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CAS CLINIQUE / CASE REPORT

Angicedéme non histaminique lié aux inhibiteurs de I’enzyme
de conversion : le plus difficile est d’y penser !

Angiotensin-converting enzyme inhibitors induced angioedema: the hardest is thinking about it!
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Introduction

L’angicedéme bradykinique non histaminique est une entité
nosologique caractérisée par un cedéme localisé et soudain
des muqueuses, non prurigineux ni érythémateux, évoluant
par crises [1]. Les causes peuvent étre héréditaires (formes
familiales) ou acquises, et notamment iatrogénes. Les inhi-
biteurs de ’enzyme de conversion (IEC), via leur interaction
avec le métabolisme de la bradykinine, représentent une
des causes les plus fréquentes d’angicedéme acquis [2].
L’angicedéme sous IEC se différencie de 1’origine allergique
par ses caractéristiques cliniques évocatrices et I’inefficacité
du traitement par antihistaminiques et corticoides [3]. Son
diagnostic doit étre rapide, car le pronostic peut étre particu-
lierement grave en cas d’atteinte laryngée, imposant un traite-
ment en urgence par concentré de C1 inhibiteur (C1 Inh) [4].
L’absence d’exclusion du traitement expose aux formes poten-
tiellement graves et aux récidives fréquentes [2]. Toutefois,
le diagnostic et la prise en charge sont souvent retardés, liés
a la méconnaissance de cette forme d’angicedéme iatrogéne
liée aux IEC.

Ainsi, nous rapportons le cas d’un patient sous IEC pré-
sentant un angicedéme avec signes de gravité, dont le diag-
nostic et la prise en charge précoces ont permis d’améliorer
de facon spectaculaire la symptomatologie et d’éviter une
intubation probablement difficile. Le diagnostic d’an-
gicedéme bradykinique doit étre évoqué chez tout patient
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sous IEC qui présente un cedéme de la face et savoir exclure
a vie les traitements incriminés pour éviter les récidives.

Observation

Un patient de 48 ans était admis au service des urgences d’un
centre hospitalier universitaire pour cedéme des lévres et de
la langue, de survenue brutale au réveil et s’aggravant en
I’espace de quelques heures, s’accompagnant d’une hyper-
sialorrhée, d’une dysphagie totale et d’une dyspnée minime.
L’examen retrouvait un cedéme tendu et homogene, infiltrant
la langue, la lévre inférieure et le plancher buccal. Cet
cedéme était non douloureux, non prurigineux, pale et non
inflammatoire (Fig. 1). L’inspection cutanée ne mettait pas
en évidence d’éruption. Le patient présentait une dyspnée
sans signe de lutte, sans stridor, avec une saturation artérielle
en oxygeéne a 100 % sous 31/min d’oxygéne. L’auscultation
pulmonaire ne retrouvait aucune anomalie. On notait égale-
ment une hypertension (pression artérielle 180/100 mmHg)
sans tachycardie (80 btts/min). La température était normale
a 37,2 °C. Le patient ne relatait pas d’allergie connue, et
I’interrogatoire ne retrouvait aucun facteur déclenchant
particulier. Ses antécédents principaux étaient une greffe
rénale dans les suites d’une cryoglobulinémie, compliquée
d’insuffisance rénale (clairance de la créatine, Modification
of the Diet in Renal Disease (MDRD) 37 ml/min) sur rejet
humoral chronique, sous traitement immunosuppresseur et
prophylaxie anti-infectieuse. Une hypertension chronique
était difficilement équilibrée malgré une trithérapie antihy-
pertensive associant a-bloquant, inhibiteur calcique et IEC,
que le patient prenait depuis huit ans. Il n’existait aucun
antécédent familial particulier.

Malgré 1’absence d’argument pour un angicedéme aller-
gique, le patient était d’abord traité par injection intravei-
neuse d’antihistaminiques et de corticoides. Le traitement
était inefficace. L’cedéme continuait & progresser avec une
protrusion linguale importante et une extension dans les
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Fig. 1 Aspect clinique caractéristique d’angicedéme sous inhibi-
teur de ’enzyme de conversion, infiltrant la lévre inférieure et le
plancher buccal, avec protrusion linguale

zones paracervicales droites, motivant ainsi son admission
en service de réanimation dans la crainte d’une extension
laryngée avec signes prédictifs d’intubation difficile [5].
Le diagnostic d’angicedéme bradykinique était alors sus-
pecté devant les caractéristiques cliniques évocatrices, la
localisation particuliére aux muqueuses de la face et la
protrusion linguale caractéristique, et dont 1’origine était
compatible avec la prise chronique d’IEC.

Une dose de charge de 1 g d’acide tranexamique était
administrée immédiatement malgré 1’insuffisance rénale,
associée a une prescription de 1 000 UI de C1 Inh (Beri-
nert”, CSL Behring GmbH, Marburg, Allemagne) sous
autorisation temporaire d’utilisation. Les différents diagnos-
tics différentiels néoplasiques ou infectieux étaient €liminés
par un scanner cervical, retrouvant exclusivement un cedéme
majeur de la base de langue extensif jusqu’au repli glosso-
épiglottique, asymétrique prédominant a droite et déviant le
plan glottique (Fig. 2). Quelques minutes aprés I’injection
d’acide tranexamique, il existait déja un début de régression
de l’cedéme cervical. L’administration complémentaire
de Berinert® (CSL Behring GmbH, Marburg, Allemagne)
a permis une régression compléte de 1’cedéme, la dispari-
tion de I’hypersialorrhée, une élocution et une déglutition
normales 20 minutes apres I’injection. Le patient est sorti
du service des urgences quatre heures aprés son admission
pour le service de néphrologie pour poursuite du bilan
étiologique.

L’activité du complément, dosée pendant la crise, était
dans les limites de la normale, de méme que les dosages
quantitatifs des fractions C4, Clq et C1 Inh, confirmant le
caractére acquis de I’angicedéme [6]. Le diagnostic d’an-
gicedéme non histaminique acquis sous IEC est finalement
retenu apres bilan étiologique négatif (bilan auto-immun,
cryoglobulinémie, sérologies virales, électrophoreése des
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Fig. 2 Tomodensitométrie cervical avec injection de produit de
contraste en coupe transversale passant par le repli épiglottique :
cedéme important de la base de langue, infiltrant les zones paracer-
vicales droites, jusqu’au plan glottique et responsable d’une nette

déviation des structures laryngées

protéines) et par argument de probabilité [6]. Le patient est
rentré a domicile a j2 aprés sa cure mensuelle d’immuno-
globulines et d’anticorps monoclonaux, apreés exclusion
des IEC de son ordonnance de sortie.

Discussion

L’angicedéme bradykinique induit par les IEC est une com-
plication rare, mais désormais bien documentée dont I’inci-
dence varie selon les séries entre 0,6 et 0,8 % des patients
traités, plus fréquents chez les patients de race noire [3].
Toutefois, avec des indications plus en plus larges et un nom-
bre croissant de patients traités, les IEC représentent 17 a
34 % des angicedémes isolés dans les services d’urgence
[7]. L’angicedéme sous IEC peut survenir quelles que soient
I’indication, la posologie utilisée ou la durée de traitement,
les symptomes pouvant apparaitre quelques jours jusqu’a
plusieurs années apres le début du traitement [8].

L’analyse clinique permet de faire la distinction entre les
angicedémes histaminiques et ceux médiés par la bradyki-
nine (Tableau 1). L’angicedéme bradykinique est de consis-
tance ferme, aux contours mal limités, non colorés, a type de
tension douloureuse. Il se différencie de 1’origine allergique
par son caractére non prurigineux ni érythémateux, ainsi que
par sa résistance au traitement antihistaminique ou corticoide
[9]. L’évolution naturelle de ces cedémes se fait générale-
ment par crises avec une régression spontanée en 24 a
72 heures sans séquelles. La fréquence des crises, leur sévé-
rité et I’aspect clinique sont variables, avec souvent une zone
de prédilection chez un méme patient [4]. Les angicedémes
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Tableau 1 Différences cliniques entre angicedémes bradykiniques et histaminiques
Type d’angicedéme Bradykinique Histaminique
Localisation Circonscrit, localisé Extensif
Couleur Blanc Rouge
Prurit Non, tension douloureuse Oui
Durée Transitoire (24-72 heures) Fugace < 24 heures souvent quelques heures
Traitement Arrét des médicaments incriminés (IEC, ARA 1I) Corticoides
Acide tranexamique ou concentrés de C1 Inh Antihistaminiques
(non systématiques, dans formes graves)
IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion ; ARA II : antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II ; C1 Inh : inhibiteur de la
fraction C1 du complément.

sous IEC touchent plus électivement la sphere ORL, et tout
particuliérement les lévres et la langue, souvent asymétri-
ques. L’atteinte des voies respiratoires, dans 15 a 20 % des
cas, est annoncée par I’hypersialorrhée, la dysphonie, puis la
dyspnée, traduisant une crise grave [10—12]. L’évolution
vers I’cedéme laryngé, bien que rare, reste la cause principale
de déces [1,9,10]. Parfois la localisation est plus atypique,
les cedémes peuvent se situer aux organes génitaux externes
ou au tube digestif, provoquant des crises douloureuses
pseudochirurgicales [13].

Le mécanisme physiopathologique des angicedémes liés
aux [EC réside dans une inhibition de la dégradation de la
bradykinine. Dans les conditions physiologiques, I’enzyme
de conversion et I’aminopeptidase P sont les deux voies pré-
dominantes de dégradation de la bradykinine. Une troisi¢éme
voie accessoire, celle de la carboxypeptidase N, entraine la
formation d’un métabolite actif, la des-Arg9-bradykinine, a
son tour catabolisée par I’aminopeptidase P ou ’enzyme de
conversion [14]. Chez des sujets prédisposés ou dans certai-
nes conditions pathologiques, 1’inhibition de la dégradation
de bradykinine par 1’enzyme de conversion va entrainer
I’augmentation de ses concentrations locales, pouvant aller
jusqu’a dix fois la normale pendant les crises [15]. Cette
susceptibilité¢ individuelle est en partie expliquée par des
facteurs génétiques associés a une diminution de I’activité
de D’aminopeptidase P [16]. L’inhibition de I’enzyme
de conversion associée a cette modification de I’activité de
I’aminopeptidase P aboutit ainsi & une accumulation tissu-
laire des-Arg9-bradykinine et de la bradykinine, a ’origine
de I’cedéme.

Dé¢s le diagnostic évoqué, il conviendra de se mettre en
relation avec un membre du réseau du centre de référence
des angicedémes a bradykinine (CREAK) pour guider les
explorations complémentaires (prélever les patients et adres-
ser les tubes au CREAK de Grenoble). Face a un angicedéme
sous IEC, le dosage pondéral et 1’activité fonctionnelle du
C1 Inh sont normaux, permettant d’écarter un déficit congé-
nital ou acquis en C1 Inh [1,6]. Le bilan doit étre complété

par I’exploration des kininases, retrouvant dans ce cas une
diminution des taux d’aminopeptidase P et de I’enzyme de
conversion de l’angiotensine, confirmant le diagnostic
(Tableau 2). Ce bilan se normalise avec ’arrét des IEC.
Dans notre observation, ce bilan n’a pas pu étre réalisé, le
diagnostic d’angicedéme li¢ aux IEC ayant été retenu sur une
clinique caractéristique, la prise d’IEC, une exploration du
complément non contributive et ’exclusion des autres diag-
nostics différentiels chez ce malade porteur d’autres facteurs
de risque d’angicedéme secondaire (antécédents d’infection
virale, cryoglobulinémie, traitement immunosuppresseur).
Dans les cas d’angicedéme iatrogene sous IEC, I’arrét du
traitement par IEC est impératif a vie et met a I’abri des
récidives toujours plus graves. L’arrét des IEC fait régresser
la symptomatologie dans un délai variable, mais les épisodes
d’cedémes peuvent persister quelques mois [7]. Seule
I’absence de récidive aprés éviction thérapeutique du médi-
cament incriminé permettra de conforter le diagnostic. La
persistance de récidives plusieurs mois apres I’arrét des IEC
doit faire rechercher un diagnostic différentiel, notamment
une forme héréditaire ou associée a une maladie de systéme,

Tableau 2 Conditions de prélévement et d’envoi pour I’explo-
ration biologique des kininases lors d’un angicedéme brady-
kinique sous inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Kininases : aminopeptidase P, carboxypeptidase N,
enzyme de conversion de I’angiotensine
Prélever 2 tubes de 4,5 ml citratés, impérativement non
centrifugés
Fiche de prescription renseignée
(contexte de ’examen, antécédents,
coordonnées du médecin prescripteur et du patient)
Envoi sous 48 heures au Centre national de référence
des angicedémes a kinines (CREAK)
6° étage, unité E, CHU de Grenoble, 38700 La Tronche
Tél : +33 4 76 76 84 63

creak@chu-grenoble.fr
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ou une autre cause favorisante. Le patient doit étre prévenu
des risques encourus avec les IEC, mais aussi avec les
antagonistes des récepteurs de 1’aldostérone (ARA II),
également responsables d’une augmentation des taux de bra-
dykinine chez des patients prédisposés [17]. L’incidence des
angicedémes est plus faible, mais 23-32 % des patients pré-
sentant un angicedéme sous ARA II en avaient fait un sous
IEC [18]. Pour les patients ayant développé un angicedéme
sous IEC, le risque de récidive sous ARA II est inférieur a
10 %, d’ou I’intérét de toujours discuter la substitution en
fonction du rapport bénéfice/risque [7,15].

Dans les formes graves d’angicedéme, le concentré de C1
Inh (Berinert™, CSL Behring GmbH, Marburg, Allemagne)
est indiqué en urgence, a la dose de 20 unités/kg [4,6]. Le C1
Inh, inhibiteur de la kallicréine, freine ainsi la synthése de
bradykinine avec une efficacité rapide : 69 % des patients
répondent une demi-heure aprés [’administration d’une
dose, et ’cedéme disparait en quatre heures chez 95 % des
patients [4]. L’icatibant (Firazyr™, laboratoire Jerini/Shire),
inhibiteur des récepteurs a la bradykinine, est indiqué en
alternative du C1 Inh a la dose de 30 mg en sous-cutané,
mais contre-indiqué chez la femme enceinte et I’enfant. A
défaut, un traitement symptomatique par 1’acide tranexa-
mique peut étre proposé [19]. Agent fibrinolytique inhibant
I’activation de la plasmine, il freine I’activation du complé-
ment ; les réponses partielles sont liées au fait que I’acide
tranexamique n’agit pas sur le systéme de formation de la
bradykinine. Dans tous les cas, une forme grave avec atteinte
pharyngolaryngée doit conduire a une prise en charge en
réanimation pour assurer si nécessaire la libération des
voies aériennes. En effet, I’intubation serait nécessaire en
moyenne dans 3 a 12 % des angicedémes, dont 0,3 a 2 %
de trachéotomie [20]. Dans ce contexte, un diagnostic et une
prise en charge précoces peuvent permettre de surseoir a une
intubation difficile, voire une éventuelle trachéotomie, et
donc une nette amélioration du pronostic.

Conclusion

Ce cas clinique est I’occasion de faire le point sur une patho-
logie qui n’est pas si rare et qui peut étre prise en charge par
les praticiens des Samu et des urgences : I’angicedéme bra-
dykinique secondaire 1i¢ aux IEC. Ce diagnostic doit étre
reconnu rapidement, compte tenu du pronostic potentielle-
ment grave des atteintes respiratoires. Les IEC, qui consti-
tuent une des causes les plus fréquentes d’angicedéme
secondaire, doivent étre interrompus a vie pour éviter les
récidives. Le traitement de la crise, bien codifié, doit étre
entrepris le plus précocement possible dés le diagnostic
envisagé, du fait de I’efficacité rapide méme chez les
formes graves.
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