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Points Essentiels
L'oedéme angioneurotique est désormais appelé angioedeme bradykinique (AE), la
bradykinine étant le médiateur responsable de I'augmentation de la perméabilité
capillaire
Le diagnostic différentiel principal est I'angioedeme histaminique qui peut avoir le
méme aspect clinique.
Il existe deux grandes familles d’AE bradykiniques : (i) les formes associées a un
déficit en Clinh héréditaires (AEH de type | et Il) ou acquises (AEA), (ii) les formes a
Clinh normal qui peuvent étre héréditaires (AEH de type lll), ou d’origine
médicamenteuse (IEC ou aux antagonistes de I'angiotensine Il).
Le traitement de I’AE bradykinique comprend la prise en charge des crises aigués,
ainsi que la prophylaxie a long et a court terme.
Des protocoles sont régulierement élaborés et révisés par les experts membres du

CREAK et sont disponibles en ligne sur le site AngioedemeXpert

Pour les crises séveres (toute atteinte au-dessus des épaules ; crises abdominales
avec EVA >5) : l'icatibant (Firazyr®) et les concentrés de Clinh (Bérinert® ou Cinryze®)

doivent étre utilisés le plus rapidement possible.

La prophylaxie a long terme est recommandée chez tout patient ayant plus de 5
crises par an. Elle repose sur la prise de traitements oraux (danazol et acide
tranexamique).

La prophylaxie a court terme a pour objectif d’éviter I'apparition des crises lors de
situations a risques, traumatisme, période périopératoire, accouchement et les soins
dentaires. Le stress et la douleur peuvent déclencher une crise.

En cas d’intervention chirurgicale, I'utilisation de Concentré de C1 Inh (Berinert®) est
habituellement proposée a la dose de 20 Ul/kg en IV lente lors de l'induction
anesthésique.

Le choix de la technique doit préférentiellement se porter sur les techniques
d’anesthésie locorégionale afin d’éviter le traumatisme lie a lintubation, mais

I'intubation n’est pas contre-indiquée.
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- La grossesse améliore les signes cliniques dans un tiers des cas et peut les aggraver
dans un tiers des cas.

- En cas de crises graves, ou de chirurgie urgente, chez la femme enceinte, seul le
Berinert® est utilisable.

- Les techniques d’anesthésie locorégionale et 'accouchement par voie basse doivent
étre privilégiés.

- Si les crises sont peu nombreuses ou absentes durant la grossesse, et que
I’'accouchement a lieu par voie basse, la prophylaxie n’est pas systématique, mais il
faut disposer de concentré de C1 inhibiteur en salle de travail.

- Si les crises sont répétées durant la grossesse, ou en cas de césarienne, le concentré
de C1 inhibiteur devra étre administré a la posologie de 20U/kg en IVL au début du

travail.

l. Introduction

L'angioedéme se caractérise par un gonflement localisé et soudain des tissus sous-cutanés
ou sous-muqueux [1]. Il est lié a 'augmentation rapide et localisée de la perméabilité
capillaire sous I'effet de médiateurs vasoactifs. Lorsque cet angioedéme est récurrent, et
n’est pas associé a une urticaire, il pose des problemes diagnostiques. Dans 95 % des cas, cet
angioedeme est secondaire a une activation mastocytaire allergique ou non. Dans 5% des
cas, il sera d’origine bradykinique.

Quincke fut le premier auteur a décrire ce qu’il appela ‘angioneurotic edema’, rapidement
suivi par Osler qui décrivit ce qui devait ultérieurement étre qualifié d’angioedéme
héréditaire [2]. L'identification d’un déficit en Cl-inhibiteur (C1-INH) héréditaire associé a
cette pathologie devait étre réalisée en 1963 [3]. D’importants progres dans la
compréhension de la physiopathologie ont été réalisés depuis, et ont permis de préciser la
classification de cette affection.

L'cedéme angioneurotique est désormais appelé angioedeme bradykinique, la bradykinine
étant le médiateur responsable de l'augmentation de la perméabilité capillaire [4]. Le

diagnostic différentiel principal est I’AE histaminique qui peut avoir le méme aspect clinique.
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L'angioedeéme bradykinique ne répondra pas aux traitements antihistaminiques utilisés pour
la prise en charge des angioedémes histaminiques. Sa prise en charge thérapeutique
nécessite le recours a des molécules capables de diminuer la production de bradykinine ou
d’entrainer la fermeture des jonctions intercellulaires. Elle connait une évolution

considérable en raison du développement de nouvelles molécules.

L'angioedéme bradykinique a pour particularité de se localiser parfois au niveau abdominal :
I'apparition d’cedeme digestif va se manifester cliniquement par un tableau sub occlusif
hyperalgique et de I'ascite. L’'association d’angioedémes périphériques et de crises sub

occlusives doit faire évoquer le diagnostic

Il. Physiopathologie

L’AE bradykinique est di a un excés de libération de bradykinine qui peut étre secondaire
une activation excessive de la voie des kinines (augmentation de I'activité kininogénase) ou
une diminution de la dégradation des kinines (baisse de I'activité kininase) (Figure 1) [4, 5] .
Les protéines de la phase contact de la coagulation sont responsables de I'activation de la
voie des kinines [6]. Le facteur XII (facteur Hageman) est activé par un stress a la surface des
cellules endothéliales vasculaires.

Il va activer a son tour la plasmine et la voie kallicréine—kinines. Les activités protéasiques du
facteur Hageman, de la plasmine et de la kallicréine représentent I’activité kininogénase qui
conduit a la libération de bradykinine [7].

La protéine Clinh contréle I'activité kininogénase car c’est I'inhibiteur principal du facteur
Hageman et de la kallicréine [8].

En cas de déficit en Clinh, le facteur Hageman peut étre activé de maniére incontrolée et
entrainer la synthése excessive de bradykinine.

Celle-ci se fixe alors sur des récepteurs vasculaires B2 constitutifs et spécifiques, ouvrant les
jonctions intercellulaires et produisant une augmentation de perméabilité vasculaire avec
une fuite liquidienne interstitielle et un cedeme [9, 10].

La bradykinine est dégradée par trois protéases dont I'activité est appelée activité kininase :

I’enzyme de conversion de I'angiotensine, I'aminopeptidase P et la carboxypeptidase N [8].



1. Classification

Il existe deux grandes familles’d’AE bradykiniques (Figure 2): (i) les formes associées a un
déficit en Clinh qui peuvent étre héréditaires (AEH de type | et Il)ou acquises (AEA), (ii)et les
formes a Clinh|normal\qui peuvent étre héréditaires (AEH de type lll), ou d’origine

médicamenteuse (IECou aux antagonistes de I'angiotensine II) [11].

Angioedéemes héréditaires de type l et I

Il s’agit d’'une maladie rare avec une prévalence de 1/100 000 habitants en France.
L'angioedéme héréditaire est associé a une anomalie du géne du Cllnh, de transmission
autosomique dominante (chromosome 11). Les formes hétérozygotes sont majoritaires. Plus
de 200 mutations ont été rapportées. Il existe une grande variabilité phénotypique inter et
intrafamiliale, ce qui laisse supposer I'implication d’autres traits génétiques. Le type | (85
%des cas) est lié a un défaut de synthese du Clinh et est donc associé a un taux pondéral et
fonctionnel bas du Clinh. Le type Il (15 %) est lié a la production d’une protéine non
fonctionnelle, il est donc associé a une baisse du taux fonctionnel du Clinh alors que
I'antigénémie est normale. Il existe pratiqguement toujours une baisse du C4. L’age moyen
des premiéeres crises est de dix ans, mais certains patients n’ont présenté leur premiére crise
gu’apres 40 ans. A I'opposé, des crises ont été rapportées chez I'enfant des la premiere
année de vie. Il existe des patients asymptomatiques. Une mutation de novo existe dans 30
% des cas expliquant alors I'absence d’antécédents familiaux. Les crises peuvent étre
influencées par les modifications hormonales chez la femme (grossesses, menstruations,
prise d’oestroprogestatifs) [12]. Le déficit chronique en C4 favorise I'émergence de
pathologies auto-immunes ; le lupus cutanéo-articulaire est la forme la plus fréquente

(prévalence de 2 % dans cette population, contre 0,004% dans la population générale).

Angioedémes acquis (AEA)

Les AEA sont associés a un déficit quantitatif en Clinh et a une baisse du Clq [13] . L'AEA est
associé dans plus de 50 % des cas a des anticorps anti-Clinh dans un contexte de

dysglobulinémie d’origine indéterminée (63-67 % des cas), d’hémopathie (lymphome,
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maladie de Waldenstréom. . .) ou de pathologie dysimmunitaire (polyarthrite rhumatoide,
vascularite).

De rares cas de déficit acquis en Clinh, associé a des anticorps anti-Clg et une
consommation majeure du complément par la voie classique, ont été décrits chez des

patients ayant un lupus érythémateux disséminé et qui présentaient des épisodes d’AE

typiques.

Angioedémes héréditaires a Clinh normal (ex type lll)

Il prédomine chez les femmes avec un caractére familial. Il peut étre révélé ou déclenché par
la prise d’oestroprogestatifs ou les grossesses. Les explorations du Clinh sont souvent
normales [14]. On peut parfois retrouver une baisse modérée et transitoire du taux
fonctionnel du Clinh lorsque les dosages sont faits sous pilules oestroprogestatives ou lors
de grossesses. Le taux de C4 est toujours normal. Dans 15 % des cas environ, on peut trouver

une mutation sur le géne F12 (du facteur Hageman).

Angioedémes secondaires aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et aux

antagonistes de I’angiotensine Il (AAIll)

La survenue d’un AE lors de la prise d’IEC ou d’AAll est reconnue comme une complication
rare (variant de 0,2 a 2% selon les études et les produits) [15] mais responsable d’une part
importante des AE vus dans les services d’urgence (environ 30%) [10]. L’AE survient dans 50
% des cas dans les semaines qui suivent I'introduction de I'lEC mais il peut apparaitre des
mois apres [16]. Les patients faisant un AE sous-IEC auraient une baisse de I’activité de I’APP
et présenteraient un variant particulier du gene XPNPEP2. Ces cedémes imposent I'arrét du
traitement. Le risque de réactivité croisée entre IEC et sartans a été évalué a 10% [16, 17]. La
substitution est donc généralement contre-indiquée et ne peut se discuter qu’au cas par cas

en évaluant le rapport bénéfice/risque.

V. Diagnostic différentiel







Certains diagnostics différentiels de I'angioedéme peuvent étre difficiles, notamment par le
caractére récidivant et évoluant par crise de leurs manifestations [18, 19].

Le principal diagnostic différentiel de I’AE bradykinique est I’AE histaminique. Le diagnostic
d’AE histaminique repose sur la clinique (terrain atopique, prurit, urticaire,
dermographisme...), I'amélioration de I'cedéme sous antihistaminiques et I'absence de
récidive sous antihistaminiques au long cours.

L’AE bradykinique doit encore étre distingué des angioedemes sous anti-inflammatoires non
stéroidiens anti-cyclooxygénase 1 dont I'inhibition augmente la synthese de leucotriénes et
peut déclencher un AE chez certains sujets prédisposés. D’autres diagnostics différentiels
peuvent encore étre évoqués tels que I'angioedéme retardé a la pression, les angioedémes
physiques et cholinergiques, le syndrome de Gleich, une vascularite urticarienne
hypocomplémentémique de McDuffie, ou encore des cedemes cycliques idiopathiques

rythmés par les cycles hormonaux.

V. Prise en charge

Le traitement de I’AE bradykinique comprend la prise en charge des crises aigués, ainsi que

la prophylaxie a long et a court terme.

1. Traitement d’urgence des crises aigués

Les conférences de consensus ou avis d’experts recommandent de traiter toutes les crises
graves d’angioedéme le plus rapidement possible, méme en I'absence d’atteinte des voies
aériennes supérieures, en raison du caractére imprévisible de I'évolution et afin de réduire la
durée de la crise [1, 20-28].

Les traitements spécifiques actuellement disponibles en France sont résumés dans le
Tableau 1. Des protocoles sont régulierement élaborés et révisés par les experts membres
du Centre de référence des angioedemes a kinines (CREAK) et sont disponibles en ligne sur le

site Angioedéme Xpert (Annexe). (http://www.angioedemexpert.com).

Ces protocoles prennent en compte le co(t trés élevé des médicaments spécifiques et
distinguent les crises modérées des crises séveres.

Pour les crises modérées, I'abstention thérapeutique est préconisée.




http://www.angioedemexpert.com/

Pour les crises séveres (toute atteinte au-dessus des épaules ; crises abdominales avec EVA
>5) : l'icatibant (Firazyr®) et les concentrés de Clinh (Bérinert® ou Cinryze®) doivent étre
utilisés le plus rapidement possible.

En pratique quotidienne, deux situations tres différentes sont possibles selon que le

diagnostic est déja connu ou non.

a. Prise en charge en cas de diagnostic connu

Lorsque le diagnostic d’AE bradykinique est connu, la situation est le plus souvent simple. Il
est important d’écouter le patient qui connait bien ses crises et leur évolution. Le patient est
habituellement porteur d’une carte indiquant sa pathologie ainsi que le traitement a mettre
en route. L'auto-administration doit étre encouragée pour une meilleure autonomie du
patient et un gain de temps dans l'injection du traitement. Des traitements prophylactiques
a court terme doivent étre systématiquement mis en place en cas d'exposition a des
situations ou facteurs déclenchant de crise (interventions chirurgicales, soins dentaires. . .),
en complément des traitements de fond dont I'objectif est de limiter la survenue des crises
et in fine d’améliorer la qualité de vie du patient et sa sécurité. Le programme national
d'éducation thérapeutique pour I'AEH « Educréak » développé par le CREAK doit permettre
au patient et a son entourage d'acquérir des compétences pour une meilleure autonomie et

gestion de sa maladie au quotidien[25].

b. Prise en charge en cas de diagnostic méconnu

La situation la plus difficile, lorsque le diagnostic AE bradykinique n’est pas connu. Elle est
souvent rencontrée dans les services d’urgence et les Samu.

Du fait de I'absence d’examen biologique rapidement disponible, tout I'enjeu de la prise en
charge aux urgences est d’identifier le type d’angioedéme pour administrer le traitement
adapté [29], d’évaluer la gravité de |'atteinte des voies aériennes supérieures et de débuter
le traitement au moyen d’une approche structurée.

De trés nombreuses recommandations concernant la prise en charge des AE bradykiniques
ont été publiées dans la littérature [1, 21, 22, 26-28, 30-34]. Toutefois, une étude francaise a

mis en évidence que seuls 25 % des patients bénéficient d’un traitement adapté aux
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urgences [35, 36]. C’est la raison pour laquelle un consensus est en cours de réalisation par
les experts francais du CREAK, dont |'objectif est d’établir des recommandations pour la
stratégie diagnostique et thérapeutique aux urgences des angioedemes des voies aériennes
supérieures chez I'adulte. En effet, il est difficile de faire le diagnostic d’AE bradykinique aux
urgences. La fréquence élevée des AE histaminiques fait que I'on doit traiter en premier lieu
par antihistaminiques. Si les symptdmes évoluent, qu’il y a un traitement de fond par IEC, il
faut savoir alors évoquer un AE bradykinique. En cas d’AE bradykinique, I'absence de
traitement adapté est marquée par une mortalité de 25%.[10].

En cas d’AE bradykinique, ces recommandations insistent sur la nécessité (i) de considérer la
localisation au-dessus des épaules comme facteur de gravité, (ii) de ne pas réaliser
d’exploration instrumentale des voies aériennes supérieures, sauf en cas de doute sur un
diagnostic différentiel (iii) et de traiter toutes les crises graves d’AE bradykinique, méme en
I'absence d’atteinte des voies aériennes. Sont considérées comme séveres les crises
touchant les voies aériennes supérieures, la face ou la langue, et les crises abdominales avec
une échelle visuelle analogique (EVA) > 5.

L'utilisation d’un algorithme de prise en charge d’un angioedéme aux urgences est

recommandée (Figure 3).

2. Prophylaxie a long terme

Elle a pour but de réduire la fréquence des crises, leur gravité, le passage aux urgences et/ou
en hospitalisation des patients, et in fine d'améliorer leur qualité de vie et leur sécurité [25].
Elle est donc recommandée chez tout patient ayant plus de 5 crises par an et doit étre
réévaluée régulierement afin d’adapter ou de modifier le traitement.

Les traitements oraux (danazol et acide tranexamique) sont les plus utilisés en France dans
cette indication. L'utilisation des progestatifs chez les femmes doit étre maintenant
considérée en premiere intention dans cette indication, compte tenu de |'amélioration
indéniable qu'ils peuvent apporter [37].

L’utilisation de concentré de C1 inhibiteur est réservée aux formes séveres, mal contrélées

par les autres traitements, ou en cas de contre-indication a ceux-ci.





3. Prophylaxie a court terme

L'objectif est d’éviter I'apparition des crises lors de situations a risques, traumatisme,
période périopératoire, accouchement et les soins dentaires [38]. Le stress et la douleur
peuvent aussi déclencher une crise.

Dans tous les cas, I'éducation du patient est fondamentale ainsi que la recherche de facteurs

déclenchants.

a. Prise en charge anesthésique

Tout geste dentaire, toute intervention chirurgicale, tout geste endoscopique sont concernés par la
prophylaxie a court terme. Le risque est I'cedéme laryngé fatal. Il est maximal dans les 12 heures qui
suivent le geste. L'intervention peut aussi déclencher un cedeme au niveau de la zone anatomique
concernée par I'acte : voies urinaires, utérus, peau....

Dans tous les cas, une prophylaxie est nécessaire et le traitement des crises doit étre
disponible au bloc opératoire en quantité suffisante [38].

Dans cette situation, l'utilisation de concentré de C1l Inh (Berinert®) est habituellement

proposée a la dose de 20 Ul/kg en IV lente lors de I'induction anesthésique.

Le choix de la technique doit préférentiellement se porter sur les techniques d’anesthésie
locorégionale afin d’éviter le traumatisme lie a I'intubation. Toutes les classes d’hypnotiques,
morphiniques, curares et gaz anesthésiques peuvent étre utilisées [39, 40].

L'intubation n’est pas contre-indiquée. L’utilisation du masque laryngé a été rapportée.
Cependant la surface méme du masque, relativement importante, peut étre un facteur
déclenchant d’cedéme [38]. Les aspirations trachéales seront aussi étre prudentes et
atraumatiques.

Toutes les chirurgies sont possibles, méme sous CEC [41]. Dans ce cas, il faudra faire
attention a I’hémodilution qui peut abaisser les taux de C1 inhibiteur et conduire au décés.

A l'issue de la chirurgie, les patients seront surveillés en milieu adapté, une crise pouvant
toujours survenir a distance du geste. Aucun geste ne pourra donc étre réalisé en

ambulatoire.
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b. Cas particulier de la grossesse

La grossesse améliore les signes cliniques dans un tiers des cas et peut les aggraver dans un
tiers des cas [37]. La prise en charge globale et les risques sont identiques a ce qui a été déja
décrit [26].

Le danazol est contre-indiqué durant la grossesse.

En cas de crises modérées, I'acide tranexamique peut étre utilisé comme traitement de fond.
Il n’est pas conseillé dans le post-partum immédiat du fait du risque de thrombose, et
contre-indique I'allaitement.

En cas de crises graves, ou de chirurgie urgente, seul le Berinert® est utilisable.
L'accouchement est une situation a risque, mais seulement 6 % de crises ont été observées
lors de I'accouchement ou dans les 48 heures suivantes [37]. Les techniques d’anesthésie
locorégionale et I'accouchement par voie basse doivent étre privilégiés. La péridurale ou la
rachianesthésie permettent un meilleur contrdle de la douleur qui peut déclencher une crise
et évitent le traumatisme lié a l'intubation auquel se rajoute le risque d’une intubation
difficile liée a la grossesse [38]. Il existe un risque d’cedeme périnéal en cas d’épisiotomie, en
plus du traumatisme lié a l'accouchement par voie basse, pouvant provoquer une
obstruction urétrale.

Si les crises sont peu nombreuses ou absentes durant la grossesse, et que I'accouchement a
lieu par voie basse, la prophylaxie n’est pas systématique. En revanche, il est obligatoire de
disposer de concentré de C1 inhibiteur en salle de travail.

Si les crises sont répétées durant la grossesse, ou en cas de césarienne, le concentré de C1
inhibiteur devra étre administré a la posologie de 20U/kg en IVL au début du travail.

La patiente devra étre surveillée les jours suivant I'accouchement en raison d’un risque

d’cedéme retardé.

Conclusion

L'angio-cedeme a la bradykinine est une maladie rare, mais que tout anesthésiste,
réanimateur ou urgentiste peut étre amené a prendre en charge que ce soit en urgence ou
en situation programmée Le diagnostic peut étre difficile lorsque la pathologie n’est pas

connue. Les AE aux IEC représentent 6 000 patients par an en France.
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L'apparition de nouvelles thérapeutiques et la publication de consensus internationaux ont
profondément changé la prise en charge de cette maladie. En France, le réseau du CREAK et
les centres de compétences qui réalisent un véritable maillage national permettent a tout
médecin de demander un avis spécialisé et de mettre en place une prise en charge

multidisciplinaire.
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Figure 1 : physiopathologie de I'angioedeme bradykinique
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Figure 2 : Classification des angioedemes bradykiniques
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Figure 3 Algorithme de prise en charge

1- S’agit-il d’'un angioedéme ?
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3- Existe-t-il des signes d’anaphylaxie associés ?
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Grade Symptomes
I Signes cutanés généraux : érythéme, urticaire, angioedeme
Il Atteinte multiviscérale modérée avec au moins 2 organes atteints parmi les
suivants : cutanée, respiratoire, circulatoire
I Atteinte multiviscérale sévere avec hypotension, troubles du rythme,
bronchospasme. (Signes cutanées peuvent étre absent ou n’apparaitre qu’apres
v Arrét circulatoire/respiratoire
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I.  OBJET - DEFINITIONS

La grossesse est un facteur aggravant de I'angioedéme dans 50% des cas .

L'angioedéme héréditaire (AEH) crée rarement des complications obstétricales. Mais il est
rapporté des cas de fausses couches, de mort-nés, d’cedeme utérin...

. POPULATIONS CONCERNEES

Toute patiente ayant un angioedéme héréditaire avec un déficit en Clinh (type I/1l) et les
AEH a Cl1Inh normal (type IlI).

[ll. CONTRE INDICATION

Le Danazol est contre indiqué lors de la grossesse.

L'icatibant (Firazyr®), et le C1linh recombinant (Ruconest®) ne sont pas indiqués chez la
femme enceinte.

IV. TRAITEMENT DES CRISES PENDANT LA GROSSESSE

Toute crise sévére (abdominale avec EVA >5, de la face, voies aérienne supérieures) doit étre
traitée par concentré de Clinh (Bérinert®): 20 U/Kg en IVL.
Tout flacon entamé doit étre administré en totalité (ne pas jeter le produit).

En cas de crise peu sévere périphérique, I'abstention thérapeutique est conseillée.

V. TRAITEMENT DE FOND PENDANT LA GROSSESSE

En cas de crises fréquentes : traitement de fond par acide tranexamique (1 gr 3 fois/j) est
possible dés le début de la grossesse.

En cas de crises trés fréquentes (> 1 fois par semaine) : traitement de fond par concentré de
C1Inh (Cinryze®) : 1000 unités deux fois par semaine en IVL.



VI. PROPHYLAXIE A COURT TERME

Tout geste chirurgical, tout geste endoscopique et tout geste dentaire comprenant des
soins traumatisants qu’ils soient ou non programmés

- Concentré de C1lInh (Bérinert®) : 20 U/Kg & injecter dans les 6h qui précédent le geste.
- Avoir a disposition dans la salle d’anesthésie du concentré de Clinh (Bérinert®)

(20U/Kg).

Soins dentaires non traumatisants  : si le patient dispose d’un traitement spécifique de la crise
a disposition dans les 24 h qui suivent le geste, il n’est pas nécessaire de faire cette prophylaxie

VIl. ACCOUCHEMENT

L’accouchement se déroule dans la majorité des cas tout a fait bien.

Il 'y a pas lieu de recommander la césarienne. La péridurale est conseillée. Il faut éviter au
maximum [l'intubation.

- La prophylaxie systématique n’est pas conseillée mais le traitement par concentré de
Clinh doit étre disponible dans la salle de travail pour étre administré en cas de crise.

- La prophylaxie doit étre systématique en cas de césarienne : concentré de Clinh
(Bérinert®, 20U/Kg en IVL)

La crise d’angioedéme pouvant survenir aprés I'accouchement, il est conseillé de surveiller les
patientes en hospitalisation pendant au moins 48h aprés I'accouchement. Dans les suites de
I'accouchement, il est possible d'utiliser le Firazyr® en cas de crise.

Durant le post partum (6 semaines apres I'accouchement), I'acide tranexamique n’est pas
recommandé sauf avis contraire des experts du CREAK.

VIII. L'ENFANT

Il Ny a pas de précaution particuliére a prendre pour I'enfant.

Le dépistage de la maladie se fait apres le 66 mois de vie sans urgence a partir d'une simple
prise de sang (exploration du Clinh) pour les HAE de type | et Il .

‘ IX. ALLAITEMENT

Le danazol, l'icatibant (Firazyr), le Clinh recombinant (Ruconest®) ne sont pas conseillés
pendant l'allaitement.

Le concentré de Clinh (Bérinert?, Cinryze®) et 'acide tranexamique peuvent étre utilisés lors de
I'allaitement.
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I.  OBJET - DEFINITIONS

Tout geste dentaire, toute intervention chirurgicale, tout geste endoscopique est concerné
par la prophylaxie a court terme.

Le risque est 'cedeme laryngé fatal. Une étude de 2011 a montré que le risque d’cedéme
(de la face et/ou laryngé) était de 21,5% apres une extraction dentaire. Le risque n’était
plus que de 7,5% si le patient avait recu 1000 U de concentré de Clinh (Bérinert®) 1 heure
avant l'intervention. Le risque est maximal dans les 8 heures qui suivent le geste.

L'intervention peut aussi déclencher un cedeme au niveau de la zone anatomique
concernée par I'acte : voies urinaires, utérus, peau....

‘ [I. POPULATIONS CONCERNEES

Tout patient ayant un angicedéme héréditaire (AEH) de type | ou Il (avec un déficit en
C1Inh).

Tout patient ayant un angicedéme héréditaire de type Il (associé a un C1linh normal).

NB : Les femmes enceintes et les enfants ne sont pas concernés par cette procédure.

[ll. PROCEDURES

Tout geste chirurgical, tout geste endoscopique et tout geste dentaire comprenant des
soins traumatisants (extraction dentaire, dévitalis ation,...) qu’ils soient ou non
programmes :

- Concentré de ClInh (Bérinert®) : 20 U/Kg a injecter dans les 6h qui précédent le geste.

- Avoir a disposition dans la salle d’anesthésie un traitement en cas de crise : icatibant
(Firazyr®) (30 mg) ou concentré de Clinh (Bérinert®) (20U/Kg).

Soins dentaires non traumatisants (détartrage) . si le patient dispose d’'un traitement
spécifique de la crise a disposition dans les 24 h qui suivent le geste, il n’est pas nécessaire de
faire cette prophylaxie

Important :_le Firazyr® ne peut pas étre utilisé en prophylaxie.
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|.  OBJET - DEFINITIONS

Les crises d’angicedeme héréditaire (AEH) sont provoquées par la libération soudaine et
localisée de bradykinine.

Ces crises peuvent toucher n'importe quelle partie du corps. Elles peuvent aussi atteindre
des organes internes : tube digestif dans sa totalité, voies urinaires, utérus, secteur ORL.

Les crises touchant la face peuvent se compliquer dans 30% des cas d'une extension au
secteur ORL. L’atteinte des voies aériennes supérieures peut causer la mort dans 25% des
cas en I'absence de traitement spécifique.

Ni les corticoides, ni 'adrénaline, ni les anti-hi ~ staminiques ne sont efficaces pour le
traitement de ces crises

Les crises abdominales ressemblent a des syndromes sub-occlusifs. Elles causent en
moyenne 50h d’'alitement et sont hyperalgiques (EVA a 10 pour 69% des patients).

Une crise est dite sévére si elle touche la face, les voies aériennes supérieures, ou
'abdomen avec une EVA >5.

‘ [I. POPULATIONS CONCERNEES

Tout patient ayant un angioedéme héréditaire de type | ou Il (associé a un déficit en

Clinh).

Tout patient ayant un angioedeme héréditaire de type Il (associé a un Clinh normal) avec

Oou sans mutation.

NB : Les AE acquis, et secondaires aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion ne sont pas

concernés par cette procédure. Les femmes enceintes et les enfants ne sont pas concernés par
cette procédure.

Ill. PROCEDURES

Le traitement doit &tre administré e plus tét possible

Plus le traitement est administré précocement plus il est efficace.

Ni les corticoides, ni I'adrénaline, ni les anti-histaminiques ne sont efficaces pour le traitement
de ces crises



Crises séveres :

L’acide tranexamique n’est pas recommandé comme traitement des crises séveres.

L’administration de traitements non spécifigues n'est pas recommandée si le traitement
spécifique est administré

Dans tous les cas, un référent local ou national du CREAK doit étre contacté.

A domicile : Le patient ne doit pas rester seul surtout en cas d’atteinte des voies aériennes
supérieures. Il doit si possible contacter son référent local ou national du CREAK.

Icatibant (Firazyr 7) : 30 mg en sous cutané
L'auto administration ou I'administration par un membre de I'entourage est possible.

Il faut veiller & ce que deux injections d’icatibant soient séparées d’au moins 6h.

Concentré de Clinh (Bérinert F): 20U/Kg en IVL (Tout flacon entamé doit &tre administré en
totalité).

L'auto administration ou I'administration par un membre de I'entourage est possible.

En milieu hospitalier :

Icatibant (Firazyr ): 30 mg en sous cutané (une réaction locale au point d’injection est
possible ; elle est normale et disparait spontanément en quelques heures)

ou

Concentré de Clinh (Bérinert F): 20U/Kg en IVL (Tout flacon entamé doit &tre administré en
totalité).

En cas d’atteinte des VAS

Les traitements ci-dessus (icatibant ou concentré de C1lInh) doivent étre administrés le plus tot
possible ;

Une surveillance d’au moins 6 heures est nécessaire en milieu hospitalier (risque de rebond).
Il n'est pas nécessaire de réaliser un examen ORL (peut aggraver la crise).

En cas de détresse respiratoire de phase 3 (perte de connaissance, arrét cardio respiratoire) :
- L'intubation n’est pas recommandée.

- Une cricothyroidotomie ou une trachéotomie doivent étre réalisés par un sénior de réanimation
ou un chirurgien ORL.



Délai de réadministration

L’efficacité du traitement doit étre jugée durant I'heure qui suit I'administration.

L'inefficacité du traitement est définie par la progression de la crise apres avoir éliminé une
autre étiologie ou une complication.

En cas dinefficacité avérée (et 1 heure aprés [linjection du 1° traitement), il est
recommandé d’injecter:

1) L’lcatibant si le concentré de C1 inhibiteur a été le premier traitement. En cas d’absence
d’icatibant, on renouvéle le C1 inhibiteur a la posologie de 20U/Kg.

2) Le concentré de C1 inhibiteur a la posologie de 20U/Kg si licatibant a été le premier

traitement. En I'absence de concentré de Clinh, il faut attendre 6 heures pour une nouvelle
injection d’icatibant.

Important :  On ne peut injecter plus de 3 fois l'icitbant par 24H.

Crises peu séveres :

Les crises peu séveres disparaitront spontanément en 2 a 5 jours

On préconise :
- Soit I'abstention thérapeutique.

- Soit la prise d’acide tranexamique (Exacyl®) : 1 42 g per os toutes les 6h pendant 24h.
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. POPULATIONS CONCERNEES

Est éligible & une propylaxie au long cours (traitement de fond) tout patient ayant :

- Un angioedeme (AE) héréditaire avec un déficit en Clinh (type I/ll) ou un AEH avec

Clinh normal (type ).
ET
- Plus de 5 crises par an.

NB : Les femmes enceintes et les enfants ne sont pas concernées par cette procédure. Les
angicedemes aux IEC ne sont pas concernés par cette procédure.

. PROCEDURES

Femmes

Hommes

Premiére intention

Macroprogestatifs
(femmes non ménopausées)

(ex : Luteran® : 10 mg/j sans
arrét)

Acide tranexamique

1 gramme x3 /j

Deuxiéme intention

Acide tranexamique :
1 gramme x3 /j

Danazol : dose < 200mg/j

(sauf pour les AEH & Clinh
normal)

Troisiéme intention

Danazol : dose < 200mg/j

(sauf pour les AEH & Clinh
normal)

Concentré de Clinh
(Cinryze®) : 1000 Ul 2 fois par
semaine en IVL.

Quatrieme intention

Concentré de Clinh
(Cinryze®) : 1000 Ul 2 fois par
semaine en IVL.




[ll. SURVEILLANCE DES TRAITEMENTS DE FOND

Tous ces traitements doivent étre utilisés en I'abs ence de contre-indications. _

Risque de Grossesse : _Seul les macroprogestatifs sont contraceptifs ; le danazol n’est en
aucun cas contraceptif.

Macroprogestatifs : _ surveillance annuelle du bilan hépatique.

Une consultation gynécologique préalable est souhaitable ainsi qu’un suivi annuel.

Danazol: Surveillance annuelle du bilan hépatique, du bilan lipidique et de I'échographie
hépatique. Surveillance réguliére de la tension artérielle.

Ce traitement est contre indiqué en cas de risque carcinologique et d'antécédents de
thromboses.

En cas de grossesse, le danazol doit étre arrété le plus t6t possible.

Acide tranexamique : _ Surveillance annuelle du bilan hépatique, des enzymes musculaires et
de I'examen ophtalmologique.

Ce traitement est contre indiqué en cas de risque de pathologies thrombo-emboliques
artérielles et/ou veineuses.
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