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Résumé

« Urticaire » et « angioedéme » sont fréquemment associés en pratique clinique. L’angioedéme « histaminique » et « bradykinique », de
physiopathologie totalement différente, sont les deux principaux diagnostics d’angioedéme. Leur démarche diagnostique est avant tout clinique
avec la recherche d’une urticaire comme premier €lément clé. Devant un angioedeéme isolé, sans urticaire associée, un angioedéme bradykinique
est évoqué et d’autres éléments cliniques, biologiques et thérapeutiques recherchés. Face a une biologie peu informative, des tests thérapeutiques
peuvent &tre proposés (acide tranexamique, anti-H1). Le pronostic vital des angioedémes bradykiniques est li€ a I’cedéme laryngé, corticorésistant.
Des traitements spécifiques efficaces, auto-administrables sont disponibles aujourd’hui : il est donc essentiel de faire ce diagnostic et d’en limiter
I’errance pour faire gagner sécurité et autonomie a nos patients. Une meilleure prise en charge des angioedémes histaminiques permettra aussi de
soulager un plus grand nombre de patients et d’éviter des diagnostics par exces d’angioedemes bradykiniques.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Urticaria and angioedema are often associated together in clinical practice. Histaminergic angioedema and bradykinin-mediated angioedema
are the two principal types of angioedema. They have a very different pathophysiology. The diagnostic approach is first and foremost a clinical one,
starting with a search for the key element, urticaria. In cases with angioedema without urticaria, bradykinin-mediated angioedema has to be
considered, and other clinical, laboratory and therapeutic elements need to be investigated. Lacking informative laboratory results, therapeutic tests
(e.g., with tranexamic acid or anti-H1) may be considered. The prognosis of bradykinin-mediated angioedema depends on the occurrence of
steroid- resistant laryngeal edema. Specific, efficacious, self-injectable treatments are available today. For that reason, making an accurate
diagnosis is a priority for giving these patients security and autonomy. On the other hand, better management of patients with histaminergic
angioedema will avoid misdiagnosing their angioedema as bradykinin-mediated.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’ « urticaire » (U) est un symptdme fréquent qui affecte
jusqu’a 20 % de la population, caractérisé par la survenue de
papules cedémateuses, ortiées, rosées ou érythémateuses,
isolées ou confluantes. Habituellement fugace, 1’éruption
disparait généralement en moins de 24 heures. Le prurit est
constant et peut méme étre intense. Elle est souvent associée a
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I’angioedéme. L’urticaire peut étre aigué (Iésions inférieures a
six semaines) ou chronique (Iésions supérieures a six
semaines). L’urticaire chronique (UC) peut, dans certains
cas, persister des mois, voire des années. Dans la majorité des
cas d’UC, aucune cause n’est mise en évidence [1,2].
L’angioedéme (AE) est un syndrome clinique se carac-
térisant par un gonflement localisé et soudain des tissus sous-
cutanés (cedeme hypodermique) et/ou sous-muqueux [3]. Cet
cedeme déformant et circonscrit est de la couleur de la peau.
Il s’installe en quelques minutes ou en quelques heures. Il est
transitoire et disparait sans séquelle. Il est non prurigineux,
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mais peut étre douloureux. Il est lié a I’augmentation localisée
de la perméabilité vasculaire due au relargage ou a la synthese
de substances trés vasoactives histamine, leucotriénes,
bradykinine. . . [25].

L’association de ces deux manifestations cliniques est
fréquemment retrouvée : environ 40 % des patients présentant
une UC ont une symptomatologie d’AE. En termes de
prévalence, dans la population de patients présentant une
urticaire avec ou sans AE, 40 % des patients présentent des AE
avec urticaire, 10 a 20 % des patients des AE sans urticaire et
40 a 50 % des patients présentent une urticaire sans AE [4,5].

Devant une symptomatologie d’AE, les deux principaux
diagnostics a évoquer sont I’AE « histaminique » et I’AE
« bradykinique ».

La démarche diagnostique est avant tout clinique et la
présence ou non d’urticaire est un des éléments clés du
diagnostic [6].

2. Deux principaux diagnostics différentiels
2.1. Le premier, I’angioedéme « histaminique »

Sur le plan physiopathologique, il est li€ & une « fragilité »
mastocytaire. La cellule clé est donc le mastocyte. Son
activation a pour conséquence un relargage brutal d’histamine,
puis de leucotriénes, de prostaglandines, et enfin de cytokines et
de chimiokines responsable d’une activation excessive des
vaisseaux entrainant une vasodilatation et un cedéme clinique-
ment visible. Le plus souvent les mastocytes sont activés par
différents facteurs non immunologiques, alimentaires, médi-
camenteux, psychologiques, physiques, environnementaux et
beaucoup plus rarement par des allergénes induisant la synthese
d’IgE spécifiques se fixant a leur surface (réaction d’hyper-
sensibilité IgE médiée).

I’ AE histaminique, récidivant non allergique, est li€ a la
dégranulation non régulée de mastocytes fragiles, mais
également probablement de polynucléaires basophiles ; il
partage la méme physiopathologie que I’UC et en est son reflet
clinique dans les tissus profonds [7,26].

Sur le plan clinique, il est le plus souvent associ€ a une
urticaire, concomitante ou non des épisodes d’AE [6]. Il peut
donc étre allergique ou non allergique. Il ne dure que quelques
heures, disparait sans séquelles et répond habituellement au
traitement par antihistaminique et/ou a la corticothérapie.

2.2. Le second, I’angioedeme « bradykinique »

Sur le plan physiopathologique, il est li€ a I’exces
plasmatique d’un médiateur clé, la bradykinine, appartenant
au systeme des kinines qui va se fixer sur des récepteurs
B2 constitutifs et spécifiques vasculaires. La bradykinine,
puissant vasodilatateur, est libérée a partir du systeme
kallicreine-kinines (Fig. 1), activé par le facteur de Hageman
[8].

Il en résulte une vasodilatation et une hyperperméabilité
vasculaire a I’origine de 1’angioedeme localis€ et transitoire
d’ot le nom donné a cette maladie d’AE bradykinique.
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Fig. 1. Physiopathologie de I’angioedéme (AE) bradykinique. L’activation du
facteur Hageman (facteur XII) va permettre la synthese de kallicreine. Celle-ci
va permettre la libération de bradykinine et déclencher I’AE. Le systeme est
contrdlé par le C1 inhibiteur (C1Inh) et les enzymes participant a la dégradation
de la bradykinine. La plasmine amplifie le phénomene en activant le facteur de
Hageman. L’acide tranexamique permet un contrdle de la cascade en bloquant
I’activité et la synthese de la plasmine.

D’apres L. Bouillet, et al. Rev Med Interne 2011;32:225-31.

Sur le plan clinique, I’ AE est isolé, de la couleur de la peau,
non prurigineux, sans urticaire associée [6], Il dure 24 a
72 heures et disparait sans séquelles. Les localisations sont
multiples (visage, périphériques, ORL, tractus intestinal,
urinaire, génital...). Le pronostic est lié a I’atteinte laryngée,
corticorésistante (25 % de déces en 1’absence de thérapeutique
adaptée) [9] et a I’atteinte abdominale, responsable de crises
subocclusives hyperalgiques parfois compliquées de choc
hypovolémique [10,11].

Les AE bradykiniques comprennent les AO héréditaires
(AEH) de type I et II associés a un déficit en C1 inhibiteur
(ClInh), les AEH de type III (sans déficit en ClInh), les AE
acquis associés a un déficit acquis en ClInh, les AE iatrogenes
liés aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angio-
tensine (IEC) et aux antagonistes des récepteurs de 1’angio-
tensine II (ARAII).

Le diagnostic différentiel de ces deux types d’AE reste
essentiel a faire tant sur le plan thérapeutique que pronostique.
En effet, la physiopathologie de ces deux types d’AE n’ayant
rien de commun, chacun doit pouvoir bénéficier de traite-
ments spécifiques tres différents. De plus, dans I’AE
bradykinique, I’cedeme laryngé peut étre fatal dans 25 %
des cas en ’absence de traitement spécifique alors qu’il ne
I’est pas a priori, dans I’AE histaminique récidivant non
allergique de 1’UC.

3. Quelle démarche diagnostique ?
3.1. La premiere étape clé : I’étape clinique

Il s’agit tout d’abord d’identifier I’AE en tant que tel
(syndrome clinique tel que décrit ci-dessus) et d’écarter tout

diagnostic différentiel d’AE : cedemes généralisés, permanents,
inflammatoires, infectieux. ..
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3.2. La deuxieme étape : s’agit-il plutot d’un angioedeme
histaminique ?

Compte tenu de la plus grande fréquence de cette pathologie,
nous retiendrons en premier lieu les éléments en faveur de
celle-ci a savoir :

e une urticaire est-elle associée ?

e la durée des AE est-elle courte (< 24 h) ?

e une prophylaxie au long cours par des traitements
antihistaminiques a-t-elle déja été proposée et efficace ?

3.2.1. La présence d’urticaire concomitante ou non des
épisodes d’angioedeme

L’éruption cutanée urticarienne, ou « urticaire » est en effet
la premiere clé essentielle du diagnostic différentiel entre AE
histaminique et bradykinique. Cependant, certains AE hista-
miniques ne présentent pas d’épisodes d’urticaire (AE isolés).
Zingale et al. [4] ont analysé les causes d’ AE dans leur centre de
soins. En dix ans, ils ont regu 776 patients pour un AE isolé :
49 % de ces AE étaient histaminiques (16 % d’origine
allergique, 33 % autres causes) ; 41 % étaient d’origine
bradykinique (25 % associés a une anomalie du ClInh, 11 %
liés a la prise d’IEC, 5 % idiopathiques) ; 7 % étaient liés a une
maladie infectieuse ou auto-immune ; 3 % a d’autres causes.

L’absence d’ «urticaire » n’exclut donc pas le diagnostic d’AE
histaminique, toujours plus fréquent que 1’AE bradykinique.

Pour cette population d’ AE isolés, le diagnostic différentiel
reste de fait délicat et la réponse aux thérapeutiques spécifiques
(prophylaxie par anti-H1 au long cours, corticothérapie) pourra
&tre une aide au diagnostic.

3.2.2. Identifier la durée de I’angioedéme

Un AE histaminique ne dure souvent que quelques heures
(< 24 heures). Un AE bradykinique dure deux a trois jours : il
ne dure jamais quelques heures [4,11,12].

3.2.3. Angioedéme histaminique
En faveur d’'un AE histaminique, on retiendra :

e la présence d’une urticaire ;

e la courte durée des AE (quelques heures) ;

e notion de terrain atopique, et/ou cause allergique identifice ;
e la réponse a la corticothérapie en crise ;

e la réponse aux traitements antihistaminiques au long cours.

3.3. La troisiéme étape : s’agit-il plutot d’'un angioedeme
bradykinique ?

Certaines caractérisations de I’angicedéme vont au contraire
orienter fortement vers une origine bradykinique : AE isolé,
sans urticaire associée, crises douloureuses abdominales
récidivantes, exacerbation lors des grossesses ou sous pilule
OP, contexte familial... A savoir :

e absence d’urticaire associée ?
e existe-t-il des crises douloureuses abdominales ?

e prise d’IEC ou de sartans ?

e déclenchement ou aggravation sous pilule cestroprogestative
(OP) ou lors des grossesses ?

e contexte familial ?

Certains éléments thérapeutiques sont aussi importants a
considérer : corticorésistance des crises et inefficacité du
traitement de fond par antihistaminiques.

3.3.1. Le rash réticulé

Un « rash réticulé » peut précéder la crise d’AE
bradykinique et disparaitre spontanément avec elle : il est
non prurigineux, et par conséquent ne devrait pas étre confondu
avec une urticaire !

3.3.2. Les crises douloureuses abdominales

Elles sont rapportées chez plus de 75 % des patients d’AE
bradykinique [11,12]. Ces crises correspondent a des tableaux
pseudo-occlusifs avec douleurs intenses, vomissements et
diarrhées. Une ascite peut &tre retrouvée ainsi qu’une
hémoconcentration. Dans un quart des cas, les crises abdomi-
nales précédent les cedemes périphériques.

3.3.3. Le contexte familial

L’ AEH est associée a une anomalie génétique de transmis-
sion autosomique dominante. Les formes hétérozygotes sont
majoritaires. Plus de 200 mutations différentes ont été
rapportées pour les AEH type I et II [13]. Il existe une grande
variabilité phénotypique inter- et intrafamiliale. Un tiers des
patients d’AEH n’a pas d’antécédent familial : le parent porteur
de la maladie peut étre asymptomatique ou il peut s’agir d’une
mutation « de novo ».

3.3.4. L’eestrogénosensibilité

Les crises d’ AE bradykiniques peuvent étre influencées par
les modifications hormonales chez la femme (grossesses,
menstruations, prise d’estroprogestatifs). L’AE bradykinique
de type III peut étre révélé, déclenché ou aggravé par la prise
d’estroprogestatifs et/ou les grossesses [14].

3.3.5. Angioedéme bradykinique
En faveur d’un AE bradykinique, on retiendra :

e ’absence d’urticaire associée ;

e la durée plus grande des crises d’AE (24 a 72 heures) ;

e |’existence de crises douloureuses abdominales ;

e un contexte familial ;

e la corticorésistance ;

e I’inefficacité des traitements antihistaminiques au long cours ;

e certains facteurs déclenchants (le stress, traumatismes méme
minimes physiques ou émotionnels, les extractions dentaires,
les intubations orotrachéales, la prise d’oestroprogestatifs,
d’IEC ou d’AAII).

3.3.6. Les examens biologiques
Devant une clinique d’AE plutdt bradykinique, il faudra
demander un dosage pondéral (technique de néphélométrie) et
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Fig. 2. Classification des différents types d’angioedemes bradykiniques. AE : angioedeme ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ;
MAI : maladie auto-immune ; AEH : angioedeme héréditaire ; ClInh : C1 inhibiteur.

D’apres L. Bouillet, et al. Rev Med Interne 2011;32:225-31.

fonctionnel de ClInh (méthode enzymatique) et un dosage de
C4. Le dosage du Clq peut étre utile pour éliminer une forme
acquise.

Le dosage de ClInh permet de différentier plusieurs types
d’ AE bradykiniques [24] : ceux associés a un déficit quantitatif
et/ou qualitatif en ClInh soit héréditaires, I’AEH de type 1
(85 %) par défaut de synthese de ClInh (antigénémie
inférieure a 50 %) et le type II (15 %) li€ a la production
d’une protéine non fonctionnelle (antigénémie normale et
activité fonctionnelle inférieures a 50 %) soit acquis (AEA de
type I ou II). Les AE a C1Inh normal peuvent étre héréditaires
(AEH de type III) ou d’origine médicamenteuse (IEC,
AAIL ..) (Fig. 2) [23].

Afin de mieux caractériser les AEH de type III, des tests
évaluant les activités kininogénases et kininases sont en cours
de développement. En cas de suspicion d’AEH de type III, la
recherche de mutation sur le géne du facteur de Hageman peut
étre proposée [15,30] méme si elle est rarement positive (15 %
des cas).

Au final, le diagnostic différentiel principal de I’AE
histaminique reste donc avant tout I’ AE bradykinique de type
IIT associé a un ClInh normal. Dans I’AEH de type III,
volontiers cestrogénodépendant, les dosages étant normaux, le
diagnostic est alors évoqué sur la clinique (identique a celle des
types I et II) et I’efficacité de 1’acide tranexamique.

L’ AE histaminique et I’AEH de type III ont en commun le
fait de ne pas avoir de diagnostic biologique spécifique validé
pour confirmer le diagnostic. Leurs diagnostics reposent donc
sur un faisceau d’arguments cliniques.

Si le dosage de C1Inh pondéral et fonctionnel est normal, et
que la suspicion d’un AE bradykinique est forte, on pourra donc

proposer un test thérapeutique a 1’acide tranexamique pour
conforter le diagnostic d’AE de type III.

3.4. La réponse aux thérapeutiques spécifiques

3.4.1. En cas de forte suspicion d’angioedéme
bradykinique

3.4.1.1. Le test thérapeutique prophylactique. Afin de renfor-
cer la présomption d’un AE bradykinique, un test thérapeutique
al’acide tranexamique pourra étre proposé. Cette molécule agit
en inhibant la synthese de la plasmine et 1’activation du facteur
de Hageman [8,16] (Fig. 1). Utilis€ en traitement de fond (a la
dose d’un gramme trois fois par jour), il doit permettre une
diminution de la fréquence et/ou de I’intensité des crises d’au
moins 50 % en cas d’AE bradykinique [16].

3.4.1.2. Le traitement des crises séveres. En cas de crise
sévere (cedéme laryngé, ORL, de la face ou crise abdominale
sévere avec EVA supérieure a 5), des traitements spécifiques
pourront étre rapidement nécessaires (concentré de ClInh ou
icatibant, antagoniste des récepteurs B2 de la bradykinine) [27]
et un avis spécialis€ demandé au CREAK (centre de référence
des angioedemes) [17].

3.4.1.3. Supprimer les facteurs déclenchants et/ou aggravants.

Autant que faire se peut, les facteurs déclenchants ou aggravants
de I’AE bradykinique (pilules cestroprogestatives [OP], IEC ou
AAIl) doivent étre identifiés et supprimés. Les pilules OP
méritent d’€tre remplacées par des macroprogestatifs bien
tolérés, et pouvant méme améliorer les patientes. Dans le cas ol
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le facteur déclenchant est incontournable (intervention chir-
urgicale, soins dentaires. . .), une prophylaxie par concentré de
ClInh devra étre mise en place pour limiter le risque d’cedéme
laryngé pouvant étre déclenché par le geste [18].

3.4.2. En cas de forte suspicion d’angioedéme
histaminique

Les antihistaminiques H1 de seconde génération représen-
tent aujourd’hui le traitement de référence des AE histamini-
ques [29,32]. IIs sont généralement efficaces et leurs effets
secondaires moins importants que ceux de premiere génération,
tout en ayant I’AMM dans cette indication [19]. Moins de 10 %
des cas d’UC sont considérés comme résistantes. Pour ces
dernieres, des modalités de prescription sont actuellement
discutées, comme 1’augmentation de la dose d’anti-H1 en
évaluant le rapport bénéfice risque et des thérapeutiques
alternatives proposées [28,31].

3.4.2.1. Le test thérapeutique prophylactique. Afin de renfor-
cer la présomption d’un AE histaminique, un test thérapeutique
prophylactique par anti-H1 pourra &tre proposé tout d’abord
aux doses AMM (selon la conférence de consensus francaise)
[20], puis aux doses supérieures si besoin. Dans les
recommandations européennes de 2009 [1], il est noté que
preés de la moitié des UC ne sont pas améliorées par une dose
« standard », conduisant a augmenter cette dose jusqu’a
quatre fois. Des études récentes réalisées dans différents types
d’U (U au froid, U commune) viennent conforter cette attitude
thérapeutique montrant une meilleure efficacité sans majorer
les effets secondaires [21]. Il conviendra donc de ne pas hésiter
a adapter les doses d’anti-H1 en fonction de la réponse du
patient [20] tout en se rappelant que 1I’UC est parfois
spontanément régressive !

3.4.2.2. Eliminer les facteurs déclenchants et/ou aggra-
vants. Certains médicaments histamino-libérateurs (opiacés,
codéine. . .) sont susceptibles d’aggraver I’'UC, en étant bien
souvent responsables de poussées aigués d’AE ou d’U : ils
doivent donc étre évités. Vingt-cinq a 50 % des UC sont
aggravées, voire déclenchées par I’aspirine ou les AINS, par un
mécanisme non allergique. Il peut étre judicieux d’identifier
une surconsommation d’aliments riches en histamine ou
histamino-libérateurs, considérés comme facteurs aggravants
non spécifiques.

L’abstention de toute corticothérapie est préconisée par
Augey et al. en raison, en outre de la résistance aux anti-
HI induite par les corticoides, mais aussi de 1’absence de risque
vital dans les UC communes [22], sans compter la difficulté de
contrdle de prise itératives injustifiées des patients.

4. Conclusion

« Urticaire » et « angioedéme » sont fréquemment associés
en pratique clinique. L’AE « histaminique » d’origine
mastocytaire et I’ AE « bradykinique » sont les deux principaux
diagnostics d’ AE et leur physiopathologie n’a rien de commun.
La démarche diagnostique reste avant tout clinique : la présence

d’une urticaire est le premier élément clé du diagnostic. Devant
un AE isolé, sans urticaire associée, un AE bradykinique doit
étre évoqué et d’autres €léments cliniques, biologiques et
thérapeutiques recherchés. Nous ne disposons pas aujourd’hui
de biologie spécifique validée pour confirmer le diagnostic
d’AE bradykinique a ClInh normal : des tests thérapeutiques
doivent donc étre proposés (acide tranexamique). Le pronostic
vital des AE bradykiniques est lié a I’cedeme laryngé,
corticorésistant. Des traitements spécifiques efficaces, auto-
administrables sont disponibles aujourd’hui : il est donc
essentiel de faire ce diagnostic, et d’en limiter 1’errance pour
faire gagner sécurité et autonomie a nos patients. Une meilleure
prise en charge des AE histaminiques permettra aussi de
soulager un plus grand nombre de patients et d’éviter des
diagnostics par exces d’angioedémes bradykiniques.
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