

B A A F 1.26 

  F 1.3 

B A Z F 1.18 

 

 

 

 

 

Patients C1inh ( g/l) C4 (g/l) 
M K << 0.029 < 0.013 
M A 0.13 0.086 
M Y 0.13 0.13 
I Z 0.14 0.076 

Patient  C1inh (g/l) C4 (g/l) 

B R  ≤ 0.1 0.0615 

B K  0.082 0.04 

B S 0.074 0.044 

B A A 0.15 0.084 

B A S  0.13 0.238 

B A Z 0.157 0.1 

Patient  C1inh(g/l) C4(g/l) 

H A 0.28 0.28 

H L 0.23 0.21 

H F 0.27 0.26 

H K 0.27 0.28 

H S 0.25 0.23 

H Hn 0.23 0.25 

H Ha 0.048 0.039 

H I ≤ 0.059 0.0158 

H B Z 0.27 0.23 

H Z 0.32 0.13 

H A  0.3 0.3 

H Za 0.25 0.20 

H Kh 0.25 0.22 

      Famille M                     

      Famille H                          Famille B                 

      Famille B                          Famille M                     



 

VIII-Questionnaire destiné aux cliniciens 

 

                                

                                                                                           
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 

Questionnaire destiné aux cliniciens  

                                                                          

 

 



 
 

 



 
 

 
 

Les cliniciens participant au questionnaire  

 

 

                                  Les cliniciens participant au questionnaire 



 
 

 

 

  Q 1 Q2 Q3 Q 4 Q 5 
Médecin totale OUI NON OUI NON OUI NON OUI NON  
Interniste 8 6 2 4 4 6 2 5 3 spécialiste 

Gynéco-
obstétricien 

3 0 3 0 3 0 3 0 3 / 

ORL 3 2 1 2 1 2 1 2 1 spécialiste 

Chirurgien-
dentiste 

10 1 9 0 10 0 10 0 10 / 

dermatologue 2 2 0 2 0 2 0 2 0 Spécialiste 

Pédiatre 7 1 6 0 7 0 7 0 7 Généraliste 
Chirurgie-
réanimation 

3 0 3 0 3 0 3 0 3 / 

Gastro-
entérologue 

2 1 1 1 1 0 2 0 2 généraliste 

Généraliste  4 1 3 1 3 1 3 0 4 pratique 

Total  42 14 28 10 32 11 31 9 33 / 

 

Tableau des résultats de réponses sur la partie deux comportant des questions générale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

IX-Questionnaire destiné aux pharmaciens 

 

 

 

 



 
 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       

Les Pharmaciens participants au questionnaire 

                                                          

Question Q1 Q 2  Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 

ICT DZ TRX / / / / / / / 

Oui 0 0 20 3 4 8 10 9 0 17 30 

Non 30 30 10 27 26 22 20 21 30 13 0 

                                               ICT :icatibant      DZ : danazol            TRX : acide tranexamique 

Tableau de résultats de réponses sur le questionnaire destiné aux pharmaciens 



 
 

Résumé 

     

L’angioedème bradykinique (AOB) est un déficit immunitaire héréditaire rare, à transmission 

autosomique dominante. Il se caractérise cliniquement par la survenue de crises d’œdèmes à 

localisation essentiellement sous cutané (visage, extrémités) dont l’accumulation de 

bradykinine dans les tissus est à l’origine de cette pathologie. Les crises douloureuses 

abdominales et l’œdème laryngé font la gravité de la maladie.   

   Biologiquement, deux types sont décrits : le type I secondaire à un déficit quantitatif 

de la fraction C1 inh ; qui fait l’objet de ce travail et le type II lié à un déficit fonctionnel  

en C1q inh. 

   Le but de cette thèse est : l’ étude des paramètres immunologiques à savoir dosage du 

C1inh, C4 servant au diagnostic de l’angioedème bradykinique héréditaire par déficit en 

C1inh « type I »  au niveau du CHU Blida. 

 

   L’étude a été effectuée sur 3 familles (2015/2017) présentant une symptomatologie positive  

les membres selon leur volonté ont été prélevés pour faire le dosage antigénique du C1inh 

et C4 afin de poser le diagnostic. Le dosage a été limité à 26 parmi 75 patients. 

 

   Le déficit en C1inh est une pathologie qui reste méconnue dans le milieu médicale malgré 

 la symptomatologie évocatrice pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Une sensibilisation 

du personnel de la santé ainsi que la société au déficit en C1 inh est fortement souhaitable  

en Algérie. 

 

 

Mots clés : angiœdème bradykinique,C1 inhibiteur, bradykinine ,œdème laryngé, douleurs 
abdominales. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 
 

 

Abstract 

 

 Bradykinic angioedema (AOB) is a rare hereditary immune deficiency with autosomal 

dominant transmission. It is characterized clinically by the occurrence of crises of edema with 

localization essentially subcutaneous (face, extremities) whose accumulation of bradykinin in 

the tissues is at the origin of this pathology. Painful abdominal attacks and laryngeal edema 

make the disease serious. 

    Biologically, two types are described: type I secondary to a quantitative deficit of fraction 

C1 inh; Which is the subject of this work and the type II linked to a functional deficit in C1q 

inh.  

   The aim of this thesis is to study the immunological parameters, namely the C1inh, C4 

assay for the diagnosis of hereditary bradykinic angioedema by C1inh type1 deficiency at 

Blida CHU. 

   The study was performed on 3 families (2015/2017) showing positive symptomatology. The 

members according to their wishes were taken to make the antigenic assay of C1inh and C4 in 

order to make the diagnosis. The dosage was limited to 26 of 75 patients.  

   The C1inh deficiency is a pathology that remains unrecognized in the medical environment 

despite the evocative symptomatology that can be life threatening. Awareness of health 

personnel and society about the deficit in C1 inh is highly desirable in Algeria.  

 

Key words: bradykinic angioedema, C1inhibitor, bradykinin,  laryngeal edema ,abdominal 

pain. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

   

 

 

RESUME  

    L’angioedème bradykinique (AOB) est un déficit Immunitaire héréditaire rare, à transmission 

autosomique dominante. Il se caractérise cliniquement par la survenue de crises d’œdèmes à 

localisation essentiellement sous cutané (visage, extrémités) dont l’accumulation de bradykinine dans 

les tissus est à l’origine de cette pathologie. Les crises douloureuses abdominales et l’œdème laryngé 

font la gravité de la maladie.    

Biologiquement, deux types sont décrits : type I secondaire à un déficit quantitatif de la fraction C1 
inh ; qui fait l’objet de ce travail et le type II lié à un déficit fonctionnel en C1q inh. 

   Le but de cette thèse est : Etude des paramètres immunologiques à savoir dosage du C1inh, C4 
servant au diagnostic de l’angioedème bradykinique héréditaire par déficit en C1inh « typeI »    au 
niveau du CHU Blida. 

   L’étude a été effectuée sur 3 familles (2015/2017) présentant une symptomatologie positive                   
les membres selon leur volonté ont été prélevés pour faire le dosage antigénique du C1inh et C4 afin              
de poser le diagnostic. Le dosage a été limité à 26 parmi 75 patients. 

    Le déficit en C1inh est une pathologie qui reste méconnue dans le milieu médicale malgré                        

la symptomatologie évocatrice pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Une sensibilisation du 

personnel de la santé ainsi que la société au déficit en C1 inh est fortement souhaitable en Algérie. 

Mots clés : angiœdème bradykinique,C1inhibiteur, bradykinine ,œdème laryngé, douleurs 
abdominales. 

                                      ABSTRACT 

Bradykinic angioedema (AOB) is a rare hereditary immune deficiency with autosomal dominant 

transmission. It is characterized clinically by the occurrence of crises of edema with localization 

essentially subcutaneous (face, extremities) whose accumulation of bradykinin in the tissues is at the 

origin of this pathology. Painful abdominal attacks and laryngeal edema make the disease serious. 

 Biologically, two types are described: type I secondary to a quantitative deficit of fraction C1 inh; 

Which is the subject of this work and the type II linked to a functional deficit in C1q inh.  

The aim of this thesis is to study the immunological parameters, namely the C1inh, C4 assay for the 

diagnosis of hereditary bradykinic angioedema by C1inh type1 deficiency at Blida CHU. 

The study was performed on 3 families (2015/2017) showing positive symptomatology. The members 

according to their wishes were taken to make the antigenic assay of C1inh and C4 in order to make the 

diagnosis. The dosage was limited to 26 of 75 patients.  

The C1inh deficiency is a pathology that remains unrecognized in the medical environment despite the 

evocative symptomatology that can be life threatening. Awareness of health personnel and society 

about the deficit in C1 inh is highly desirable in Algeria.  

Key words:  bradykinic angioedema, C1inhibitor, bradykinin,  laryngeal edema ,abdominal pain. 
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