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Aldostérone : hormone minéralo-corticoide synthétisee par les glandes surrénales,
qui favorise la rétention de sodium et augmente I'élimination de potassium au niveau
rénal .

Asphyxie :est un terme médical signifiant I'arrét plus ou moins long de la circulation

d'oxygéne dans le corps. L'asphyxie de I'humain est une urgence médicale.

CREAK: est le centre de référence national des angicedémes qui est consacré a tous

les patients présentants un angicedéme quelle que soit sa cause.

Catécholamines : neurotransmetteurs dont les plus connus sont : la noradrénaline, la
dopamine, I’adrénaline. Elles sont synthétisées par les glandes surrénales ou les

cellules du systéme nerveux central .

dysglobulinémie monoclonale:ou gammapathie monoclonale,désigne une anomalie
traduite par une quantité anormale dans le sérum et/ou les urines d'une

immunoglobuline monoclonale en exces.

Dysphonie : difficulté a parler et a émettre des sons. La voix est trop aigué, trop

grave, raugue, enrouée et parfois completement éteinte (aphonie) ,

Dysphagie : trouble de la déglutition caractérisé par une sensation de géne ou de
blocage, ressentie au moment de I'alimentation, lors du passage des aliments de la

bouche vers I’estomac .

Dyspnée respiratoire : géne respiratoire, se traduisant par une difficulté a respirer.

Elle s’accompagne souvent d’une sensation d’oppression, d’angoisse.

EVA ou échelle visuelle analogique de la douleur : il s’agit d’une réglette qui
permet au patient d’auto-évaluer sa douleur ressentie au moyen d’un curseur. Sur la
face visible le patient déplace le curseur entre « absence de douleur » et « douleur
maximale imaginable », ce qui correspond au recto a une échelle graduée de 0 a 100
mm. L’EVA est la méthode de référence pour quantifier ’intensité douloureuse et la

réponse thérapeutique.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Urgence_m%C3%A9dicale

Exons : sont les segments d'un précurseur ARN qui sont conservés dans I'ARN apreés

épissage et que I'on retrouve dans I'ARN mature dans le cytoplasme.

Facteur deHageman : (aussi appelé facteur XII ou facteur contact) est une protéine
entrant en jeu dans la gestion de la coagulation du sang (phénomeéne de coagulation
des voies intrinseques).

Geéne F12: est un génequi fournit des instructions pour fabriquer une protéine
appelée facteur de coagulation XIlI.

Hétérozygote : un gene qui possede deux alleles différents de ce gene sur un méme
locus pour chacun de ses chromosomes homologues. Un tel organisme doit étre au

minimum diploide, ou polyploide.

Histamine : est une amine biogene agissant comme un médiateur chimique de la
réaction inflammatoire. Elle est formée a partir de 1’acide aminé I’histidine.
Homozygote : se dit d'un géne qui, chez un individu, sera représenté par deux alleles

identiques sur un méme locus. En génétique, on parle de souche pure.

Immunoblot : est une méthode de biologie moléculaire qui permet la détection de

protéines spécifiques sur une membrane.

Intron : est une portion d'un géne qui est transcrite en ARN, au sein d'un ARN
précurseur, et qui est ensuite éliminée par un processus d'excision programmeé et qu'on

ne retrouve donc pas dans I'ARN mature.
kDa: kilo Dalton.

Leucotriénes : sont des médiateurs de I'inflammation d'origine lipidique, qui ont été

reconnues initialement a travers leurs puissants effets bronchoconstricteurs.

Lupus érythémateux disséminé : maladie auto immune évoluant par des poussées
entrecoupées de rémissions dont la clinique est essentiellement : des atteintes

cutanées, articulaires et rénale.

Maladie autosomique dominante : le géne en cause est porté sur un autosome
(chromosome n’intervenant pas dans la détermination du sexe) et la présence d’un
seul chromosome muté suffit pour que la maladie se manifeste. Les individus

hétérozygotes (qui possedent deux alléles différents du méme gene) pour le géne en
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cause sont malades. Les individus homozygotes (qui possédent deux alleles identiques

du méme gene) sont tres rares et plus sévérement atteints par la maladie.

La maladie de Hageman:est la déficience en facteur XII qui est une maladie

héréditaire tres rare de la coagulation du sang.

Maladie orpheline : Une maladie rare est une maladie dont la prévalence est
inférieure a 0,05 % (5 personnes sur 10 000), selon la définition

réglementaire européenne.

Mode paracrine : il s’agit de substances qui exercent leur activité au niveau des

tissus voisins de la cellule qui les a synthétisées.

PCR : polymerasechainreaction) Réaction enzymatique in vitro consistant a dupliquer
a la chane des petits segments d'’ADN.

Phospholipase A2 : ¢’est une enzyme a plusieurs isoformes permettant 1’hydrolyse
des phospholipides sur leur position Sn2 libérant ainsi des acides gras cis insaturés qui
en présence des DAG permettent 1’activation de la protéine kinase

Phospholipase C : c’est une enzyme qui catalyse 1’hydrolyse phosphatidylinositol -
4,5-biphosphate membranaire (PIP2) en diglycéride et inositol 1, 4,5- triphosphate
(IP3)

Serping 1 : Ce gene code pour une protéine plasma hautement glycosylée impliquée

dans la régulation de la cascade du complément cette protéine est le Clinh.

Tube ACD:est un tube de prélévement sanguin sous vide avec unanticoagulant ACD
(Acid citrate dextrose), qui est utilisé pour la détermination du groupe sanguin, la
recherche immunologique et la préservation des érythrocytes. L'anticoagulant ACD

existe sous deux formes : A et B, qui différent par la concentration de la solution.

Valeur prédictive négative: est la probabilité qu'un test négatif soit réellement

négatif.

Vasoconstricteur : est une substance qui agit de fagon a rétrécir les vaisseaux
sanguins, ils sont utilisés cliniquement pour accroitre la pression sanguine ou réduire

localement le flot sanguin.
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%A9valence
https://fr.wikipedia.org/wiki/Union_europ%C3%A9enne

Vasodilatateur : (contraire de vasoconstricteur) est une substance qui permet de
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Glossaire

X1

Aldostérone : hormone minéralo-corticoide synthétisée par les glandes surrénales,
qui favorise la rétention de sodium et augmente I'élimination de potassium au niveau
rénal .

Asphyxie :est un terme medical signifiant I'arrét plus ou moins long de la circulation

d'oxygéne dans le corps. L'asphyxie de I'hnumain est une urgence médicale.

CREAK: est le centre de référence national des angicedémes qui est consacré a tous

les patients présentants un angicedéme quelle que soit sa cause.

Catécholamines : neurotransmetteurs dont les plus connus sont : la noradrénaline, la
dopamine, I’adrénaline. Elles sont synthétisées par les glandes surrénales ou les

cellules du systeme nerveux central .

dysglobulinémie monoclonale:ou gammapathie monoclonale,désigne une anomalie
traduite par une quantité anormale dans le sérum et/ou les urines d'une

immunoglobuline monoclonale en exces.

Dysphonie : difficulté a parler et a émettre des sons. La voix est trop aigué, trop

grave, rauque, enrouée et parfois completement éteinte (aphonie) ,

Dysphagie : trouble de la déglutition caractérisé par une sensation de géne ou de
blocage, ressentie au moment de I'alimentation, lors du passage des aliments de la

bouche vers 1’estomac .

Dyspnée respiratoire : géne respiratoire, se traduisant par une difficulté a respirer.

Elle s’accompagne souvent d’une sensation d’oppression, d’angoisse.

EVA ou échelle visuelle analogique de la douleur : il s’agit d’une réglette qui
permet au patient d’auto-évaluer sa douleur ressentie au moyen d’un curseur. Sur la
face visible le patient déplace le curseur entre « absence de douleur » et « douleur
maximale imaginable », ce qui correspond au recto a une échelle graduée de 0 a 100
mm. L’EVA est la méthode de référence pour quantifier ’intensité douloureuse et la

réponse thérapeutique.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Urgence_m%C3%A9dicale

Exons : sont les segments d'un précurseur ARN qui sont conservés dans I'ARN apres
épissage et que I'on retrouve dans I'ARN mature dans le cytoplasme.

Facteur deHageman : (aussi appelé facteur XII ou facteur contact) est une protéine
entrant en jeu dans la gestion de la coagulation du sang (phénomene de coagulation
des voies intrinséques).

Geéne F12: est un génequi fournit des instructions pour fabriquer une protéine
appelée facteur de coagulation XII.

Hétérozygote : un gene qui posséde deux alléles différents de ce gene sur un méme
locus pour chacun de ses chromosomes homologues. Un tel organisme doit étre au

minimum diploide, ou polyploide.

Histamine : est une amine biogene agissant comme un médiateur chimique de la
réaction inflammatoire. Elle est formée a partir de 1’acide aminé I’histidine.
Homozygote : se dit d'un géne qui, chez un individu, sera représenteé par deux alleles

identiques sur un méme locus. En génétique, on parle de souche pure.

Immunoblot : est une méthode de biologie moléculaire qui permet la détection de

proteines spécifiques sur une membrane.

Intron : est une portion d'un géne qui est transcrite en ARN, au sein d'un ARN
précurseur, et qui est ensuite éliminée par un processus d'excision programme et qu'on

ne retrouve donc pas dans 'ARN mature.
kDa: kilo Dalton.

Leucotriénes : sont des médiateurs de I'inflammation d'origine lipidique, qui ont été

reconnues initialement a travers leurs puissants effets bronchoconstricteurs.

Lupus érythémateux disséminé : maladie auto immune évoluant par des poussees
entrecoupées de rémissions dont la clinique est essentiellement : des atteintes

cutanées, articulaires et rénale.

Maladie autosomique dominante : le géne en cause est porté sur un autosome
(chromosome n’intervenant pas dans la détermination du sexe) et la présence d’un
seul chromosome muté suffit pour que la maladie se manifeste. Les individus

hétérozygotes (qui possedent deux alleles différents du méme gene) pour le géne en

XV



cause sont malades. Les individus homozygotes (qui possedent deux alleles identiques

du méme gene) sont trés rares et plus severement atteints par la maladie.

La maladie de Hageman:est la déficience en facteur XII qui est une maladie
héréditaire trés rare de la coagulation du sang.

Maladie orpheline : Une maladie rare est une maladie dont la prévalence est
inférieure a 0,05 % (5 personnes sur 10 000), selon la définition
réglementaire européenne.

Mode paracrine : il s’agit de substances qui exercent leur activité au niveau des

tissus voisins de la cellule qui les a synthétisées.

PCR : polymerasechainreaction) Réaction enzymatique in vitro consistant a dupliquer
a la chane des petits segments d’ADN.

Phospholipase A2 : ¢’est une enzyme a plusieurs isoformes permettant 1’hydrolyse
des phospholipides sur leur position Sn2 libérant ainsi des acides gras cis insaturés qui
en présence des DAG permettent I’activation de la protéine kinase

Phospholipase C : c¢’est une enzyme qui catalyse 1’hydrolyse phosphatidylinositol -
4,5-biphosphate membranaire (P1P2) en diglycéride et inositol 1, 4,5- triphosphate
(IP3)

Serping 1 : Ce géne code pour une protéine plasma hautement glycosylée impliquée

dans la régulation de la cascade du complément cette protéine est le Clinh.

Tube ACD:est un tube de prélévement sanguin sous vide avec unanticoagulant ACD
(Acid citrate dextrose), qui est utilisé pour la détermination du groupe sanguin, la
recherche immunologique et la préservation des érythrocytes. L'anticoagulant ACD

existe sous deux formes : A et B, qui différent par la concentration de la solution.

Valeur prédictive négative: est la probabilité qu'un test négatif soit réellement

négatif.

Vasoconstricteur : est une substance qui agit de facon a rétrécir les vaisseaux
sanguins, ils sont utilisés cliniquement pour accroitre la pression sanguine ou réduire

localement le flot sanguin.
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Vasodilatateur : (contraire de vasoconstricteur) est une substance qui permet de

dilater les vaisseaux sanguins, c'est-a-dire d'augmenter leur lumiere, en relachant
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I-Introduction




I-Introduction :
Le neuro angio-cedéme ou I’angio-cedémebradykinique est une maladie rare.Elle est
caractérisée par la survenue des cedémes cutanéomuqueux, d'aspect blanc, mou non
érythémateux non prurigineux localisés et/ou des douleurs abdominales déclenchés
par un traumatisme physique méme minime tel que les soins dentaires ou un
traumatisme psychologique tel que le stress, d’ou son ancienne appellation « I’cedéme
angioneurotique »[35]. Elle se présente comme un syndrome pseudo-occlusif et est
parfois associée a une ascite et a une hypovolémie[5 ;19] .Les Angio-
oedemesbradykiniques sont classés en deux groupes, une forme héréditaire et une
forme aquis. Ces oedemes ne répondent pas a un traitement par corticoides et anti-
histaminiques.[1] Ces types des angio-oedémes est provoqué par la présence d’un
peptide vasodilatateur, la bradykinine.[2 ;5]

Cette maladie est méconnue que ce soit dans le milieu médicale ou dans la société et
méme 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 cedemes avec les cedémes
histaminiques préte a confusion menant a la médication antiallergique qui s’avere
inefficace devant un angioedemebradykinique.

Vu la méconnaissance de cette maladie et sa symptomatologie variable, poser un
diagnostic en se contentant de données cliniques est tres difficile et manque de
précision : la clinique ne se renseigne que sur le caractére histaminique ou non. Alors
un diagnostic immunologique adéquat avec toutes les explorations immunologiques
nécessaires est indispensable pour poser le diagnostic de I’angioedémebradykinique.

La perception d’un manque de renseignements sur la maladie dans le milieu médical
et I’indisponibilité du traitement rendent son dépistage, diagnostic et sa prise en
charge plus difficile nécessitant une sensibilisation de toute la société pour projeter la
lumiere sur cette maladie rare et grave.

Donc, quelles explorations immunologiques nécessaires permettant de poser le
diagnostic de certitude devant la suspicion d’un AON et de dépister les patients
atteints et a risque afin de faciliter leur prise en charge ?



II- Revue de la littérature



A. Généralité :

I. Définition d’un angio-cedéme :

L’angio-oedéme a été décrit pour la premiére fois en 1882 par le Docteur Von
Quincke d’ou son nom : oedéme de Quincke. [1]

Le terme d’angio-oedéme provient du grec : angieonqui signifie vaisseau et
oidémaqui correspond a tumeur. [2]

L’angio-oedéme est un syndrome clinique correspondant a un gonflement des tissus
sous-cutanés ou sous-muqueux (voies respiratoires et tube digestif). Ce gonflement
est localisé (les mains, le visage...) et déformant. I1 est d’apparition soudaine. 11
s’installe généralement en quelques minutes ou en quelques heures et disparait plus ou
moins rapidement en fonction du type d’angio-oedéme (en vingt-quatre heures et
jusqu’a cing jours selon les cas). Il provoque ni coloration de la peau ni prurit ni
desquamation. Cependant, il peut étre douloureux. Bien que transitoire et n’entrainant
aucune sequelle, il peut étre récidivant. Le pronostic vital peut étre engagé s’il touche
la sphere ORL (oreilles, nez, pharynx et larynx) et en I’absence de traitement
approprié, on estime le risque de déces a environ 25%. [1] ;[4]

Il peut s’accompagner d’urticaire : papules circonscrites a bordures surélevées,
érythémateuses et de centres blanchatres qui touchent uniquement la portion
superficielle du derme. [2]

Cet oedeme est dd a une augmentation rapide et localisee de la perméabilité capillaire
sous I’influence de peptides vasodilatateurs (histamine, bradykinine, leucotrienes).[3]

II. Classification des différents angio-oedemes :
Les angio-oedemes peuvent étre divises en deux grands groupes, selon le médiateur
responsable de I’cedeme :
e Les angio-oedemes histaminiques : ils sont souvent associés a de 1’urticaire et
sont en général dus a une libération d’histamine [4] ;(49% des angio-
oedémes).[5]

e Les angio-oedémesbradykiniques (dont les angio-oedémes héréditaires) : il n’y
a pas présence d’urticaire et ils sont généralement dus a une libération de
bradykinine [4] ;(41% desangio-oedemes).[5]

III. Epidémiologie :

L'incidence annuelle de lI'angio-oedéme dans la population générale est estimée a
0,05 %[6].

Concernant les angio-oedémes histaminiques, il est difficile d’en juger la prévalence



exacte.

Il a été estimé que la prévalence vie-entiere de tous les types d’urticaire est de 8,8%
a10,8% [7, 8].

L’urticaire chronique concerne environ 0,5% de la population générale [7, 8]. Parmi
ces patients, 40% ont a la fois des manifestations d’urticaire superficielle et d’angio-
oedeme et seulement 10 a 20% des patients ont des angio-oedémes récurrents sans
urticaire superficielle associée. L urticaire physique représenterait 20% des urticaires
chroniques|7, 8].

Il existe une prédominance féminine a 1’urticaire. L’age moyen de survenue est entre
35et39ans[7, 8].

Concernant les angio-oedemesbradykiniques, il était classiquement rapporté une
prévalence de 1 pour 50 000 personnes [9]. Une revue systématique de la

littérature a récemment permis d’affiner cette prévalence ; elle a été estimée a 1 pour
67 000 personnes [10]. Plus de 90% sont des angio-oedémes héréditaires et moins
de 10% des angio-oedémes acquis [11,12].

Il n’y a pas de prédominance d’ethnie ni de sexe.

L’age moyen de début des symptomes dans les angio-oedémes héreditaires est de

10 ans (variation de 4,4 a 18 ans) [13]. Les angio-oedémes acquis débutent
généralement entre 30 et 40 ans.

La prévalence annuelle, de survenue d’angio-oedémes sous inhibiteur de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine (IEC), a été estimée entre 0,4 a 1 pour 10 000
patients d’aprés une étude nationale nutrition santé (ENNS 2006-2007), portant sur
des adultes agés de 18 a 74 ans, vivant en France métropolitaine [10, 14]. Cette
prévalence est 5 fois plus importante dans la population afro-américaine [15, 16].
L’angio-oedeme sous IEC : représente 17 & 30% des angio-oedemes traités aux
urgences et sa fréquence est en augmentation [17].

Concernant I’angio-oedéme idiopathique, non histaminique et sans déficit en C1
inhibiteur, il y aurait une prévalence plus importante chez I’homme, avec un sexe
ratio de 1,35 dans une série de cas italienne et de 1,5 dans une série de cas

francgaise[18]. L’age de début des symptomes est compris entre 36 et 42 ans [18].



B. L’Angio-oedémebradykinique :
|. Définition :

L’ Angio-oedémebradykinique est une maladie caractérisée par des oedémes sous
cutanés et/ou sous muqueux. lIs présentent un aspect blanc, mou et non
prurigineux[1] ; (Photos n°1 et 2)[14]. Il n’y a pas présence d’urticaire lors des
crises[5]. Ces oedemes sont isolés et transitoires. Ils ont la particularité d’étre
récidivants et imprévisibles[2]. Ils durent deux a cing jours et disparaissent sans
laisser de séquelles.[1 ;5]
L’atteinte abdominale est fréquente et douloureuse, elle se présente comme un
syndrome pseudo-occlusif et est parfois associée a une ascite (accumulation de liquide
dans la cavité du péritonéale) et a une hypovolémie (hypotension et malaise).[5 ;19]
L’atteinte laryngée permet de faire le diagnostic de la maladie. Elle se traduit d’abord
par une géne ou une douleur au fond de la gorge, puis par une dysphonie et une
dysphagie . Elle peut évoluer jusqu’a une dyspnée respiratoire . Dans ce cas, le
pronostic vital est engagé car il y a un risque d’asphyxie.[19]
Ces oedémes ne répondent pas a un traitement par corticoides et anti-
histaminiques.[1]
Ce type d’angio-oedéme est provoqué par la présence d’un peptide vasodilatateur, la

brady kinine, présent brutalement dans I’organisme en quantité importante.[2 ;5]

Photos 1 et 2 : Angio-oedémebradykinigue de la main et de la face [20].

I1. Historique :
1882 : premiere description clinique de 1’angio-oedeme par VVon Quincke (médecin

allemand).[4]
1888 : Sir William Osler (médecin canadien) publie les premiers cas de déces dus a

des angio-oedémes et constate le cas ou plusieurs membres d’une méme famille



présentent des angio-oedeémes : il invente donc le terme d” «oedéme angioneurotique
heéréditaire ».[ 22]

1917 :Crowder et Crowder montrent que 1’angio-oedéme héréditaire est transmis sur
un mode autosomique dominant. [4]

1963 : Donaldson et Evans montrent que ’angio-oedéme héréditaire est lié a un
déficit quantitatif ou qualitatif en C1-inhibiteur. [4 ;21]

1972 : premier cas publié¢ d’angio-oedéme acquis dans le cas d’un syndrome
lymphoprolifératif. [22]

1986 : le géne codant pour le C1-inhibiteur est identifié sur le chromosome 11.[4]
1986 : premier cas d’angio-oedéme acquis par présence d’un anticorps anti-C1-
inhibiteur. [21]

1998 :Nussberger montre que la bradykinine est un mediateur clé dans le
déclenchement des angio-oedémes. [22]

2000 : premier cas décrit d’angio-oedeme héreditaire de type I11. [4 ;22]

2002 : Davis met au point un modele animal sur des souris de 1’angio-oedeme
héréditaire (« souris bleue »). [21]

2006 : identification de deux mutations faux-sens sur le gene codant pour le facteur

Hageman (ou Facteur XII) associé¢ a 1’angio-oedéme héreditaire de type 111.[22]

I11. La bradyKinine :

1)Définition :
La bradykinine fait partie de la famille des kinines qui sont des peptides naturels. Elle
est la molécule la plus connue de ce groupe. Les autres kinines sont la kallidine, la
desArg9Bradykinine, la substance P. C’est un polypeptide endogene. 11 s’agit plus
exactement d’un nano-peptide car il est formé de neuf acides aminés : Arginine -
Proline - Proline - Glycine - Phénylalanine - Serine - Proline -Phénylalanine -
Arginine.[23]
La bradykinine a une demi-vie tres courte dans le plasma : elle est inférieure a une
minute (environ 30 secondes), d’ou une action essentiellement locale (les kinines sont
des médiateurs paracrines). Les kinines sont rapidement dégradées dans I’organisme
par des enzymes.[24]
C’est un puissant vasodilatateur, qui provoque la contraction des muscles lisses, une

augmentation de la perméabilité vasculaire et une baisse de la tension. Elle est



également impliquée dans le mécanisme de la douleur[23]. Elle agit par stimulation
des récepteurs B1 et B2[25].
Un excés de bradykinine peut étre responsable de réactions inflammatoires telles que

I’oedéme, I’allergie ou ’asthme[25].

2) La biosyntheése et la dégradation de la bradykinine :
La bradykinine est libérée dans le plasma a partir du kininogene (le kininogéne de

haut poids moléculaire et le kininogéne de bas poids moléculaire) sous I’action
d’enzymes appelées les kininogénases (le facteur Hageman, la kallicréine et la
plasmine), suite a ’activation du systéme kallicréine-kinine [23].

Les enzymes responsables de la dégradation de la bradykinine sont appelées les
kininases, et regroupent quatre molécules principales: I’enzyme de conversion de

I’angiotensine,l’aminopeptidase P, la carboxypeptidase N et M [26].

Kininogeénes
Kininogénases
/, Récepteurs B;
Kinines )
= Réceptewrs Bi
Kininases

Peptides inactifs

Figure 1 : schéma simplifié du métabolisme des kinines [26].

3) Les récepteurs de la bradykinine :
La bradykinine agit sur I’organisme grace a deux récepteurs : le récepteur Bl et le

récepteur B2. Ces deux récepteurs sont formes de sept domaines transmembranaires
couplés a une protéine G. lls sont localisés a la surface des cellules. Ces deux
récepteurs sont codés par des génes situés sur le chromosome 14932 [25].

Le récepteur B1 est physiologiquement absent ou présent en tres faible quantité dans
les cellules musculaires lisses vasculaires et dans les cellules endothéliales coronaires
et carotidiennes. Il apparait lors d’événements tels que : états inflammatoires,

situations de stress. Il existe plusieurs agonistes naturels de ce récepteur B1 dont la



bradykinine (également la kallidine, la LysDesARG9Bradykinine et la
DesARG9Bradykinine)[26 ;27].

Le récepteur B2 est présent physiologiquement dans un grand nombre de tissus de
I’organisme. Cependant, il peut étre présent en plus grande quantité lors de certaines

situations telles que : ischémie myocardique, prise de corticoides ou d’oestrogenes.

Ce

récepteur est responsable de la majorité des effets biologiques de la bradykinine. Les

principaux agonistes naturels sont la bradykinine et la kallidine[26 ;27].

La stimulation du récepteur B2 sur les cellules endothéliale par la bradykinine
entraine ’activation de plusieurs voies aboutissant a la production de facteurs
vasodilatateurs : les prostaglandines, le monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NO), la
guanosine monophosphate cyclase (GMPc), 'EDHF (endothelium-
derivedhyperpolarizingfactor)[23] :

La voie de la Phospholipase C, aboutissant a la formation d’inositol 1,4,5-
triphosphate et de diacylglycérol, deux messagers intra-cellulaires responsables de
I’augmentation du calcium intracellulaire et activent la NO-synthétase endothéliale
[23 ;26].

La voie de la phospholipase A2, permettant la formation d’acide arachidonique.
Celui-ci est ensuite métabolisé en eicosanoides (prostaglandines, leucotriénes)

[23 ;27].

La voie de la NO-synthétase endothéliale qui induit la formation de NO. Le NO se
diffuse jusqu’aux cellules cibles ou il permet la sécrétion de GMPc [26].

La bradykinine permet également la synthése d’un facteur endothélial : ’EDHF.
Concernant le récepteur B1, il semblerait que les mécanismes mis en jeu soit les

mémes que ceux du récepteur B2 [23 ;25].

4) Les effets biologiques de la bradykinine :
La bradykinine est connue essentiellement pour son effet vasodépresseur sur le

systeme cardiovasculaire [26]. Cette propriété de la bradykinine repose sur la
production de substances vasodilatatrices : prostaglandines, NO, EDHF, qui vont
relaxer les cellules musculaires lisses[27].

C’est le médiateur principal dans les angioedémesbradykiniques puisqu’elle est

responsable de la formation de I’oedéme par augmentation de la perméabilité



capillaire[23]. En effet, la bradykinine se fixe sur ces récepteurs B2 vasculaires
provoquant la rétractation des cellules endothéliales des veinules post-capillaires,
aboutissant a la formation de pores qui permettent la fuite de liquide plasmatique. La
perte de I’intégrité vasculaire permet le passage accru de liquide dans les tissus,
provoquant ainsi ’oedéme et donc la crise d’angio-cedéme[25].

Elle est également responsable d’autres effets biologiques. Dans les poumons elle
provoque une broncho-constriction et une augmentation de la sécrétion de mucus[27].
Au niveau du coeur elle augmente la fréquence et le débit cardiaque[26]. Dans les
reins elle augmente le débit sanguin rénal[25]. Au niveau intestinal elle agit sur la

motricité de ’appareil digestif [23].

IV. Classification :
Les Angio-oedémesbradykiniques sont classés en deux groupes (Figure n°2):

e la forme héréditaire : survenant généralement dans I'enfance ou
I'adolescence[1]. Dans ce groupe il existe trois types différents :

% I’angio-oedéme héréditaire de type I.

% I’angio-oedéme héréditaire de type II.

% I’angio-oedéme héreditaire de type 111 [4].

e la forme acquise : apparaissant en genéral chez les individus de plus de 50
ans[1]. Ce groupe est composé de deux types différents :

% I’angio-oedéme acquis de type | et I1.

% l’angio-oedéme médicamenteux : se déclarant a la suite de la prise de certains

médicaments[4].

Angio-cedémes bradykinigues

/\.

Angio-cedémes héréditaires Angio-cedémes acquis

Type I Type I1 Type III Type 11 Médicamenteux
sous IEC ou

SARTAN

Figure 2 : Classification des angio-oedémesbradykinigues [2].
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V. L’Angio-oedéme héréditaire de type I et II :

1)Définition de I'angio-oedéme héréditaire :
Il s’agit d’une maladie d’origine génétique d’ou le terme héréditaire : elle est associée
a une anomalie sur le géne du C1-inhibiteur qui entraine un déficit en C1-
inhibiteur[4].
Au départ, les chercheurs pensaient que le médiateur responsable de la formation de
I’oedeme était le C2 a activité kinine-like, mais aujourd’hui la plupart des chercheurs
pensent que la bradykinine est le médiateur principal de I'oedeme. Ces deux
molécules augmentent la perméabilité vasculaire et favorisent ainsi la formation de
I’cedéme[5].

La pathologie touche aussi bien les filles que les gargons[4].

L’angio-oedeme héréditaire de type | est plus fréquent, il représente environ 85 % des

cas, alors que le type Il représente environ 15 % des cas[4].

2) Le C1-inhibiteur:
a) Définition :
Le C1-inhibiteur ou inhibiteur de la fraction C1 du complément, est une protéine
plasmatique appartenant a la famille des serpines. Les serpines ont pour fonction
d’inhiber certaines enzymes appelées les sérines protéases (exemples : la kallicréine,
la plasmine...)[28]. Il s’agit d’une glycoprotéine de 105 kDa7, et est formée d’une
seule chaine polypeptidique de 478 acides aminés. Il est synthétisé par le foie, les
monocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales[29]. Le C1-inhibiteur est une
protéine clé dans 1’organisme car il permet de contrdler plusieurs systémes (Figure
n°3):
o lavoie classique du complément : inactivation des protéines C1s et C1r avec
Clg. Le Cl-inhibiteur est le seul inhibiteur connu a ce jour de la fraction C1

du complément[28 ;30].

o lavoie des kinines (systéme kallicréine-kinine) : inactivation du facteur

Hageman, de la kallicréine plasmatique et de la plasmine[28 ;30].

o les systemes de coagulation (le systéme contact ou la voie intrinseque) et

fibrinolyse : inactivation du facteur Hageman et de la plasmine[28 ;30].
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Il inhibe fortement le facteur Hageman ainsi que modérément la kallicréine et la
plasmine : il contrle a 90% le facteur Hageman, entre 50-80% la kallicréine et & 20%

la plasmine[28].

Systéme de contact Complément
Voie classique Lectines Voie alteme
Ag-Ac Hydrates de Polysaccharides
Pré-kallikrEine carbone microbiens Endotoxines
S [G1qﬂ)1rf
FXil —»Fxila - - ff -:-l ot
+ surfaces
Ghar‘géas Kallikré&ine ~
nég. 1
1
1
1
1
b i H“H C3a
HK A Eradj:ldrina s I~ (anaphylatoxine)
! | (Vasodilatation, ~~. v T cab
Systéme de ] : B D (opsonisation
perméabilits - C
coagulation : | vasculairs) - —=phagocytose)
i *‘ h
: T—x csa
Caillot | tPA (anaphylatoxine,
! 1 ¥ chimiotactisme)
E 3 Plﬂsmina-l+ Plasminog&ne Csb-Co
1 = MAC— lyse cellulaire

Fibrinolyse Fibrine

— ———=» Activation I Inhibition par le &1-INH

Figure 3 : schéma général du rdéle du Cl-inhibiteur dans les différents systéemes

(complément, systéme contact, coagulation et fibrinolyse) [5].

b) Réle du C1-inhibiteur dans la régulation du métabolisme de la

bradykinine :

Le C1-inhibiteur, ou inhibiteur de la C1 estérase, est un inhibiteur de protéases a
sérines (Cls, facteur XII...), appartenant a la famille des serpines. Le géne codant
pour le C1 inhibiteur est SERPINGL situé sur le chromosome 11 (p11.2-g13) et
comprenant 8 exons et 7 introns [31].

Le C1-inhibiteur contréle a tous les niveaux la formation de la bradykinine. Il inactive
’action de la kallicréine, empéchant le clivage du kininogéne de haut poids

moléculaire en bradykinine et la transformation de la pré-kallicréine en kallicréine par
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le facteur XI1 [66]. Il inhibe également partiellement la plasmine (figure 4) [32].

(€9

action inhibitrice du C1 inhibiteur kininogéne de
haut poids
moléculaire
pré- kallicéine _,, kallicréine

stress,
traumatisme — ~
" fact 1l
jothélial R acteur X — + i .

enzyme conversiol

plasminogéne _, plasmine o angiotensine
&
bradykinine -
. dipeptidyl-peptidas
5 v
" carboxypeptidase A

Figure 4 : action du C1-inhibiteur[32].

3)La physiopathologie :
La molécule initiatrice responsable de I’activation des différents systémes mis en jeu
dans la pathologie est le facteur Hageman (ou facteur XII, protéine clé dans le

systéme contact de la coagulation)[5 ;24].

Un déficit en C1-inhibiteur entraine une activation non contrdlée du systéme contact
de la coagulation et de la voie classique du complément, aboutissant a la production
excessive de substances vasodilatatrices responsables de I’apparition de I'oedéme : la
bradykinine (médiateur principal de ’oedéme) et le C2 a activité kinine-

like[33 ;35](Figure n°5).
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Figure 5 : pathogenése de [’angio-oedéme héréditaire [34]. (Les barres grises

indiquent les points d’inhibition par le C1-inhibiteur).

4) Une origine génétique :
I1 s’agit d’une maladie d’origine génétique, a transmission autosomique dominante ou

les formes hétérozygotes prédominent (deux cas d’homozygotie ont été rapportés dans
le monde)[1 ;2].

Le géne du Cl-inhibiteur s’appelle SERPINGI. 11 est situé sur le chromosome 11.
Plus de 200 mutations différentes de ce gene ont été identifiees[4].

Le type | est lié a une mutation sur le géne, qui empéche la production de la protéine
Cl-inhibiteur[4 ;5].

Le type Il est, quant a lui, d0 a une mutation du géne provoquant la production de C1-
inhibiteur en une protéine non fonctionnelle[4 ;5].

Il existe 30% de mutations de novo ou néo-mutations. 11 s’agit d’une mutation
récente, présente chez le patient mais absente chez ses ascendants et pouvant étre

transmise a ses descendants[21 ;24].

5) Les symptomes :
Au niveau clinique, les deux types sont identiques, la seule différence se trouve au

niveau biologique[1].
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La premiére crise apparait le plus souvent avant la puberté (chez les 2/3 des
malades)[3]. Si les premiéres crises apparaissent avant I’dge de cinq ans, c’est un

facteur de pronostic défavorable sur 1’évolution des crises a venir[4 ;19].

Les oedémes touchent fréquemment la sphere ORL ainsi que la partie abdominale. En
effet, on estime qu’un patient sur deux fera un oedéme laryngé dans sa vie. Lors d’une
crise, on a constaté que I’atteinte abdominale est le plus souvent présente[4 ;5].
L’atteinte abdominale se présente comme un syndrome pseudo-occlusif : douleurs
intenses avec un EVA a 10[1] , dans la plupart des cas (69% des cas), vomissements,
arrét possible des matieres fécales et des gaz. Ces épisodes pseudo-occlusifs durant
entre 48 heures et 72 heures[22].

Par ailleurs, la crise abdominale est souvent le premier symptéme de la maladie, et

peut se manifester plusieurs années avant la premicre crise d’oedéme sous-

cutané[4 ;5 ;22].

L’oedeme laryngé peut étre mortel dans 25% des cas si le patient ne bénéficie pas
d’une prise en charge adaptée[29].

L’oedéme s’installe en général en quelques heures et atteint son niveau maximal en
environ huit heures. Cependant, il a été décrit des formes fulgurantes se développant
en une heure[30].

On estime qu’environ 15% des patients sont asymptomatiques[20].

La maladie est influencée par le statut hormonal : les grossesses, les pilules, les
menstruations pouvent déclencher une crise d’angio-oedéme. C’est pourquoi souvent

les symptomes s’aggravent pendant la puberté (chez 66% des patientes)[19.20].
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On distingue deux types de crises : les crises legeres & modérees et les crises sévéres.

Une crise sera dite sévere si elle touche la sphére ORL, et/ou la face, et/ou s’il s’agit

d’une crise

avec un EVA ‘

Le traitement

charge de ces

crises seront

Cependant, ils
lieu sur

quelle partie
exemple : les
pieds, les
génitales, la
n°6).

Abdomen
(intestins)

abdominale
supérieure a 5.
et la prise en
deux types de
différents[22]

peuvent avoir
n’importe

du corps, par
mains, les
parties

vessie (Figure
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Figure 6 : schéma montrant la localisation des oedémes [2].

6) Au niveau biologique :
Pour le type I, on constate une baisse du taux de C1-inhibiteur et du facteur C4 du

complément.

Dans le type 11, il y a donc un taux normal en C1-inhibiteur car la production de la
protéine est normale mais, I’activité fonctionnelle du C1-inhibiteur est faible. Le
facteur C4 du complément est également diminué[1 ;2].

En cas de diagnostic d’un angio-oedeme héréditaire de type | ou Il, une enquéte
familiale sera réalisée. Un dosage du C1-inhibiteur (concentration et activité) devra
étre effectué chez les parents du malade et en fonction des résultats, la recherche sera
élargie aux descendants et aux collatéraux (fréres, soeurs, oncles, tantes, cousins,
cousines)[4]. Chez les enfants, un dosage du C1-inhibiteur ne pourra étre réalisé
qu’apres le sixiéme mois de vie (avant cet ge le taux en Cl-inhibiteur n’est pas

maximal)[29 ;30]. Les études génétiques prénatales ne sont pas recommandees[4].
7) Les facteurs déclenchants :
Certains facteurs ou situations peuvent provoquer une crise d’angio-oedeme :
- le stress, la fatigue
- les traumatismes (méme les plus minimes)
- les soins dentaires
- les infections au niveau de la sphére ORL

- les modifications hormonales : les pilules contraceptives, les grossesses, les
menstruations

- les interventions chirurgicales [1 ;2 ;5]

Il existe des médicaments contre-indiqués avec cette maladie car ces médicaments
peuvent entrainer la survenue d’angio-oedéme:

- Dextrans : activation du facteur XI11[21],

- IEC : les IEC inhibent I’enzyme conversion et diminuent ainsi la dégradation

de la bradykinine[21 ;30],

- SARTANS : les angio-oedémes sous SARTANS semblent induit par
I’augmentation du taux de bradykinine par stimulation du récepteur AT2 de

I’angiotensine II en réponse a une augmentation du taux d’angiotensine due
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au blocage des récepteurs AT1 de I’angiotensine II par les
SARTANS[21 ;30],

- Acétate de cyprotérone (Diane 35® et génériques, Androcur®) : activité anti-

androgene diminuant la synthese du C1-inhibiteur[5],

- Pilules oestro-progestatives : les oestrogenes diminuent la synthése hépatique
du C1-inhibiteur[5].
Il est donc indispensable que les malades connaissent ces facteurs pour pouvoir mettre

en place un traitement prophylactique et ainsi prévenir le risque de crise sévére.

VI. L’Angio-oedeme héréditaire de type III :
1)Définition :
Cet angio-oedeme a été découvert recemment, il a été décrit pour la premiere fois en
2000[1].

Il est également appelé : angio-oedeme dépendant des oestrogénes, angio-oedeme
avec activité normale du C1-inhibiteur[2 ;4 ;5].

Il atteint principalement les femmes, en effet les facteurs hormonaux sont
responsables de 1’apparition des crises d’angio-oedeme car les crises surviennent le
plus souvent lors de la prise d’une contraception oestro-progestative , d’un traitement
hormonal substitutif pour la ménopause (oestrogénothérapie substitutive) ou lors
d’une grossesse[4 ;5 ;6].

Un contexte familial est généralement trouvé. En effet, comme 1’angio-oedeme
héréditaire de type I et I, cette maladie est héréditaire a transmission autosomique
dominante[1 ;2].

Les symptomes sont identiques a ceux du type I et Il. Les oedemes se situent

principalement au niveau de la face. Le diagnostic reste clinique[24].

2) Au niveau biologique :
Ce type d’angio-oedeme est parfois associé a un deficit en C1-inhibiteur : le taux du

C1l-inhibiteur est normal mais on observe une baisse possible et modérée de I’activité
fonctionnelle de C1-inhibiteur. Il n’y a pas de diminution du taux du facteur C4 du
complément[1 ;4 ;5].

Il est dii a une augmentation de I’activité des kininogénases responsables de la
formation de la bradykinine (facteur Hageman, plasmine, kallicréine)[2]. En 2006, il a

été mis en évidence une mutation gain de fonction sur le géne F12 qui est associée au
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facteur Hageman. Cette mutation est retrouvée chez environ 15 a 20% des patients. La
recherche continue afin de trouver d’autres mutations sur le géne F12 ou sur les genes

associés a la plasmine ou lakallicréine[29].

VIL. L’Angio-oedeme acquis :
1)Définition :
Cet angio-oedeme apparait tardivement, il touche essentiellement des personnes de

plus de 50 ans et ne présentant aucun antécédent familial d’angio-cedéme[1].

2) Les symptomes:
Les symptbmes sont identiques aux autres angio-oedemesbradykiniques. Mais, on

retrouve souvent une pathologie associée telle qu une dysglobulinémie d’origine
indéterminée, une hémopathie ou une maladie auto-immune. Cependant, cette
pathologie associée peut étre présente au moment de la crise d’angio-oedéme mais
elle peut également se déclarer des années apres la premiére crise d’angio-cedéme[30].
Cette catégorie d’angio-oedémes est divisée en deux sous-groupes :

[1 L’angio-oedéme acquis de type | est associé a un syndrome lymphoprolifératif
(leucémie lymphoide chronique, myélome multiple...) ou a une maladie auto-immune

(lupus erythémateux disseming). 1l est plus rare que le type 11[36].

[1 L’angio-oedéme acquis de type Il est souvent associé a une dysglobulinémie de

signification indéterminée[36].

3) Au niveau biologique :
Dans le type I, la pathologie associée induit la production de facteurs immuns qui

consomment le C1-inhibiteur[36].

Pour le type II, on retrouve des auto-anticorps anti-C1-inhibiteur produits par des
lymphocytes B anormaux. Ces auto-anticorps neutralisent l'activité du C1-
inhibiteur[36].

On constate dans les deux cas un déficit en Cl-inhibiteur : le taux et I’activité
fonctionnelle de C1-inhibiteur sont diminués. Les taux plasmatiques du composant C4
et du composant C1q du complément sont aussi diminués[29].

On observe également la présence, dans certains cas, d’anticorps anti-C1-inhibiteur ou

anti-C1g. la présence ou non de ces anticorps permet de préciser le diagnostic[30].
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VIIL. L’Angio-oedéme médicamenteux :
1)Définition :
L’ Angio-oedéme médicamenteux est aussi appelé Angio-oedemebradykinique
secondaire aux inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone[1 ;4 ;5].
Cet angio-oedeme est un effet secondaire qui apparait apres la prise de médicaments
pour I’hypertension artérielle appartenant[2] (Tableau n°1):

e alaclasse des IEC (les inhibiteurs de I’enzyme de conversion) [37].

e alaclasse des SARTANS ou appelés aussi ARA 11 (les antagonistes des

récepteurs de ’angiotensine I1)[37].

2) Les symptomes] :

Les angio-oedemes provoqués car les IEC ou les SARTANS se situent principalement

au niveau ORL ou de la face.

Dans la moitié des cas, I’angio-oedeme apparait rapidement c'est-a-dire dans la

premiére semaine de traitement, mais dans certains cas I’angio-oedéme peut survenir

aprés plusieurs mois voire plusieurs années de traitement. L’angio-oedeme ne dépend

pas de la dose en médicament[4 ;38 ;39].

Dénomination internationale | Nom commercial Famille
Enalapril Renitec®, Co-renitec®,

Zanextra®, Lercapress®
Trandolapril Odrik®

IEC

Lisinopril Prinivil®, Zestril®, Zestoretic®
Quinapril Acuitel® Acuilix®
Bénazépril Cibacene®, Cibadrex®

Briazide®
Périndopril Coversyl®, Preterax®,

Bipreterax®, Coveram®
Fosinopril Fozitec®, Foziretic®
Ramipril Triatec®, Cotriatec®
Zofenopril Zofénil®, Zofenilduo®
Captopril Lopril®, Ecazide®
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SARTANS

Losartan Cozaar®, Hyzaar®, Forzaar®
Valsartan Tareg®,Cotareg®,Exforge®
Irbésartan Aprovel®, Coaprovel®
Candésartan Atacand®, Hytacand®,
Kenzen®, Cokenzen®
Telmisartan Pritor®, Pritorplus®,
Micardis®, Micardisplus®
Olmésartan Olmetec®, Coolmetec®

Tableau 1: Liste des médicaments IEC et SATANS commercialisés en Algerie[41].

3) Le systéeme Rénine-Angiotensine:

L’ Angiotensinogene est une glycoprotéine catabolisée par la rénine en Angiotensine I,

elle-méme transformée en Angiotensine II par I’enzyme de conversion (Figure n°7).
L’ Angiotensine II possede deux types de récepteurs tissulaires : AT1 et AT2.
L’activation des récepteurs AT1 par I’angiotensine II est a ’origine de ses effets
physiologiques : c’est un puissant vasoconstricteur, elle stimule la sécrétion

d’aldostérone et de catécholamines (augmente la libération de noradrénaline) par les

glandes surrénales, elle participe au remodelage vasculaire et cardiaque, elle permet la

prolifération des cellules musculaires lisses et stimule la synthése de collagéne[40].

Angiotensinogéne

Rénine

Bradykinine Angiotensine |

Enzyme de conwversion
= kininase Il

Metabolite inactif Angiotensine Il
de la bradykinine

Stimulation des
récepteurs AT, et AT,

Figure 7: schéma du systéme rénine-angiotensine [39].
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4) Mode d’action des IEC(Figure n°8) :
L’enzyme de conversion de I'angiotensine (appelée aussi kininase II car elle inhibe les

kinines en particulier la bradykinine) est en grande partie responsable de la formation
d'angiotensine Il (peptide actif) a partir de l'angiotensine | et de la dégradation de la
bradykinine (environ 75% de la bradykinine) en peptides inactifs[1].

Les IEC sont des inhibiteurs compétitifs de I’enzyme de conversion. Ils suppriment
donc I’action de 1’angiotensine II et augmentent le taux de bradykinine[37]. Cette
augmentation de la concentration de bradykinine est la conséquence d’effets
secondaires tels que la toux et 1’angio-cedéeme[1]. Cependant, de nouvelles études ont
permis de mieux comprendre le mécanisme d’action. En effet, il ne s’agirait pas d’une
augmentation du taux de bradykinine mais plutdt de ’accumulation d’un métabolite
de la bradykinine : le desARG9Bradykinine. De plus, il a été constaté que les patients,
ayant un angio-oedeme sous IEC, possédent un déficit en aminopeptidase P ou APP
(enzyme clé du systeme des kinines). Cette enzyme permet de métaboliser le
desARGO9Bradykinine. L’inhibition de I’enzyme de conversion et la diminution de
I’activité en aminopeptidase P favorisent donc I’accumulation de

desARG9Bradykinine dansl’organisme[37].

5) Mode d’action des SARTANS (Figure n°8) :
Les SARTANS ont des effets trés semblables a ceux des IEC mais n’entrainent pas

I’inhibition de la dégradation de la bradykinine. Ils bloquent les récepteurs AT1 de
I’angiotensine II, entrainant une augmentation du taux plasmatique d’angiotensine
1.

Les angio-oedéeme sous SARTANS semblent induit par I’augmentation du taux de
bradykinine par stimulation du récepteur AT2 de I’angiotensine II en réponse a une
augmentation du taux angiotensine due au blocage des récepteurs AT1 de
I’angiotensine II par les SARTANS[37].
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SARTANS —‘ Récepteur AT1 ‘ ‘ Récepteur AT2

Figure 8 : Mode d’action des IEC et des SARTANS[39].

6) Epidémiologie :
Le premier cas d’angio-oedeme sous IEC a été décrit en 1984 et en 1995 pour les

SARTANS.

Il constitue environ 11% des angio-oedemes|1 ;37].

La prise d’IEC expose a un risque d’angio-oedéme chez environ 0,1% a 1% des
patients traités. Le risque de faire un angio-oedéme sous SARTANS est plus faible

par rapport aux IEC[38].

7) Au niveau biologique:
Il n’y a pas de déficit en C1-inhibiteur, son taux et son activité fonctionnelle sont

normaux. Il est nécessaire cependant de doser le C1-inhibiteur afin d’éliminer un
angio-oedéme acquis ou héréditaire qui aurait pu étre révélé par la prise d’un IEC ou

d’un SARTAN]2].

IX.Diagnostique :
Les angioedemes (AQ) bradykiniques regroupent plusieurs pathologies. Comme nous

avons dit précédemmentces pathologies sont rares. En effet , faire le diagnostic de ces
maladies rares est donc trés important d’autant plus qu’il existe un

traitementspécifique efficace contre les crises.

Le diagnostique d’ AO bradykinique devrait reposer sur le dosage de la bradykinine.

Celui-ci est malheureusement impossible a faire actuellement en pratique courante. La

23



bradykinine a en effet une Y vie trés courte, de quelques minutes. Elle est rapidement
dégradée par des kininases dont la principale est I’enzyme de conversion de
I’angiotensine. Le diagnostic d’AO bradykinique repose donc sur la clinique et sur
des dosages indirects dont ’exploration de C1Inh qui est la principale protéine de
contrble de la voie kallicréine-kinine . Des consensus internationaux sur les
explorations biologiques ont été émis, mais aucun encore en France. Le centre
national de référence des angioedemes (CREAK) a décidé d’émettre des

recommandations francaises pour le diagnostic biologique des AO bradykiniques.

1.Les examens de dépistage :
Ce sont des examens incontournables et a faire en premiére intention. Ils sont basés

sur I’explorationde C1Inh. En cas de forte suspicion d’AO bradykinique, la
prescription biologique doit comporter les dosages fonctionnel et ponderal de Clinh.
Ces explorations nécessitent un tube de sérum et un tube de plasma (citrate ou EDTA)
; elles n’ont pas besoin d’étre réalisées lors d’une crise. Il est important de respecter
les recommandations pour les conditions de transport des prélevements, un transport
inappropri¢ pouvant compromettre les résultats de 1’analyse ; pour cela il est conseillé
de se référerau catalogue d’examens de chaque laboratoire, désormais accessibles en
ligne. 1l est donc recommandé de planifier les prélevements en consultation sans
précipitation. En cas de prise de Danazol, il faut arréter celui-ci si possible 1 mois
avant. En cas d’administration de concentré de ClInhibiteur (Berinert®, Cinryze®,

Ruconest®), il faut attendre 1 semaine avant la réalisation des analyses. [42].

» Le dosage fonctionnel de C1Inh est actuellement basé sur la capacité de
CllInh a inhiber I’activité de sa protéase cible Cls. Différents test existent :
chromogénique, ELISA.. L’étude internationale en double aveugle réalisée
en 2008 impliquant 15 laboratoires spécialisés dans le diagnostic de I’'AO, a
comparé les différentes méthodes de dosage et retenu le test
chromogénique[44]. Un déficit en Clinh est évoqué lorsque I’activité
fonctionnelle est inférieure a 50% des valeurs de référence (VR) (70% pour
le test ELISA) ; lorsque I’activité fonctionnelle est entre 50-60% des VR, le
résultat doit étre contr6lé sur un deuxiéme prélévement, en concertation avec
le biologiste et en association avec la clinique. P. Les résultats sont exprimés
en Unités/ml. Les VR varient en fonction des tests utilisés, des laboratoires
[43,44].
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» La concentration en C1Inh est évaluée par des méthodes immunochimiques
(néphélométrie, turbidimétrie) utilisant des anticorps spécifiques. Le résultat
est exprimé en mg/l ou mg/dl. Les VR dépendent de la technique de dosage
et varient d’un laboratoire a I’autre. Le taux est considéré comme abaissé s’il

est inférieur a 50% des VR. [42].

> La concentration en C4 est aussi mesurée par des méthodes
immunochimiques. Le résultat est exprimé en mg/l ou mg/dl. Les VR
dépendent de la technique de dosage et varient d’un laboratoire a 1’autre. Un
taux de C4 est considéré comme bas s’il est inférieur a 50% des VR. Le taux
de C4 est presque toujours abaissé en cas de déficit en C1linh (plus de 95%
des cas) [43].

Afin d’éviter toute erreur, il est important de considérer ensemble les résultats de ces
3 explorations pour poser un diagnostic. En cas de diminution significative des taux, il

est recommandeé de recontréler ces examens (2é prélevement a distance du premier).

Il n’existe aucune corrélation entre les taux de ClInh et de C4 et le phénotype
clinique [43].

2.Les examens d’exploration :
En cas de déficit pondéral et/ou fonctionnel avéré en C1Inh, des explorations
complémentaires peuvent étre nécessaires afin d’¢liminer une forme acquise de déficit
en Clinh. La concentration en C1q est évaluée par néphélométrie ou par ELISA. Le
taux de C1q est généralement normal en cas d’AOH ; une concentration inférieure a
70% de la VR est évocatrice d’un AO acquis (AOA) ; néanmoins, le taux de Clq est
normal dans 20% des cas d’AOA, surtout en présence d’anticorps anti C1Inh [45].

La recherche d’un anticorps anti-Clinh doit étre réalisée en cas de forte suspicion de
déficit acquis en Cllnh, chez une personne généralement agee de plus de 40 ans, avec
une apparition récente des crises, sans histoire familiale. Cette analyse est réalisée
uniquement par des laboratoires spécialisés et par ELISA manuel « maison »,
permettant d’identifier I’isotype de 1’auto-anticorps (1gG, IgM, I1gA). Aucune
standardisation n’existe pour ces examens, aussi, il est souhaitable d’effectuer le suivi
d’un patient dans le méme laboratoire.. . Les anticorps anti-C1Inh sont retrouvés dans

48 2 70 % des AOA [46]. Ils sont souvent associés a la présence d’une
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dysglobulinémie d’origine indéterminée de méme isotype (70% des cas) [46].

3.Les analyses génétiques :
Analyse du géne SERPINGL1 : L’AOH avec déficit en ClInh est une maladie a

transmission autosomique dominante avec une pénétrance incomplete. Environ 13 %
des individus d’une large cohorte espagnole de 444 patients ne présentaient aucun
symptome [47]. 1l existe peu de cas rapportés d’homozygotie, essentiellement chez
des familles consanguines. L’ AOH est secondaire a des mutations sur le géne codant
le C1Inh, appelé SERPING1 (NM_000062.2, OMIM#606860), localisé dans la région
centromérique du chromosome 11. La mutation causale est héritée d’un parent ou
apparait de novo chez le patient, ce qui signifie que I’absence de contexte familial ne
doit pas exclure un déficit héréditaire en C1lInh.La recherche de mutation par
séquengage doit couvrir I’exon 1 non codant, les 7 exons codants suivants ainsi que
les bornes introniques. En cas de négativite, une recherche de grands réarrangements
(délétion/duplication) est effectuée. Les mutations sont trés variées (plus de 500 sont
rapportées). Les exons 8, 6 et 5 sont les plus fréquemment mutés contrairement a la
zone N-terminale. La recherche de mutation peut étre infructueuse dans 10 % des cas.
Les anomalies détectées sont des mutations faux-sens (34 %), des mutations décalant
le cadre de lecture (31 %), des grands réarrangements (17 %), des défauts d’épissage
(10 %), des mutations non-sens (7 %), et des mutations dans la zone régulatrice du
gene (1 %) [48].

Les mutations donnent 2 types de phénotypes biologiques :

o AOH de type I : 80-85 % des mutations induisent I’absence de
production de la protéine C1lInh. La concentration moyenne de C1Inh
est entre 5-30% des VR alors que I’on attendrait un taux de 50%
puisque les patients sont hétérozygotes pour la mutation. Cette
discordance est encore mal comprise. Plusieurs hypotheses sont
avancées: augmentation du catabolisme du C1Inh, régulation négative

de la synthese de ’allele normal....[49]

o AOH de type 11:15-20 % des mutations sont responsables une
protéine C1Inh non fonctionnelle. Le phénotype biologique est une
baisse de plus de 50% de I’activité fonctionnelle et du taux de C4 mais

une concentration normale voir augmentée de Clinh. La grande
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majorité des mutations du type Il est une substitution qui touche le
codon de I’acide aminé Arg466 (Arg444 selon la numérotation
historique de la protéine secrétée) au niveau de la boucle réactive
centrale de la protéine (exon 8). Ces 2 types d’AOH donnent le méme
tableau clinique. Il n’y a pas de corrélation évidente entre le type de
mutation et le phénotype clinique. La recherche d’une mutation doit se
faire chez tout patient index d’une nouvelle famille, surtout en cas de
phénotype atypique et de doute sur une forme acquise. L’ information
de la parentéle est obligatoire depuis quelques années (Décret n° 2013-
527 du 20 juin 2013), et doit ainsi permettre une meilleure prise en
charge des patients symptomatiques et pré-symptomatiques en lien

avec les services de Génétique Clinique.

Analyse du géne F12: I’AO héréditaire a C1Inh normal est connu depuis
2000 [50]. En 2006, une mutation sur le gene F12 (NM_000505.3,
OMIM#610618 , chromosome 5q33-qter) est identifiée chez certaines familles
[51]. Des mutations perte de fonction étaient jusque-la connues et associées a
la maladie de Hageman (déficit en facteur XII) [52]. Depuis 2006, on détecte
une mutation chez 15-20% des patients suspects d’avoir un AOH a C1Inh
normal. Quatre anomalies différentes ont été rapportées sur I’exon 9 : la
mutation faux-sens ¢.983C>A (p.Thr328Lys) est de loin la plus fréquente. Il
s’agit d’une mutation ancestrale a I’origine d’un effet fondateur. Une autre
mutation faux-sens sur le méme nucléotide ¢.983C>G (p.Thr328Arg), une
large délétion sur la zone frontiere exon 9/intron 9 (¢.971_1018+24del72) et
une duplication (c.894_911dupl8) ont également été décrites dans quelques
familles. Le retentissement fonctionnel de ces mutations n’est pas encore
élucidé.Une publication récente met en avant un mécanisme intéressant : les
mutations créent un nouveau site de clivage pour la plasmine, activant ainsi
rapidement le facteur de Hageman. Celui-ci échappe alors au contrdle négatif
du Clinh et active la voie kallicréine-kinine [53]. L’analyse du géne F12 doit
étre faite chez tout patient suspect d’'un AOH a ClInh normal, en particulier
lorsqu’un contexte oestrogénique est identifi¢ comme élément déclencheur des
crises. L’absence de mutation n’exclut cependant pas le diagnostic [54].

De nombreuses recherches génétiques ont lieu pour trouver d’autres geénes
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candidats pour les AOH a C1inh normal. Une équipe Allemande vient de
découvrir une mutation dans le géne du plasminogéne (PLG, NM_000301.3)
dans 13 des 45 familles testées [55]. Il s’agit a nouveau d’une mutation avec
un effet fondateur (c.988A>G, p.Lys330Glu) dont le mécanisme d’action n’est
pas encore élucidé. La forte récurrence de cette mutation dans les familles
AOH, doit inciter a sa recherche systématique chez les patients suspects d’un
AOH a Clinhn normal sans mutation sur le géne F12. Une équipe italienne a
mis en évidence une mutation faux-sens dans le géne ANGPT1 qui code pour
la protéine angiopoiétine-1. Cette mutation n’a cependant été retrouvée que
dans une seule famille [56]. Cette protéine est une protéine clé dans le

maintien de la perméabilité de la barriere endothéliale vasculaire.

4.Interprétation des examens:
o L'interprétation des examens biologiques doit toujours étre faite avec la

clinique (figure 9, tableau 2) [42]. Les explorations du C1Inh doivent toujours
comporter un dosage pondéral et un dosage fonctionnel ainsi qu'un dosage du
C4. En cas de déficit en Clinh confirmé sur 2 prélévements distincts, des
examens approfondis doivent étre réalisés si possible aprés avis du centre
national de référence des AO (CREAK) (tableau 3). Le diagnostic définitif
repose sur des éléments précis cliniques, biologiques et génétiques (tableau 4)
[42].

Suspicion clinigue d'AE
bradykinigus

Dosage ponderal et
fonctionnel du Clinh

Dosage du CAa
! |

Dosages abaissés
= S0O%: des valeurs Dosages normaux

normales

1
1

Contexte familial
5 Forte suspicion d'une
Forte suspicion d'une forme acquise
pathologie héréditaire

Forte suspicion d'un
AEH & Clinh normal

Si cas index R - = he d*
5 Dosage C1 echerche une
Recherche d'une 5 = q mutation sur les ganes
mutation sur le gene echerche Ac anti-Cliin F22 et PLG
SERPING2

Figure 9: Démarche diagnostique biologique des angioedémesbradykiniques
(BKAE). AEH : AE héréditaire ; AEA : AE acquis[42].
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iteres diniques Critéres biologiques

AE isolé, non prurigineux, non érythémateux, qui dure au moins 24h. Concentration en Clinh < 50 % des valeurs normales obtenues sur
Sans urticaire superficielle assodiée. 2 prélévements différents.

Douleur abdominale récurrente inexpliquée s'améliorant spontanément  Taux fonctionnel de Clinh < 50 % (test chromogénigue ou < 70 % (test
en 24-72h. ELISA) des valeurs de référence obtenus sur 2 prélévernents différents.
(Edeme récurrent des voies aériennes supérieures, Mutation sur le géne SERPINGT

Contexte familial.

TABLEAU 2: Critéres diagnostigues des AOH avec déficit en C1Inh. Il faut au
moins 1 critére clinigue et 2 critéres biologiques. Quand le critére clinique est
seulement le contexte familial, on parle de porteur asymptomatique (15 % des cas)

[42]

Critéres clinigues Critéres biologigues

AF récurrents isolés sans urticaire superficielle, qui durent au moins 24h. Taux normal pondéral et fonctionnel du Clinh

AE survenant chez une femme pour la premiére fois vers 'dge de 20-30 ans. Taux normal du C4

AE ne s'améliorant pas sous hautes doses d'anti-histamIniques. Présence possible d'une mutation sur les génes F12 et PLG

Douleur abdominale récurrente inexpliquée s'améliorant spontanément en 24-72h.

Facteurs déclencheur : grossesse, pilule contraceptive, EC.
Contexte familial

TABLEAU 3: Critéres diagnostigues des AOH a Clinh normal[42].

Déficit en Cllnh C1lnh normal

AEH type | AEH type Il AEA AEH (type 1) AE aux 1EC
Concentration <50 % Normale < 50 % Normale Normale
Clinh
Fonction <50 % <50 4y <30 Uy MNormale Normmale
Cllnh
Concentration Normale Normale < 50 % (70 % des cas) Normale Normale
C1g
Concentration =50 % <50 % =50 Uy Normale Mormale
4
Anticorps anti-C1lnh Absent Absent Présent (70 % des cas) Absent Absent
Mutation SERP/NGT (95 Y% des cas) SERPINGT (95°% des cas) Absent Génes F12 et PLG Absent

TABLEAU 4: Diagnostic biologigue des AO bradykiniques. Pourcentage des
valeurs de référence du laboratoire[42].

Cas particuliers :

o Enfants : Comme la plus part des protéines du complément, C1Inh
atteint le taux adulte entre 6 et 36 mois. Chez un enfant avec une
histoire familiale d’AOH, un diagnostic précoce doit étre fait car les

crises peuvent survenir des les premiers mois de la vie. Deux méthodes
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peuvent étre proposées : dosage de C1Inh dés les 6eme mois de vie,
suivi par un contrdle & 1 an de vie, ou en cas de mutation connue du
parent atteint, un diagnostic génétique pré_symptomatique peut étre
proposé en lien avec une consultation de génétique clinique, sur

prélévement sanguin ou écouvillonnage buccal[57].

o Femmes enceintes : L’exploration du Clinh doit étre interprété avec
prudence chez les femmes enceintes car la grossesse induit des
modifications de concentration et de fonction du C1inh [44]. Ainsi, il
est recommandé de controler les dosages a distance de 1’accouchement

(au moins 1 mois aprés) surtout si le taux de C4 est normal [43].

Patients sous IEC : entre 0.5-1% des patients sous IEC peuvent faire un AOB. Cet
effet secondaire n’est pas induit par une baisse du contréle de la voie kallicréine-
kinine mais par une diminution du catabolisme de la bradykinine (figure 1). Les
explorations de C1Inh sont donc normales. Il faut cependant vérifier cette normalité
car il peut arriver qu’un AE héréditaire ou acquis par déficit en C1lInh soit révélé lors
de la prise d’un IEC ou d’un ARA2 [58§]

- Pathologies associées :

o Lupus: Il est a noter que les patients ayant un AOH avec déficit en C1llnh
ont une fréquence augmentée de maladies auto-immunes (2-12%) dont le
lupus [59]. Le lupus s’accompagne parfois d’une activation importante du
complément avec baisse du C4 et de C1Inh. La baisse « acquise » du C1Inh
dans le contexte d’un lupus peut parfois étre associé a un tableau clinique
d’AO qui régressera lors de la rémission du lupus [60]. Les auto-anticorps
anti-C1-Inh ont également été décrits dans le lupus, en particulier chez des
patients présentant des symptomes d'angio-cedéme. Une étude récente a mis
en évidence des auto-anticorps anti-C1-Inh chez 17% des patients atteints de
SLE, les taux d’anti-C1-Inh étant corrélés avec la durée et l'activité du SLE
[61].

Hémopathies: les AOA avec déficit en Clinh sont fréquemment associés a une
hémopathie (70%). Une dysglobulinémie monoclonale isolée est la plus fréquemment

retrouvée (40%) surtout s’il y a des anticorps anti-C1Inh (70%). Un lymphome est
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retrouvé dans 30% des cas (60% ont une recherche positive d’anticorps anti-C1Inh)
[62]. La plupart du temps, les crises d’AO précédent la découverte de I’hémopathie
mais I’inverse peut se produire. C.Bekos et al ont fait une exploration systématique de
Clinh chez 131 patients ayant un lymphome : 10,7 % des patients avaient un déficit
en C1Inh. Sur les 11 patients qui étaient concerneés, 27% seulement étaient
symptomatiques [63].

Pour aller plus loin :

L’immunoblot anti-Clinh est un examen spécialisé qui permet d’évaluer 1’état de la
protéine dans la circulation (formes native, clivée) et sa capacité a se complexer a la
protéase cible Cls. Dans I’AOH, il permet de distinguer les formes de type I et II, en
fonction de I’expression de la protéine mutée non fonctionnelle (Figure 9). En cas de
déficit fonctionnel partiel, I’'immunoblot anti-C1Inh permet d’objectiver la présence
dans la circulation de la forme clivée, non fonctionnelle, de la protéine ; ces situations
dont I’interprétation est délicate, méritent une discussion clinico-biologique et un
contréle sur un deuxiéme prélévement. La recherche de biomarqueur de la crise
d’AOB est le sujet de nombreuses publications. Notre équipe vient de montrer entre
autre que les D-Dimeres avait une bonne valeur prédictive négative (VPN) de la crise
d’AOB (abdominale entre autre) : un taux inférieur a 0.62 mg/l avait une VPN de
100% [64].

Dans PAOH avec déficit en C1Inh, la sévérité de la maladie a été corrélée au

clivage du kininogéne de haut poids moléculaire (HK) [65].

AO aux IEC : Plusieurs études ont montré une diminution des activités
Aminopeptidase P et Dipeptidyl peptidase IV chez les patients avec une histoire d’AO
sous IEC [66]. Dans ce contexte, ’exploration des enzymes du catabolisme des
Kinines peut étre intéressante ; cependant des études cliniques prospectives sont
attendues [66].

5)Diagnostic différentiel:
La problématique du diagnostic différentiel de I’AO bradykinique s’articule autour
de trois questions : s’agit-il d’un angicedéme ? Si oui, est-il bradykinique ? Si oui, est-
il héréditaire ou acquis ? En effet, 95% des angicedémes observés sont histaminiques
non allergiques et correspondent a une urticaire profonde ,4% sont histaminiques
allergiques, et moins de 1% sont bradykiniques. [69] [72].
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5)1.Diagnostic différentiel des AO :
Les AO:

1 Ne prennent pas le godet et ne sont pas inflammatoires.
[1Sont localisés et transitoires.
1 Disparaissent spontanement en maximum 5 jours sans sequelles.

1 Peuvent étre sensibles, voire douloureux particulierement dans les formes
abdominales.

1 Ne sont jamais fébriles sauf facteur infectieux déclenchant( Figure n°10)

Si ces €léments ne sont pas tous réunis, il ne s’agit pas d’un AO et il faut évoquer un
diagnostic différentiel [70] [71].

Une fois le diagnostic positif d’angicedéme posé, il faut distinguer les causes
bradykiniques des autres. Le diagnostic différentiel le plus redouté mais néanmoins
rare est I’AO histaminique allergique ou anaphylactique, qui Se manifeste par un
cedéme sous muqueux souvent douloureux, non prurigineux, extensif, survenant dans
les minutes qui suivent I’exposition a un allergeéne. 11 est généralement associé a
d’autres signes d’anaphylaxie (malaise, hypotension, urticaire, prurit palmo-plantaire,
érythéme diffus, bronchospasme, diarrhée) (Tableau n°5) ; (Figure n°10). La
chronologie permet d’identifier le facteur déclenchant et doit conduire a la réalisation
de tests allergologiques pour confirmer 1’allergie a la substance incriminée
(médicament, aliment, venin d’hyménoptere, etc.) et rechercher d’éventuelles
allergies croisées. La cause la plus fréquente, chez I’adulte comme chez I’enfant, est
cependant 1I’AO histaminique non allergique pour lequel il n’y a jamais de risque vital
[68] [70] [71].
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Angroedeme Bradykmsque Histammque

Descnpbon Blanc, Déformamt Caoconscrt. | Rouge(urticaire).Etendu, Prungineux
Doulourcux

Duree Quelques jours Quelques heures
Atteinte digestive Fréquente Exceptionnelle
Conlexte Heredite, IEC, AAIL astropgéncs Allergie, Alopie
Sensibilite aux | Nulle Bonoe
antihistuninaques ot

corticoides

Sensibilite & I'acide Boane Nulle
tranexamague

Tableau 5: Comparaison entre I’ angioedemebradykinique et histaminique

5)2.Diagnostic différentiel des AOBH:
Parmi les AO de mécanisme bradykinique, on distingue plusieurs entités : les AOBH
avec ou sans déficit en C1-inh et les AOBA avec ou sans déficit en C1-INH,
médicamenteux ou non .

Les angicedémes acquis médicamenteux: sont essentiellement dus aux inhibiteurs
de I’enzyme de conversion de ’angiotensine et parfois aux sartans; ils peuvent
survenir des années apres le début du traitement, ne correspondent pas a un
mécanisme immunoallergique. Le risque de survenue est augmenté en cas de
traitement concomitant par gliptines, inhibiteurs de mTOR, racécadotril ou
thrombolytiques. Dans ces situations d’AO médicamenteux le dosage de C1-
inhibiteur (pondéral et fonctionnel) est recommandé : normal, il permet alors d’écarter
un AOhéréditaire avec déficit en C1-inh sous-jacent ou encore un AO par déficit
acquis en C1-inh sous-jacent [71] [72].
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Les angicedémes par déficit acquis en C1-INH: se manifestent chez des sujets de
plus de 40 ans, sans histoire familiale ; les manifestations cliniques ne permettent pas
de les distinguer des AO héréditaires. La diminution du C1-inh fonctionnel est
constante ; le C1q (une des sous fractions du C1) est abaissé dans 70 a 90% des cas.
Des anticorps anti C1-inh sont présents dans 50% des cas. IIs peuvent étre isolés ou
associés a un syndrome lymphoprolifératif (lymphome de la zone marginale le plus
souvent) ou a une gammapathie monoclonale.

Figurel0 : Démarche diagnostigue devant un AO .[71].

. .

Locallsé et transitolre? Flovre
Edeme Inflammatolre

! ’
'

Non

Qul
v Autre diagnostic

Terrain atopique / Urticalre

Duréde <484

Efficacité des antihistaminiques 4 Angicedéme bradykinique ?

Qui Non

Pas d'antécédents famillaux
Début > 40 ans
Hémopathie
Angicedeme acquis

Contexte familial
Début < 30 ans
oestrogénosensibilité

Angicedeme histaminique

Anglcedéme héréditaire?
Dosage pondéral et fonctionnel C1-INH
c4
Mutation SERPINGY, FXII, PLG, KNG

X.Traitement des AOB:
L’ AOB doit étre 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 I’accouchement, les soins dentaires , les
interventions chirurgicales....on parle ici de la prophylaxie. La prise en
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charge de ces patients a une visée d’améliorer leur qualité de vie.

» Traitementsymptomatique :.[72]. .[74]. .[75].

o deladyspnée........... (Une oxygéenothérapie)
o de I’hypovolémie...... (un serum pour surchargeé le corps )
e deladouleur........... (un antalgique )

« des vomissements...... (un anti émétique )
« garder le patient en position assise ou demi assise
« éviter l'intervention chirurgicale

» Traitement speécifique :.[73].[74].[75].

« formes modérées (membres, extrémites, scrotum).
o acidetranexamique (Exacyl®)

= agent antifibrinolytique.

= 1a2gIVL puis per os toutes les 4 a 6 heures pendant
48h.

= contre-indications :allaitement,pathologiesthrombo-
emboliques.

o en cas d’échec ou de forme grave d’emblée :
o concentré de C1 Inhibiteur (Berinert®, Cynrize® et
Ruconest®)

« efficace dans le ttt et la prévention des crises aigues
d’OAN.

= 500 unités par flacon.

= 20U/kg U IVL sur 10 a 15 mn (si poids > 20 Kg) soit
en genéral 2 flacons (500 U si Poids < 20 Kg).

= injection IVL dans la tubulure de la perfusion apres
reconstitution de la solution avec le solvant fourni (pas
de flash).

« efficacit¢ en 30 mn aprées la fin de I’injection
(stabilisation de I’oedeme).

= en cas d’aggravation apres 30 mn refaire adrénaline
(dans I’hypothése d’une allergie) et une injection de
500 unités de Bérinert®.

= absence de contre indication.

ou .

o lcatibant (Firazyr®) antagoniste spécifique des récepteurs
de la bradykinine.
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= 1 ampoule de 30 mg (3 ml), voie sous-cutanée lente a
renouveler 6 heures apres si insuffisant (max 3/24h).

= a utiliser en 1" intention en cas d’AE secondaire aux
IEC.

= des effets indésirables locaux au point d’injection sont
fréquents : une douleur et un érytheme peuvent
persister de 30 mn a 4h respectivement.

= surveillance au moins 12h (risque effet rebond).

= (I chez la femme enceinte et I’enfant.

» Traitement de fond :.[73] .[74].[75].

K2
£

acide tranexamique (Exacyl®) en continu (1 a 3g/j).
Danazol® : androgene qui stimule la synthese hépatique du C1 Inh
(virilisation, hépatoxicité).

Orientation:[ 761.

» Sortie en cas de disparition complete des symptomes chez un
patient connuporteur d’un AOH.
» Hospitalisation en médecine pour prise en charge diagnostic
(voire orientation vers centre spécialisé).
» Admission en réanimation en cas d’oedéme laryngé ++ ou plus
exceptionnellement de collapsus.
» Dans tous les cas : arrét des IEC, des sartans, des oestrogenes qui
sont contre indiqués quelque soit le mécanisme de 1’AO.
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I1I-Partie pratique
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Etude
11 s’agit d’une étude cohorte retro-prospective réalisé au niveau de 1’Unité

Hospitalo-Universitaire (U.H.U). « Hassiba ben Bouali » laboratoire
d’immunologie cellulaire de Blida durant la période allant du 12-2014

jusqu'au 06-2022.

Objectifs

s Objectif principal
Etude des paramétres immunologiques : Clinh, C4 servant au diagnostic de

I’angioedémebradykinique.

% Objectifs secondaires

e Résoudreles difficultés rencontrées sur le plan diagnostic immunologique de cette

maladie.

A-Matériels et Méthodes
1-Matériels
1-1-Matériels humains
e La population étudiée
I1 s’agit d’une étude qui rassemble 113 personnes dont certaines d'entres elles sont de

la méme famille et d’autres sont de différentes familles .

» La premiere famille H originaire d’Alger.
Le premier membre découvert a été adressé par son médecin interniste a notre niveau
suite a une suspicion d’AOB héréditaire. Le recrutement a inclus 16 membres de cette

famille.
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» La deuxiéme 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, I’enquéte familiale a inclus 15 membres.

» La troisiéme famille M sont les apparentés maternels de la famille B
L’enquéte familiale a recensé 44 membres.

Les 38 autres personnes sont venaient de différentes endroits.

64 parmi les 113 membres recrutés ont bénéficié d’une exploration immunologique

pour déceler I’angioedémebradykinique.

«* Critéres d’inclusion

e Membres présentant des oedémes cutanés ou laryngés récurrents apparaissant
suite a un traumatisme ou autre facteur déclenchant.

e Membres présentant des douleurs abdominales récurrentes apparaissant suite a un
traumatisme ou autre facteur déclenchant.

e Membres de la famille asymptomatiques.

e Membres ne répondant pas aux antihistaminiques et a la corticothérapie.

e Membres ayant un angioedémebradykinique type I1I.

e Membres ayants un angioedéme idiopathique.

%+ les critéres d'exclusion:

Membres présentant des oedémes cutanés non bradykiniques.

Membres qui ne se porte pas volentaire.

Membres ayant un angio-cedéme histaminique.

Membres répondant aux antihistaminiques et a la corticothérapie.
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1-2-Matériels non humains
L’appareillage et les réactifs en plus de matériel des prélévements effectués (voir

annexe)

-Prélévements et échantillonnage

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

-Tube sec

-Tube EDTA

-Tube citraté

-Tube ACD

Aprés décantation et centrifugation ces échantillons ont été transférés sur tubes secs et
aliquotés dans des eppendorfs de 1.5 ml et conservés a -80 C°.

2-Méthodes d’étude

2-1- Tests immunologiques
e [’¢lectrophorése des protéines sériques EPS

e Le Clinh antigénique, C3 et C4 antigénique

e LeCHS50

2-2-Les techniques analytiques

2-2-1-L’électrophorese des protéines sériques EPS
Principe [79]

L’¢électrophoreése des protéines permet de séparer les différentes fractions protéiques
contenues dans un liquide biologique comme le sérum, sous l'influence d'un champ
¢lectrique 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’¢lectrophorése 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 ’automate SAS-1 plus (automate de migration) et SAS-2
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(automate de coloration, décoloration et séchage) de la firme HELENA Biosciences
Europe.

Figure 11: SAS-1plus Figure 12: SAS-2

e Résultats :
Le gel d’¢lectrophorese obtenu est ensuite analysé par le logiciel Platinum.
Les résultats de cet examen se présentent sous deux formes :
a-Une graphique, résultat de I’intégration par densitométrie de la bande
électrophorétique.
b-Des valeurs chiffrées, pour chacune des fractions en pourcentage et en

concentration g/l calculées a partir de la protidémie totale.
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Figure 13 : Aspect d’un protéinogramme normal Figure 14 : configuration des résultats

e Avantages : un examen simple, peu onéreux, automatisé.
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e Inconvénients : semi quantitative.

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

» Principe [87] [79]
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 stimulatedemission of radiation), est un émetteur de
lumiére monochromatique dans le visible ou I’infrarouge, possédant une intensité
¢élevée et susceptible d’étre concentrée en un réseau tres fin .Par néphélémétrie on
apprecie la lumiére diffusée dans une direction donnée (fonction de l'angle
d'observation du faisceau incident).

Néphélémétrie : la mesure de la dispersion de la lumiére produit un signal croissant
avec la concentration d’antigénes.

/ Complexes antigéne-anticorps

22 _ Source lumineuse

7 S ,P = monochromatique
| B s
Lentille
optique
5 gem——"

Figure 15 : Représentation schématigue de la néphélémetrie

Cette technique est utilisée en extrapolant la quantité de précipité formé d’échantillon
a doser a partir d’une courbe d’étalonnage.
e Avantages : sensible, quantitative, dosage des protéines d’une facon isolée
(protéine par protéine = précise), rapide (plusieurs sérums avec plusieurs
parametres en méme temps)

e Inconvénients : relativement onéreuse (automate et réactif), systeme fermé
non ouvert a la modification manuelle.Elle nécessite des réactifs spécifiques a
I’automate (des réactifs moins couteux ne peuvent pas étre utilisés) [87]

Le dosage antigénique du Clinh, C4 et C3c a éte effectué par la technique

d’immunonéphélémétrie en utilisant I’automate BN prospecde la firme chez Simens.
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Figqure 17: SPA Plus

Tableau 6 : Les valeurs normales de Clinh, C3 et C4

Les fractions

Clinh

C4/C4ac

C3/C3c

Les valeurs normales

0.2120.39 g/l

0.1a20.4gll

09a18gll

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

des sujets adultes sains.

-Les valeurs normales du Clinh sont pour des échantillons sériques. Les valeurs

normales pour échantillons plasmatiques citratés sont : 0.18 a 0.32 g/I.
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2-2-3-1e CH 50 par Enzyme LinkedImmunoSorbentAssay (ELISA)
e Principe :

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

activateur de la voie classique amenant a la formation de CAM.

La microplaque contient des AC anti-CAM, apreés la formation du complexe AC-
CAM, une immunoglobuline anti CAM-AC conjuguée a une enzyme est rajoutée
formant ainsi un complexe (AC-CAM-conjugué), ’ajout de substrat de I’enzyme
révele les complexes formés par une coloration dont 1’intensité est mesurée par

spectrophotometrie. [87]

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

immunoenzymologie.

Figure 18: microplaque d’ELISAFigure 19 : le spectrophotométre

e Avantages:

-Adaptée a la réalisation de large série
-Facilement accréditable.

e Inconvénients :
- Test non hémolytique

-Technique semi-quantitative.
-Onéreuse.

e Valeurs normales : (88-147) peq/ml
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B-Résultats:

Cette étude a été faite dans le cadre d’enquéte sur I’angioedémebradykinique par
déficit en Clinh recrutant 113 membres répartis en trois familles ; famille M : 44,
famille B : 15 et famille H : 16 , et 38 personnes d’autres familles.

On a pu explorer que 64 membres de ces personne pour poser le diagnostic de
I’angioedémebradykinique :

Le reste des patients au nombre de 49 n'ont que les antécédents familiaux et le

caractére symptomatique ou non.

64 Patients explorés

M patients non explorés

H@

0 20 40 60 80

Figure 20 : Répartition des membres selon le bilan immunologigue d'exploration

Cette histogramme détermine le nombre des patients qui ont fait I’exploration

immunologique.

80%

60%

40% B Sexe féminin

sexe masculin

20%

O% T T 1
Sexe féminin sexe masculin
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Figure 21 : Répartition des membres explorés immunologiguement en fonction de

sexe .

Ce graphique montre que le nombre de femmes explorées est presque deux fois plus

élevé que le nombre d'hommes explorés.

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

1-Les manifestations cliniques

H Douleurs abdominales
B Oedémes faciaux
i oedéeme de Quincke

B Oedémes périphériques

Figure 22 : Pourcentage des manifestations clinigues

2-Parametres immunologiques
L’exploration immunologique de 64 patients est partagée en deux types de tests :

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

-Test de certitude : le C1linh antigénique.

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

Ces tests ont été faits au début de ’enquéte familiale, quelques prélévements ont été
conservés a -80C° pour une exploration ultérieure.

Les tests effectués en 2017 sont portés sur des anciens échantillons conservés a -80C°.
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Fiqure 23: Les tests d’orientation effectués

Les données de ce graphique montrent que le dosage le moins effectué est le CH50.

B C1inh réalisé

H C 1linh non réalisé

Figure 24 : Pourcentage des membres bénéficiant d’un dosage de Clin

Sur cette figure, on note que le pourcentage de patients qui bénéficient du dosage

Clin est significatif.



2-1-C1inh et C4

M Clinh normal
B C1 inh dimminué

M Clinh augmenté

Figure 25 : Pourcentage des valeurs de Clinh

Figure 26 : Taux de diminution de Clinh
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B C4 diminué

H C4normal

Figure 27 : Pourcentage des valeurs de C4

Dans notre série, 31% des patients présentent un C4 diminué.

La valeur normale du C1 inh est (0.21-0.39) g/l et celle du C4 est ( 0.1-0.4) g/I.

2-2-LeC3

I H C3 diminué

H C3 normal

Figure 28 : Pourcentage des valeurs de C3

Dans notre série, 17% des patients présentent un C3 diminué.

La valeur normale de C3 est (0.9-1.8) ¢/l
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Le dosage de C3 a été effectué chez 50 membres (tableaux annexes).Chez la famille

H ce paramétre n’a pas été effectué par manque de réactifs.

2-3-Le CH 50
Tableau 7: Les valeurs du CH50 par technique hémolytique

Patient Clinh (g/l) CH50 (%)
BM ? 81,43
BR <0,1 65,38

BF ? 42,62
MK << 0.029 12,44
BAS 0,13 87,7

BS 0,074 65

BKR 0,082 66,6

Dans notre série, Le pourcentage du CH50 chez 5 patientsestfaible ,dontun est
indétectable.
Valeurs normale est (80-120)~

Tableau 8 : les résultats du CH50 par la technique d’ELISA

Patient CH50 peg/ml

MH 39,82

BS 21,12

M K 33,82

HA 46,32

HZ 44,9

H Za 37,198

HK 42,92

BAS 112,35

Dans notre serie, les résultats du CH50 par la technique d’ELISA montre une

diminution du CH50 chez 6 patients.
L’’unité : peq/ml

Valeur de contréle normal (88-147) peq/ml contrdle bas : (9-49) peq/ml
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2-4-EPS

oz
€ Total Protein 70.00 |
'ﬂ N §
F 13
10
0 - 1
FE '}
1\
e‘l_/_ B \ S N TS
I ! T % T T T
c > w0 Ll 20
Index Fraction Surface % Conc. (gN) Normales (gi)
1 Albumin 0801 56 54% 39.58 32.00 ... 50.00
2 Alpha 1 0.047 3.32% 232 1.00 .. 4.00
3 Alpha 2 0.134 9.47% 663 500 1100
4 Beta-1 0.109 7.67% 5.37 2.50 ... 6.00
5 Beta-2 0.059 4.16% 2918 3.50..7.00
6 Gamma 0267 1884% 1318 800 . 16.00
Total 1.416 70.00 S
070
lommentaire:
ofil électrophoreétique
%,' S sérique sans anomalies majeures.
iS4 y
EPS de BS
Sexe » F Total Frotein [RVRV VTR
9 ' s
1:m—<‘ n
IR
1
q '.
S R
el
| {
) g
LI.' e /“—/\\,—/‘—‘l’ ST \\
i Ne — 1—"”_—T_ e e
o s w 15 20
Index Fraction Surface % Conc. (g/l) Normales (g/)
1 Albumin 0.959 52.01% 36.40 32.00 ... 50.00
2 Alpha 1 0.048 261% 1.82 1.00 ... 400
3 Alpha 2 0.176 9.57% 870 500 . 11.00
- Beta-1 0.146 7.89% 6.52 2.50 ...6.00
5 Beta-2 0.107 578% 4.05 3.50...7.00
8 Gamma 0.409 22.15% 15.51 8.00 ... 16.00
Total 1.845 70.00
0.67

Commentaire:

Profil éléctrophorétique sérique d'aspect normal.

EPS de H BZ

51



exe

a1 oS

i gy

93

FAY
F
Lk
|
4 I' \
&0 - ] .|
] 1
| 1
| |
S
; .\__,.__—/\‘/\"T’
I
] . I . I Ly 3 ]
o 5 12 s 23
tmen;
Index Fraction Surface %o Conc. {(g/l) Normales (g/l)
1 Albumin 0.886 54.30% 46.16 32.00 ... 50.00
2 Alpha 1 0.059 3.59% 3.05 1.00...4.00
3 Alpha 2 0.133 8.18% 6.96 5.00 ... 11.00
4 Beta-1 0.142 8.70% 7.40H 2.50 ... 6.00
5 Beta-2 0.049 3.00% 2558 3.50..7.00
6 Gamma 0.362 22.22% 18,8 H 8.00 ... 16.00
Total 1.631

85.00
0.70

Commentaire:

Svndrome inflammatoire chronique.

52



EPS de MA
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Fiqure 29 : Les profils de L’EPS réalisés

3-La génétique
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L’arbre généalogique de la famille H
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L’arbre généalogique de la famille M

m S -
.6 b b el b
%

L’arbre généalogique de la famille B

O Femelle saine \:I Male sain
. Femelle atteinte - Male atteint

O Femelle symptomatique explorée D Male symptomatique exploré

@ Femelle asymptomatique non explorée Male asymptomatique non exploré

/ Décés

Figure 30 : Arbres généalogiqgues des 3 familles
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3. Discussion:

R/
L X4

>

Seulement 577 des patients ont été explorés. Cela peut étre expliqué par la difficulté
de diagnostic et de suivi de ce type de pathologie en raison de la chronicité et
I’incurabilité de cette derniere, I’indisponibilité du traitement, la méconnaissance de la
maladie par ’entourage familial et médical et I’ignorance de ses risques ainsi que
I’inacceptabilité de la maladie par les patients. La répartition des malades explorés en
fonction du sexe montre une prédominance féminine qui pourrait étre expliqué par le
fait que dans notre société les femmes se portent plus volontairement a I’exploration
pour un éventuel diagnostic.Un autre obstacle rencontré, c’est I’onérosité relative de
tests immunologiques explorant le systeme du complément et l'indisponibilité de
réactifs.La possibilité de se déplacer chez ces familles a été discutée mais la
délicatesse de conditions de conservation des prélevements pour garantir des resultats

précis était un obstacle majeur empéchant sa réalisation.

Les manifestations cliniques de la maladie sont tres variables, allant des
manifestations digestives jusqu’aux oedémes typiques de I’AOB ; localisés, non
prurigineux et non érythémateux, ou alors des manifestations modérées jusqu’a
I’oedéme de Quincke mettant en jeu le pronostic vital.Une variabilité interfamiliale et
interindividuelle est décelée, chaque membre est un cas particulier a étudier a part.Les
membres symptomatiques présentent une intensité des symptdmes apres 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 oedémes périphériques ou faciaux se prononcent beaucoup plus chez la famille M,

les douleurs abdominales sont modérées, Ces oedemes sont déclenchés par le stress. Une

association a une allergie est détectée chez deux membres (MY et ZI voir tableau annexes

- En se basant sur les données collectées. Une symptomatologie digestive comportant des

douleurs abdominales, alternance diarrhée — constipation et des oedémes touchant I’abdomen

prédomine chez la famille B avec des oedemes 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( magonnerie, agriculture...) .Aussi on
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illustre par un cas asymptomatique (BF voir tableau annexes ...) qui est devenu

symptomatique plus tard pour montrer le risque méme 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 I’AOB. Un manque de données
est dii au refus a I’examen diagnostique pour les autres membres.

On a noté I’incrimination majeure du stress et traumatisme physique comme facteurs
déclenchant chez les trois familles, Ce qui corrobore avec les résultats obtenus par

Cicardidans sa série de 104 patients italiens [81] et ceux rapportés par Agostini [77]

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

Deux décés ont été recenses :

-Le premier, le décés de MH suite a un oedéme de Quincke secondaire a une extraction
dentaire.

-Le deuxieme BR a subi un traumatisme cranien grave engendrant un oedéme généralisé, vu
la méconnaissance de la prise en charge de la maladie, le malade n’apas été sauvé et il a

succombé suite a son oedéme cérébral.

La méme complication a occasionné le déces de 10 7 de malades ayant des oedemes laryngés
dans les études [82]de Dr Djenouhatet Dr Chellah[80] .

Chez une patiente (BK) on a constaté une diminution de la fréquence des crises durant la
grossesse, contrairement a une autre (BF) qui a rapporté une aggravation des crises. Cela peut
étre expliqué par I’imprégnation oestro-progestative (les oestrogenes aggravent les crises alors
que les progestatifs les apaisent) en plus d’un composant psychogéne qui peut étre impliqué.

Les mémes résultats ont été rapportés par une étude rétrospective de Frank [85].

Les oedemes de MK se sont estompés apres la ménopause (la baisse des oestrogénes qui sont
responsables d’exacerbation des effets de la bradykinine en activant le FXI1I) Nos résultats

corroborent avec les données de la littérature.[78].

% 797. de membres ont bénéficié de dosage de Clinh.

Il existe une corrélation entre le taux de Clinh et de C4 :
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Une diminution de la concentration de C4 est apercue lors d’une activation excessive de la
voie classique du complément, son taux peut refléter la concentration en Clinh expliqué par
I’existence d’une corrélation entre ces deux derniers.

Sachant que la valeur normale du Clinh antigénique est (0.21-0.39) g/l celle du C4 est (0.1-
0.4) g/l.

a-Famille H:
Deux membres : frére et soeur (HI et H Ha voir tableaux annexes ...) sont certainement

atteints (symptomatiques et leur Clinh est effondré au-dessous de 50% associé a C4 effondré
de 50 %).

Un autre membre de la famille H fils de H | présente une symptomatologie positive, le dosage
du Clinh et C4 a donné des taux normaux. Cette dissociation clinique et biologique peut étre
expliquée par le faite que le dosage n’a pas été réalisé au moment des crises puisque le déficit
en Clinh est autosomique dominant ; 75% de la synthése du Clinh est assurée par 1’all¢le
muté et 25% par I’allele normal. En absence d’une activation exagérée du complément I’all¢le
normal prend le relais donnant un taux normal de Clinh surtout chez I’enfant dont les crises
de I’AOB avant la puberté sont rares et modérées.

Un autre dosage est recommandé pour une confirmation.

Ce méme patient a présenté des hémorragies et epistaxis lors de sa circoncision. Une
hypothése reste a Vérifier, est ce que c’est une conséquence de la maladie ? Par I’implication
de Clinh dans la régulation de la fibrinolyse : le déficit en Clinh mene a une fibrinolyse non
régulée donnant par la suite des hémorragies. Cependant le Clinh n’est pas le régulateur

principal de cette voie ainsi la littérature n’a pas rapporté des cas ou des séquelles similaires.

b-Famille M :
4 membres sont atteints de deficit en Clinh (Annexes)

- Un avec Clinh et C4 trés effondrés, Clinh < 507
- 3 membres ont : un Clinh <307, C4 diminué sauf un mais tous ayant une symptomatologie

positive ce qui confirme le diagnostic de ’AOB 1.

c-Famille B :
6 membres sont atteints (annexes)

3 membres avec un Clinh < 507 et C4 effondré, deux avec Clinh légerement diminué < 207
un C4 diminué pour un et dans les normes pour I’autre.

Un avec Clinh < 307 et C4 dans les normes.
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Un autre membre de la famille B non bénéficiant du Clinh a un C4 diminué nécessitant un
Clinh antigénique pour confirmer le diagnostic de la maladie.

d-Parmi les 38 autres personnes on a 3 membres qui sont atteints de déficit en Clinh :

-Un avec Clinh <50 %; et C4 effondré .

-2 membres avec un Clinh <30% et C4 normal.

Alors 16 membres sont atteints ce qui équivaut a presque 33 % des membres bénéficiant de
dosage de Clinh avec une répartition hétérogeéne sur les trois familles.

Malgré I’hétérozygotie, presque tous les malades ont une moyenne de Clinh diminué par
presque 407 mémes résultats trouvés par une autre étude algérienne .Ceci est expliqué par
I’hypercatabolisme que subit le Clinh afin de limiter ’activation excessive de C1.[82]

7 patients ayant une valeur de Clinh inferieure a 50% de la valeur normale, 6 inférieure a
30% et 2 inférieure a 20%.Approximativement les mémes résultats rapportés par Hartmann
dans son étude sur 29 familles comportant 58 patients[86]et aussi par I’étude de Farkas en
I’an 2000 faite sur 26 enfants. [84]

Un taux diminué de C4 en dehors des autres étiologies diminuant sa concentration (
maladiesautoimmunes, déficit hétérozygote en C4, cryoglobulinémie)oriente vers un déficit
en Clinh 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 1’étude algérienne [82].ils ont presque tous une valeur de C4 diminué ce qui a été

rapporté par les études de Hartmann[43], Dr Chellal[80] et Drouet. [83]

¢+ Presque tous nos patients ont un taux normal de C3, nos résultats corroborent avec
ceux rapporté par Dr Chellah[80] bien que d’autres études montrent pourtant une
Iégere hyperconcentration comme celles de Drouet [83]et Nancey.[88]
Parmi les 10 membres ayant un Clinh diminué (tableau 12) seulement deux membres ont un
taux diminué de C3.
-MK : C3 < 0.041 avec Clinh << 0.029
-BR : C3=0.723 avec Clinh < 0.1 (décédé)
Devant ce taux diminué¢ de C3 une suspicion d’une maladie auto-immune sousadjacente a
mené au dosage des FAN ( auto-anticorp anti facteur nucléaire ) chez la patiente MK (
fraction C3 fait partie de la voie commune )
Cependant le dosage a révélé un taux au 1/80eme qui est un seuil positif et qui doit étre

recontrblé. (le seuil positif est a partir de 1/60&me )
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Le C3 est un test d’orientation qui n’est pas significatif comme le C4,il n’est pas lié

directement au déficit en Clinh.C’est un facteur prédictif d’une complication de I’AOB 1.

% Le CH 50 explore la voie classique et commune du complément, la présence d’un
déficit en Clinh (protéine régulatrice de la voie classique) induit une consommation
des fractions du complément suite a une activation exagérée, de ce fait la valeur du
CH 50 sera diminué¢e.Le CH 50 chez nos patients atteints de I’AOB est dans les
normes en dehors de crises et diminué lors de ces derniéres. Le méme résultat a été
rapporté par Hartmann. [86]

e 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 diminue chez 5 membres symptomatiques, une forte possibilité que ces
patients ont été explorés au moment des crises.

Un 6eme membre symptomatique a un taux du CH50 dans les normes, ce resultat peut étre
expliqué par le fait que ce patient a éte exploré en dehors des crises.

e CH50 par technique ELISA

En continuant les explorations manquantes sur les prélevements conserves, 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 contréles donc les valeurs des échantillons

lancés peuvent étre déduites par extrapolation.

a-La famille M :
La patiente MK a un CH50 diminué (33.82 peq/ml), le méme sens de variation par la

technique hémolytique 12.447.la patiente a été explorée au moment des crises.

En raison de manque de prélévements 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 peq/ml ce qui correspond a 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 peq/ml, méme sens de variation

de CH50 par la technique hémolytique 657, elle a été explorée au moment des crises.
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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, Clinh, C4) méme 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, Clinh normal, C4 normal, elle a eu un CH50 de
39.82peq/ml une valeur basse qui aurai été obtenue si la patiente était atteinte et au moment
des crises (voir annexes).

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

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

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

Un CHS50 diminué ne peut étre considéré comme un test diagnostic de I’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 héreditaire en C4b. [82]

s L’électrophorése des protéines sériques n’est pas recommandée dans la démarche
internationale pour diagnostiquer ’angioedémebradykinique par déficit en Clinh. 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 I’EPS n’est significative qu’a partir de 30 ans on a
pu réaliser I’EPS de 4 membres (3 symptomatiques et un non atteint) Le profil de
I’EPS des membres atteints (MK, MA et BS) a une allure générale normale, on
constate une diminution de la zone B2 qui peut correspondre a la fraction C3 du
complément qui migre dans la zone B2 avec d’autres protéines telle que la transferrine.

Une diminution de cette zone est généralement due a la diminution de la fraction C3,
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confirmée par le dosage de celle-ci. Le profil de EPS de BZ non atteinte a une allure

générale normale y comprise la zone 2.

% L’angioedémebradykinique héréditaire par déficit en Clinh est une maladie héréditaire
a transmission autosomique dominante, de ce fait un parent atteint forcement a un
descendant atteint et I’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 I’AOB I, cette atteinte est confirmée par une
exploration immunologique (dosage de Clinh et C4). L’absence de la
symptomatologie chez un membre de la famille n’écarte pas I’atteinte, seulement une
exploration immunologique le fera. En se basant sur ces notions, les arbres
généalogiques de chaque famille ont été établis sur les critéres suivants :

e L’histoire familiale
e Lasymptomatologie

e Le Clinh 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 explore.

-un patient ayant un Clinh diminué est désigné atteint d’AOB 1.

Ces arbres généalogiques illustrent bien la transmission autosomique dominante, chaque
membre atteint ou suspecté transmet la maladie a ses descendants. Ce résultat corrobore avec
ce qui a été rapporté par 1’étude de Dr Chellah.[80]

La notion de transmission liée au sexe n’est pas trouvée, 1’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 1 par Bennett et Craig. [90]

Le risque de transmission de I’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 sévére).

On note aussi que le nombre de patients atteints augmente d’une génération a I’autre, cela est
interprété par le mode de transmission autosomique dominant de la maladie menant a une

possibilité de 50% d’avoir les descendants atteints si le géniteur est atteint.
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4- Etudes de cas cliniques
Vu que I’AOB I se caractérise par une variabilité interindividuelle sur le plan clinique, les

circonstances de survenue de crises et leur évolution et méme sur le plan biologique, cet
ouvrage tient compte d’étudier deux cas cliniques afin de mieux comprendre I’AOB 1.

Deux cas cliniques ont été choisis, de sexe différent, en plus ce sont les premiers membres a
découvrir dans chaque famille. Les circonstances de découverte et les renseignements clinico-

biologiques les rendent les meilleurs cas cliniques a étudier.

4-1-Premier cas clinique
Il s’agit de monsieur H I, un patient 4gé de 34 ans, mari¢ depuis 12ans ( mariage consanguin

du coté de pére ), issu d’une famille constituée du: pére &gé de 80 ans, 5 soeurs et 2 fréres. Mr

H | est le pére de 4 enfants : une fille et 3 gargons.

Histoire de la maladie
= Antécédents personnels

*Profession : magon

* Antécédents Médicaux

-Notion de tuméfaction des extremités de facon paroxystique depuis 6 ans, non prurigineuse
et sans facteur déclenchant déterminé et qui cede spontanément.

-Allergie respiratoire modérée depuis I’enfance.

-A I’age de 24 ans, des douleurs abdominales intenses simulant une colopathie avec perte
d’appétit progressive.

- A ’age de 28 ans, un oedéme des membres apparait surtout au niveau des membres
supérieurs suit aux travaux exercés; au rythme de 2 fois par mois, cet oedeme est indolore,
rouge avec démangeaisons spontanément résolutifs apres 24 heures.

- 2 épisodes d’oedéme facial et un d’oedéme laryngé (oedéme de Quincke) post traumatiques.
-OEdeme des membres inférieurs semblable a celui des membres supérieurs mais qui est
moins fréquent.

-OEdéme au niveau des parties intimes fréquent (syndrome d’hydrocgle).

-Douleurs abdominales cycliques motivant a chaque fois 1’échographie abdomino-pelvienne

qui objective des épanchements péritonéaux mais non exploré par la suite.

* Antécédents Chirurgicaux : -Appendicectomie en 2011 dont I’examen

anatomopathologique a confirmé 1’aspect d’une appendicite aigue.
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= Antécédents familiaux

-A P’interrogatoire le pére de Mr H I a présenté une symptomatologie semblable a celle de son
fils ; héritée du coté maternel mais ce cas reste non exploré.

-L’épouse de Mr H I qui est sa cousine agée de 34 ans ne présente aucune symptomatologie
jusqu’a présent ni d’antécédents médicaux sauf qu’un avortement précoce.

-La soeur H de Mr H I a présenté une symptomatologie typique de I’AOB avec un antécédent
d’appendicectomie.

-L’enfant A I’ainé de Mr H | 4gé de 10 ans a présenté des oedémes trés importants suit a une
fracture, épistaxis avec des hémorragies abondantes a la circoncision.

> Les signes cliniques de Mr H | comportaient des douleurs abdominales cycliques pour
lesquelles il a bénéficié de multiples examens échographiques abdominaux et pelviens ainsi
qu’une échographie scrotale.

-Echographie abdominopelvienne (1) faite en 2011

Cette Echographie a montré des anses intestinales discretement dilatées, épanchement
péritonéal de moyenne abondance (inter hépato rénal gouttiére pariéto-colique gauche et
pelvien).

-Echographie abdominopelvienne (2) faite en 2012

Figure 31 : Echographie abdominopelvienne
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Une réaction liquidienne péritonéale pelvienne et au niveau du récéssus de Morrison sans
anomalies des organes pleins abdominaux mais un avis chirurgical était fortement souhaitable
du fait du contexte aigue du patient.

-Echographie scrotale faite en 2015

Le résultat était dans les limites de la normale.

Mr H I a été admis a I’hospitalisation au CHU — DOUERA en 2015 et I’étude de son dossier
médical a donné les résultats suivants :

1-Motif d’hospitalisation :Le début de la symptomatologie remonte a un mois marqué
par I’installation d’un syndrome douloureux abdominal mais le malade n’a pas consulté
jusqu’au jour de son admission vu I’aggravation de sa symptomatologie. Une échographie
abdomino-pelvienne a été faite dans le cadre d’urgence ayant objectivé une ascite de moyenne

abondance d’ou son admission pour une exploration.

2-Les examens réalisés dans le cadre de la prise en charge hospitaliere de
MrHI

a-Examens cliniques
-Examen a ’admission révélant I’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 oesophage-

gastroduodénale) était aussi réalisé révelant une antrite érythémateuse minime et une

Duodénite non spécifique.
= Lesrésultats des explorations citées ci-dessus étaient sans anomalies.

c-Examens biologiques

1-non Immunologiques

-GR : 5.4 *10° /mm* HB : 13.8 g /dl plaquettes : 257 *10° /mm 3

- 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:13mg /I VS :3 mmH1

-EPP: profil sans anomalies
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-A la sortie Mr H I a bénéficié d’une trithérapie anti Hélicobactére Pylori : (Aomxicilline 1g/j
métronidazole 1-5 g /j oméprazole 40 mg /j).

e Lors de son hospitalisation, 2 diagnostics potentiels ont été évoqués :
OEdemeangioneurotique et FMF (Fiévre Méditerranéenne Familiale), le malade
¢tait adressé a la consultation du service de médecine interne pour suivi d’ou une
exploration immunologique était indispensable afin de poser le diagnostic de

certitude.

2- Immunologiques
e Une année suivant son hospitalisation Mr H I a pu bénéficier d’une exploration

immunologique en 2016 ; la premiere faite au niveau de I’Institut Pasteur et la

deuxiéme au niveau de ’'UHU Hassiba Ben Bouali. Les résultats étaient :

Tableau 9 : Les résultats de |’exploration immunologique de H

Parameétre | Résultats VN (g/ Parametre | Résultats(g/1 | VN (g/l)
g/l ) Clinh 0.09 0.22-0.38

Clinh <0.059 0.21-0.39 C4 0.031 0.29-0.692

C4 0.0158 0.1-0.4 C3 0.975 0.811-1.97

Discussion du cas clinique
La symptomatologie de Mr H | a débuté depuis son enfance (age de 6 ans ) elle a été marquée

par des accés paroxystiques d’oedémes 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’apres la
puberté.
La révélation de la maladie chez Mr H I ne s’est établie qu’a partir de I’4ge de 24 ans, par un
tableau typique d’oedémes des membres inférieurs et supérieurs ainsi que des douleurs
abdominales cycliques émiettées d’oedeme 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. [89]
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 ’absence de suivi médical par I’irrégularité de la part
du patient. La notion d’histoire familiale était bien marquée par ’atteinte du pere de Mr H 1
cependant I’enquéte familiale n’a pas été poursuivie correctement du fait de changement des
endroits de consultation. .
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La confirmation de diagnostic d’AOB n’avait lieu qu’aprés une exploration des fractions du
complément a notre niveau mettant en évidence un dosage antigénique de C1 inh < 0.059 ¢/ |
et de la fraction C4=0.0158 g/ | qui étaient effondrés en dehors de toute pathologie auto-
immune ou allergique d’ou le diagnostic de certitude d’AOB a pu étre posé.

Aucune exploration complémentaire récente n’a été faite de la date citée ci-dessus et les

résultats collectés restent des données rétrospectives.

4-2- Deuxiéme Cas clinique
Il s’agit de la patiente B S, 4gé de 34 ans, célibataire originaire de BOUGUERRA, issue d’un

mariage non consanguin, la famille est constituée de : deux parents ,4freres et 3 soeurs.

Histoire de la maladie

Antécédents personnels

-Depuis I’enfance la patiente a souffert de douleurs abdominales et rash cutané non allergique
post traumatique, des oedémes faciaux et des oedemes au niveau des membres inférieurs avec
une fréquence d’une crise par an des la puberté.

-A I’age de 25 ans, la patiente a présenté un oedéme facial et a consulté chez un allergologue.
Ce dernier vue I’histoire de sa maladie a suspecté d’emblée unangioedeme de type | (déficit
en Clinh). La confirmation fut menée par le résultat du dosage immunologique au niveau de
I’Institut Pasteur.

-La patiente a été adressée par le médecin allergologue au service de médecine interne du
CHU BENI MESSOUS ou elle a été suivi par un interniste qui lui a prescrit le
Danazolpendant un an puis substitué par 1’acide tranexamique (Exacyl 500 mg) a cause des
effets secondaires et de son efficacité reduite.

- Au cours de son suivi la patiente a présenté un oedeme laryngé suite a une extraction
dentaire.

- En 2014, apres une crise abdominale simulant a un abdomen chirurgical aigue, le diagnostic
d’une ischémie mésentérique a été retenu suite a 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
B2 ,6GP1 par un médecin interne (CHU FF).
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Suite a un taux effondré du C4 le dosage du Clinh s’est impos¢, un deuxieéme dosage avec un
nouveau prélévement a été réalisé aussi qu’un interrogatoire avec enquéte familiale.

- L’interrogatoire réalisé¢ par une immunologiste a trouvé la notion :

-des épisodes oedémateux caractérisés par leur aspect difféerent d’oedéme allergique.

-des oedémes faciaux a raison d’une crise par mois (dure 4 a5 jours, voir figure 47 ).

-des oedemes touchant les membres supérieurs.

- des manifestations digestives : douleurs abdominales, alternance, constipations, diarrhée, des
vomissements.

-des oedémes hémorragiques secondaires a un traitement par AVK.

Ces crises etaient 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 dysménorrhees et une hypervilosités (forte probable secondaire au
Danazol).

Antécédents familiaux
A Dinterrogatoire :

La maman de BS agé de 62 ans présente :
-OEdemes importants des membres, oedeme facial, oedéme de Quincke surtout a une
extraction dentaire.
-Les oedémes sont clairement diminués apres la ménopause.
3 soeursavec symptomatologie positive
» BF : Douleurs abdominales fréequentes.
» BK : Douleurs abdominales intenses au niveau de I’hypochondre gauche.
» BA : Douleurs abdominales, oedemes de la face, décédée par une insuffisance rénale a
I’age de 12ans.
4 freres
» BM : asymptomatique
» BT : avec Douleurs abdominales
» BRH : Douleurs abdominales surtout aprés une fatigue.
» BR : décédé suit a un traumatisme cranien et complication de son état par un oedéme
de Quincke.

Le pére : rien n’a été signalé.
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1-L’exploration

1-1-Explorations cliniques

1-1-1-Interrogatoire

L’anamnése décele les signes cliniques suivants :

-oedemes faciaux.

-oedemes non érythémateux des membres inférieurs et supérieurs peu fréquents.
- de Douleurs abdominales, alternance vomissements, constipation, diarrhée.

- d’Un oedéme de Quincke.

- de 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 I’espace intersplénorénale plus
épaississement digestif avec presence du liquide en interauses.

-Echographie abdominale 18/10/2014 : a montré la présence d’un épanchement liquidien de
moyenne abondance en urter hépatorénale, urtersplino rénale.

-Echo doppler hépatique 14/05/2015 : a montré 1’absence de signes morphologique d’HTP.
-Examen radiologique : transit du gréle 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 ’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 : mangue de données.

Immunologiques
-Electrophorese des protéines sérique 05/2017 : sans anomalies.

-Dosage des fractions du complément

Tableau 9 : Les résultats de I’exploration immunologique de BS

Clinh C4 C3 CH50

Premier dosage 0,051 g/l 0,0215 0,782 65%
20/05/2010
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Deuxiéme dosage | 0,071g/I 0,027g /I 0,96¢/I1 /

16/12/ 2014

Troisieme dosage | 0,083¢/I <0,054 g/1 1,07 g/l /

06/01/2015

Quatriéme dosage | <<0,029 g/l <0,013 g/l <0,041 g/1 21,12peq/ml

07/01/2015 VN : 88- 147
peq/ml

Valeurs normales

¢ C3:0,9-1,8¢/

e C4:0,1- 0,4 g/l

e Clinh:0,21- 0,39 ¢/l

e CH50 :80-120% (technique hémolytique) /88-147ueq/ml (par ELISA)

Un C4 effondré, un Clinh trés diminue et C3 diminué avec un CH50 mesuré par technique
hémolytique diminué ont orienté vers un angioedéme par déficit en Clinh pour le premier
dosage.

Les fractions du complément étaient effondrées sauf le C 3 dans le deuxieéme dosage.
Donc la patiente a été prélevée pour une autre fois en plein crise et les résultats sont les
suivants :

- C4 diminue a 0 ,013g/1.

-La concentration du Clinh mesurée par un test ponderal est de 0,029¢/1 (0,18 0,39).

-C3 : diminué 0,041

-Un CH50 mesuré par une technique ELISA diminué a 21,12ueq /I.

-Recherche des auto-anticorps : Pratiqué le 09/02/2015

1- Auto- anticorps antinucléaire par immunofluorescence indirecte : résultat

négatif.

2- Anti phospholipides par ELISA :
-anti-cardiolipine : anti-lgG/ anti-IgM : Résultat négatif.

- anti B2 glycoprotéines 1(2GP1) : Résultat négatif.

Conclusion
Une enquéte familiale bien menée qui révele des cas similaires dans 1’ascendance et la

descendance.

69



Un dosage du Clinh, C4 a plusieurs reprises qui retrouve un taux trés bas nous ont permis de
poser le diagnostic de ’angioedéme héréditaire type I selon les recommandation de the

HereditaryAngioedema International WorkingGroupAllergy 2014.

¢ Evaluation de risque de la maladie

FAMILLE M
M atteint ou suspecté
FAMILLE B
H non atteint ou absence de
données
FAMILLE H

Figure 32 : Répartition des membres atteints ou suspectés sur les trois familles

En conclusion, 35 membres entre 113 sont atteints ou symptomatiques non explorés. Parmi
les 64 membres bénéficiant d’une exploration immunologiquel6 sont confirmés atteints.
7 membres sont décédés, deux sont passés suite a un oedéme de Quincke ; un appartenant a la
famille B (BR), il est décédé par un oedéme cérébral compliqué par un oedeme laryngé et
abdominal.
Le 2éme de la famille M (MH) non exploré et symptomatique, décédé par oedéme de
Quincke.
Les 5 restants décédés suite a autres causes ; deux entre eux éetaient symptomatiques, les
autres non.
Taux de mortalité = nombre de déces toutes causes confondues/ la population de référence
=7/75=9.33%
Taux de mortalité spécifique = nombre de décés par I’AOB 1/ la population de référence
=2/75=2.6%
Taux de mortalité proportionnelle = nombre de décés par AOB | / nombre de décés toutes
causes confondues = 2/7 = 28 7.
Taux de létalité = nombre de décés par AOB | /nombre de population ayant un AOB

70



=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 I’absence de la
prise en charge de ces patients lors des crises. Cela d’un c6té, et le diagnostic retardé ou
erroné d’un autre comme le cas de la patiente BS qui a bénéficié¢ d’une prise en charge
inadaptée et par la suite une aggravation de son état ce qui risquait de mettre son pronostic
vital en jeu.

Théoriquement, tout cela est di a la méconnaissance de la maladie dans le milieu médical,

I’indisponibilité de son traitement et le manque de suivi médical des malades dépistés, ce que

s’¢tait passé pour les deux familles M et B (la premiere exploration en 2010 par I’institut

Pasteur, non suivi pendant 6ans jusqu’a la découverte fortuite a notre niveau).

Pour vérifier cette raison qui est a la fois un obstacle devant 1’exploration immunologique de

I’AOB 1 et son suivi, et devant une bonne qualité de vie pour ces patients.
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IV-Conclusion
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IVV-Conclusion

L’oedéme angioneurotique (OAN) oubradykinique( OAB) est une maladie rare mais
potentiellement grave, elle se manifeste par des crises d’oedéme cutanéomuqueux ,
d’apparition soudaine et qui cédent spontanément sans séquelles en 72 heures, elle peut étre
mortelle si elle touche la sphére ORL, elle est causée par un déficit pondéral ou fonctionnel
en Clinh.

L’OAB peut étre héréditaire ( transmission autosomique dominante ) ou acquis ( associéa un

syndrome lymphoprolifératif ; existence d’un auto anticorps anti Clinh).

Le diagnostic de I’AOB sera porté devant 1’existence de trois types de critéres. Tout d’abord
les criteres cliniques, ’AOB débute par un ou deux signes cardinaux de la maladie
(manifestations cutanées, respiratoires et digestives). L’existence d’au moins un des signes
cardinaux permet de suspecter le diagnostic d’AOB ; en plus Ces oedemes ne répondent pas a

un traitement par corticoides et anti-histaminiques.

Les criteres biologiques ou I’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 Clinhibiteur (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 critére genétique permet de confirmer le caractere autosomique dominant et permet de
définir la proportion de la maladie dans la famille.

Ces trois criteéres réunis posent de fagon certaine le diagnostic d’AOB en écartant les

diagnostics différentiels.

Notre étude portée sur 113 patients a rapporté 35 patients symptomatiques suspectés dont 16

ont été explorés immunologiquement et confirmés atteints d’AOB 1.

On a noté un retard de diagnostic important conjugué a certaines difficultés liées
majoritairement a la méconnaissance de la maladie et I’indisponibilité du traitement, ajoutant

a ces dernieres d’autres techniques touchant 1I’exploration immunologique.

Cette maladie a un impact certain sur la qualité de vie des patients, et nos perspectives sont
d'élargir la cohorte et d'avoir du temps de collecte pour continuer a compter les autres
membres de ces familles et recruter d'autres familles récemment accueillies, afin de les

orienter vers des services spécialisés pour des soins curatifs et un suivi médical adaptés.
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I- Schéma thérapeutique du traitement d’une crise d’cedéme

Firazyr® SC 30 mg
Séve Berinert®
& Lemp | Hospitalisation si besoin
Traitement des
crises
i s Exacyl® 13 2 g/ah per os
- — pendant 48h
Berinert® 20U/kg p.c
Urgence
Prophylaxie
Danatrol® 600mg/j 10
Programmée avantets(j:lalp’;‘es
Berinert® [Firazyr®
présent
Crises rares et
bénignes —p Rien
>
Traitement de
fond - , Exacyl® 3g/)
Crises Danatrol® 50 3 600mg/j
L fréquentes, Berinert®
séveres, atteinte —
delaQDV
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I1-Les associations nationales

- Canada : HAE Canada

-Etats-Unis: U.S. Hereditary Angioedema Association

-Argentine: Asociacion Argentina de Angioedema Hereditario

- Australie : Initiative zur Diagnose und Therapie des hereditdren Angioddems
-Belgique: HAE hereditary angiooedema AOH odéme angioneurotique héréditaire
inhibiteur C1 estérase

-Dénemark : Patientforeningen HAE Denmark

-Allemagne : HAE - Vereinigung e.V.

-Hongrie : HAENETWORK

-Norvége : Hereditert Angiogdem (HAE)

-Roumanie : Romanian Haereditary Angioedema Network

-Espagne: Asociacion Espafiola de Angioedema Familiar

-Angleterre : Primary Immune Deficiency Association

Centre national de référence des angioedémes (CREAK):

Ce centre de référence est né en 2006 et s’adresse & tous les patients présentant un
angioedeme quelle que soit sa cause Il s’organise en un réseau multi-sites,
Grenoble étant le centre promoteur, associé & 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 I"Angioedéme, laboratoire d'Immunologie, et laboratoire de
génétique (SERPING 1, mutations facteur XIL...).
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I11-Fiche de renseignements

Fiche de renseignement de I'cedéme bradykinique
UHU Hassiba Benbouali ( CHU Blida) Unite d'immunologie
Nem Tél : 025323967 / 71 poste 220

N Tél :
Nom Prénom : Age
Sexe: F[] W O Adresse -
Situation Familiale :  Mané - oui [J non [
Mariage consangun - oui 1 non [J
Nombre de descendants :
Manifestations Cliniques
1/ GEdébeme - oui O non OJ
Erythemateus - oui O non [J
Prungineus - oui [J non (]
Fréquence -
Localisation :
(Edéme de Quincke : oui O non (] Fréquence:
Facteurs des crises -

Fiche de renseignement de I'cedéme bradykinique
UHU Hassiba Benbouali | CHU Blida) Unité d"immunologie
Nem Tél : 025323967 / 71 poste 220

O Ancrewe [
Constipation O Diarrnée L]
Autres

3/ Autres manifestations : (recherche des signes chiniques des MAJ) -
Histoire de la maladie -
Detut (3ge) - récurrence de manifestations -
Consultation Médicale : oui O non O
Etablissement de Santé - Publique [J Prive O
Consultation Urgence [ Normale [
Médecin traitant généraliste [ spécialiste [
Diagnostic : aon O Aterge [ e [
Traitement - non[] oui O
Un Suivi : oui O non OJ
Cas similaires dans la famille -
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Fiche de renseignement de I'cedéme bradykinique

UHU Hassiba Benbouali ( CHU Blida) Unité d'immunologie
Nm Tél : 025323967 / 71 poste 220

Autres Pathologies :

Autres thérapeutiques :
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IV-Matériels utilisés dans les tests immunologiques
1 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 prét a
I’emploi .

-Colorant bleu acide (1 75ml ) : concentré a 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 11 6 mmol/l ,iodure de Potassium 12 mmol/l ,hydroxide
de Sodium 1.15 mmol/l , detergent

-Reactif B : Etalon de protéine , Aloumine bovine 69.8¢/I

3- CH50 Eq : Enzyme Immunoassay Kit Binding Site — Ref :

-CH50E(q standard AB C D E 1 1.5 ml de chaque standard ( A-E) : serums humains
Sérum humain avec équivalent CH 50 (U/Eqg/ml ) unitaire assigné par mil,
stabilisateurs des protéines

- CH50Eq Normal Control 3 x100 ul lyophilisat chacun contient un sérum humain

- CH50Eq Low Control 3 x100 ul lyophilisat chacun contient un sérum humain

-Plague 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
- CH50E(q solution de lavage 20 x conentrée 2 x 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

XVI



- CH50EqTMB substrat 12 ml : 3.35.5 tetraméthylbenzidine (TMB) et peroxyde
d’hydrogene ( H202 )

-CH50Eq conjugué 7 ml : horseradish peroxidase — conjugated ( coat ) antibodies
avec TCC VII
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- CH50EQq activateur 10 ml : Gammaglobulines humaines , des anticorps
monoclonaux murins dans une PBS avec 0.02% d’Azide de Sodium

4- C1inh : BN Prospec ref :

- N antisérum anti-C1-inh -humain ,code OQEY(1 flacon de 5 ml ) Composition ...
-N standard protéines PY (humain),code OUID

-N /T contrble 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) : Ref: BN
Prospec

-N antisérum anti-C3c humain ,code OSAP

-N antiserum anti —C4,code OSAO ( un flacon de 5ml ou de 2ml Composition : (.....)
-N standard proteines SL(humain ),code OQIM

-N/T contrdle 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 ).

(1 Matériel :

1- Matériel de prélevement : 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 pl 100 pl, 1000 pl, tubes secs , embouts ( de grand volume bleus , petit volume

jaunes ) , agitateur , flacon d’eau distillée , bain marie ( TRANSP ) , portoirs

bouchons pour tubes , microplaque
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V- Mode opératoire de CH50 Eq

CHS50 Eq Enzyme Immunoassay Summary
Reagents, Standards, Controls and sample preparation

| O Dilute wash solution concentrate 1:20 with deionized water
3 Reconstitute each control with 100uL deionized or distilled water

(et sit for 15 minutes al room temperature. Vortex, then piace on ice)

Assay Procedure

Continuocusly mix activator by swirling during use

Pipetie 86ulL of activator to gilution wbes or dilution wells

-

Pipette 14pl of controls and specimen into dilution tubes
or dilution wellis and mix carefully

-

Cover dilution tubes or dilution wells and incubate 60 * 1 min at 37°C

(store up 1o 14 days af - 0°C)

S

o Oitute activated controls and specimen 1. 200 with complement specimen
diluent into new tubes or dilution wells

-

{ Add — 300 pl of wash solution intc assay wells

incubate 2 min at 15 — 30°C

1 :

i

Remove liquid from each well (Blot dry)

Rt

Pinette 100 11l of specimen Ailysent (Mank) standards
activated controls, and activated specimens iNto assay wells

-

Incubate 60 = 1 min at 15 — 30°C

Wash 7 times with wash buffer
(incubate first wash 1 minute)

Pipette SOl conjugate

L_L__L.__L_L-L—

incubate 60 £ 1 min at 15 — 30°C

Wash 7 tirmes with wash buffer
rincubate first wash 1_minute)

it

Pipette 100pL substuate solution

l Incubate 15 = 1 min at 15 — 30°C
r Pipette 100ul stop solution

v

Read the optlical density at 450 nm
Analyse the assay results using a linear curve it
{(y = mx +b)
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VI-Les manifestations cliniques

Manifestations cliniques chez la famille M

Patient | Sexe | Age Signes cliniques
MK F 62 -(Edémes importants des membres, cedéme facial et edéme de Quincke a
l'extraction dentaire.
- (Edéemes des membres estompés aprés la ménopause.
MA F 42 -douleurs abdominales plusieurs fois dans I'année
MY F 52 -Début d'allergie depuis 4 mois progressif au niveau de la lévre inférieure
puis supérieure et aprés 2 mois généralisation touchant +++ le visage (sans
cause) qui diminue progressivement jusqu'a disparition aprés 24 heures.
-Edéme facial non prurigineux de durée variable mais prurigineux au
niveau du corps accompagné d'éruption cutanée répondant aux AH et
corticoides
-Douleurs abdominales modérées.
-(Edéme de la face apres un traumatisme psychologique.
Z1 M 19 -(Edéme du visage bilatéral picotant, douleurs abdominales considérables
surtout aprés consommation de pomme de terre depuis I’age de 14 ans.
MA F / -Douleurs abdominales fréquentes, cedémes de membres
MAS | M / -(Edémes de membres.
MAM | M / -(Edémes de membres.
MAH | M / -Douleurs abdominales modérés.
MAR | M / -Douleurs abdominales intenses menant a une hospitalisation.
-(Edémes faciaux, notion de facteur déclenchant (macon).
MF F / -Douleurs abdominales et cedémes de face (notion de stress)
MFt F / -Douleurs abdominales
MFt 1 M / -(Edémes et douleurs abdominales, ayant un enfant ayant des cedémes
MM M | 50 -Douleurs abdominales modérées, atténuées avec |'age
MdJ F / -Douleurs abdominales, décédée suite a une complication préchirurgicale
lide au non suivi de régime alimentaire.
MA M / -Douleurs abdominales et cedémes .1l a une fille présentant la méme
symptomatologie
MH M / -Douleurs abdominales et cedémes. Décédé suite a cedéme de Quincke
développé apres une extraction dentaire.
MA M / -Asymptomatique ; décédé suite a un accident.
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Manifestations cliniques chez la famille B

Patient | Sexe | Age Signes cliniques
BM M / -Asymptomatique.
BR M 25 -Douleurs abdominales fréquentes, cedémes de membres supérieurs.
décédé | - Antécédents : tuberculose péritonéale, appendicectomie.
-Décédé par un cedéme cérébral compliqué par un cedéme de Quincke.
BT M / -Douleurs abdominales
BF F / -Asymptomatique jusqu’a sa deuxiéme grossesse, douleurs abdominales
fréquentes.
-(Edéme de face apreés I’accouchement
-La grossesse, la contraception oestro-progestative aggravent ses crises.
-Notion de stress
BFA |F 4 -(Edémes de membres et parfois de face mais ne sont pas fréquents.( Ses
deux fréres sont asymptomatiques)
BK F 39 - Douleurs abdominales intenses au niveau sous chondrial gauche
-(Edéme au niveau des membres supérieurs puis inférieurs au niveau des
articulations, rarement au niveau de la face (symptomatologie digestive).
-Deux attaques d'eedéme de Quincke aprés notion de surmenage ou
traumatisme psychique.
-La contraception oestropro-gestative et I’accouchement aggravent les
crises.
-La grossesse apaise les crises).
-Trt : acide tranexamique.
-Douleurs abdominales, eedémes de la face
BA F / -Diabétique, hémodialysée, sous furosémide causant la surdité.
-Décédée suite a une insuffisance rénale.
-Gastrite-kyste -ascite-infarctus
-(Edéme faciale-cedéme ; cedéme non allergique peu fréquent.
-Douleurs  abdominales -vomissements-constipation-diarrhées  peu
BS F 32 fréquentes.
-Une attaque d’cedéme de Quincke.
-Notion de stress et fragilité.
-Trt : Danazol puis acide tranexamique.
BRh M / -Douleurs abdominales surtout aprés une fatigue (son travail de bricolage
I'expose)
-(Edéme de face aprés un traumatisme psychique.
AA F 12 -Douleurs abdominales modérées.
AS F 13 -Douleurs abdominales, constipation peu fréquentes.
AZ F 5 -Douleurs abdominales modérées, cedéme de membre supérieur
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Manifestations cliniques chez la famille H

Patient | Sexe | Age | Signes cliniques

HM F 24 | -Symptomatique (manque de précision)

HA M |38 | -Asymptomatique

HL M |40 | -Asymptomatique

HF F 19 | -Asymptomatique

HK F 33 | -Asymptomatique

HS F 20 | -Asymptomatique

HHn |F / -Asymptomatique

HHa |F 29 | -Singes clinique d’AOB (pas de données précises)

HI M |34 | -Une symptomatologie I'AOB parlante : douleurs abdominales, ascite,
@démes a localisation génitale, cedéme de la face.
-Notion de microtraumatisme (magon)
-Appendicectomie

HBZ |F 34 | -Asymptomatique

HZ M | -Asymptomatique

HA M 10 | -Fracture récidivante surtout au niveau de la palette gauche. (2 fois ; 2014 et
2016)
-(Edéme de la face important aprés la premiére fracture.
-Hémorragies et épistaxis au cours de la circoncision.

HZa |F 4 -Asymptomatique

HKh |F 8 -Asymptomatique

H M 80 | -Des cedémes et des douleurs abdominales (méme signes que son fils HSm).
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V1I-Les explorations immunologiques

a-Clihet C4
Famille M
Patients | Clinh ( g/) C4 (gl
MK << (.029 = 0.013
M A 0.13 0L.086
MY 0.13 0.13
1 Z 0.14 0,076
Fmille H
Patient | Clinh(@) [ C(gh) ,
Famille B
HA (.28 0.28
HL .23 0.21
HE_ 1027 1026 Paient | Clinh () | C4 gh)
HK 0.27 .28 M
HS [0 |03 SO | 0dals
HHa | 023 0.25 BK (008 0,04
L BS {004 |04
HI <0059 0.0158
HZ |03 0.13 BAS |03 0,238
HA |03 03 BAZ 0157 01
HZa 025 0.20
HKh |0.25 0.22
b- C3
Famille B Famille M
Patient | Sexe 3 patient Sexe C3
(g 1y (1)
B M % | 0.8765 M K ¥ -
o041
B R M 0.723 | M A F 1.39
B F FE 1.013 MY | 5 1.26
B K F 1.31 I % | 1.08
B 5 F 1.1
B A A F 1.26
F 1.3
B A X F 1.18
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Résumé

L'angioedeme neurotique (AON) est un déficit immunitaire rare, mais
potentiellement grave (risque d'oedemes larynge fatal).ll sagit d'un gonflement
soudain, localisé, blanc, mou, déformant, circonscrit, indolore des tissus sous-
cutanés ou sous-muqgueux. L’accumulation de la bradykinine dans ces tissus est a
I’origine de cette pathologie. Il est soit un déficit héréditaire (types I, 11 et I1)ou
acquis (types I, Il et type médicamenteux) soit secondaire aux inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine. Un dosage fonctionnel et pondéral du
ClInh ainsi qu'un dosage du C4 et requis en cas de forte suspicion clinique
d'angioedéme bradykinique.

L'objectif de notre mémoire est I'étude des parametres immunologiques Clinh et
C4 au niveau du CHU de Blida servant le diagnostique devant la suspicion d'un
oedeme neuro angio-pathique.

L’¢étude a été effectuée sur 113 personnes dont certaines d'entres elles sont de la
meéme famille qui sont de 3 famille présentant une symptomatologie positive, et
d’autres sont de différentes familles. Les membres selon leur volonté ont été
prélevés pour faire le dosage antigénique du Clinh et C4 afin de poser le
diagnostic. Le dosage a éteé limité a 64 parmi les 113; Ainsi que, les reactifs et les
échantillons sanguins sont inclus dans le matériels non humains. Nous avons
utilise dans notre travail, I’électrophorése des protéines sériques (EPS),
I'immunonéphélémétric pour doser le Clinh, C3 et C4 et I’Enzyme Linked
ImmunoSorbentAssay (ELISA) afin de tester le CH50. On a 35 parmi 64 sont
atteints ou symptomatigues non exolorés. Parmi les 35, 16 sont confirmés atteints.
Il'y a 7 membres qui sont décédés dont deux suite a un oedéme de Quincke; Un
est décedé par un oedéme cérébral compliqué par un oedéeme laryngé et
abdominal. Le 2éme non exploré et symptomatique, décédé par oedeme de
Quincke. Les 5 restants décédés suite a autres causes ; deux entre eux étaient
symptomatiques, les autres non.

L’absence de la prise en charge de ces patients lors des crises et le diagnostic
retardé ou erroné met en danger la vie de ces malades. Une sensibilisation du
personnel de la santé ainsi que la société au déficit en Clinh est fortement
souhaitable en Algérie.

Mots clés : oedéme neuro angio-pathique,angicedéme bradykinique,C1 inhibiteur,
bradykinine .



Abstract

Neurotic angioedema (AON) is a rare, but potentially serious immune deficiency (risk
of fatal laryngeal edema). It is a sudden, localized, white, soft, deforming,
circumscribed, painless swelling of the tissues under -cutaneous or submucous.The
accumulation of bradykinin in these tissues is at the origin of this pathology.It is
either a hereditary deficit (types I, Il and I11) or acquired (types I, Il and drug type) or
secondary to angiotensin converting enzyme inhibitors). A functional and weight
dosage of C1Inh as well as a C4 dosage is required in case of strong clinical
suspicion of bradykinic angioedema.

The objective of our memory is the study of the immunological parameters Clinh and
C4 at the level of the CHU of Blida serving the diagnosis in front of the suspicion of
an angiopathic neuroedema.

The study was carried out on 113 people, some of whom are from the same family
who are from 3 families with positive symptoms, and others are from different
families. The members according to their will were taken to make the antigenic
dosage of Clinh and C4 in order to make the diagnosis. Dosage was limited to 64 out
of 113; As well as, reagents and blood samples are included in the non-human
materials. We used in our work, serum protein electrophoresis (SPE),
immunonephelometry to assay Clinh, C3 and C4 and Enzyme Linked
ImmunoSorbentAssay (ELISA) to test CH50. 35 out of 64 are affected or
symptomatic but not exolorated. Among the 35, 16 are confirmed affected. 7 limbs
died, two passed away following angioedema; One died of cerebral edema
complicated by laryngeal and abdominal edema. The 2nd unexplored and
symptomatic, died of angioedema. The remaining 5 died from other causes; two of
them were symptomatic, the others not.

The lack of care for these patients during crises and the delayed or incorrect diagnosis
endangers the lives of these patients. Sensitization of health personnel as well as
society to Clinh deficiency is highly desirable in Algeria.

Key words:angiopathic neuroedema, bradykinic angioedema, Clinhibitor,bradykinin.
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