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P-~SUM~ SUMMARY 

Les angio-oeddmes par  ddficit en C 1 inhibi teur  const i tuent  une 
entit6 particulibre par  son aspect clinique associant cedbmes 
sous-cutands ou sous muqueux  itdratifs, sa pathogdnie,  de 
mieux en mieux connue, et par  les thdrapeutiques singulibres, 
prdventives et curatives, aujourd 'hui  efficaces. La suspicion 
de ce ddficit dolt conduire  aux dosages des fractions du com- 
pldment permet tan t  d'dtablir le diagnostic. Un suivi rdgulier 
est alors ndcessaire pour  prdciser les indications du t rai tement  
qui a fait disparattre le risque vital lid h la topographie laryn- 
gee de l'angio-oed~me. Dans les formes familiales de t rans-  
miss ion  au tosomique  dominante ,  les Etudes immunogEnd- 
tiques ont  fair progresser nos connaissances sur les anoma- 
lies du gdne de s tructure du C1 inhibi teur  situ6 sur le chro- 
mosome 11. Dans les formes acquises, la raise en 6vidence, de 
plus en plus frdquente, d 'ant icorps anti-C1 inhibi teur  permet  
de prEciser le mdcanisme du ddficit et d'exclure une forme ndo- 
plasique ou infectieuse. 

MOTS-CLI~S : Angio-oedhmes - Auto-immunit4 - C1 inhibi- 
teur  - Compldment  - Gdndtique - Urgences. 

Angioneurot ic  cedema due  to C1 inhibi tor  def ic iency.  - 
Angioneurotic cedema due to C1 inhibi tor  deficiency consti- 
tues a part icular  entity due dot its clinical features, associa- 
ting repeated subcutaneous or submucosal  oedema, its patho- 
genesis, which is now more clearly elucidated, and  the now 
effective and  specific preventive and curative treatments.  The 
suspicion of this deficit mus t  lead to assays of complement  
fraction in order to rapidly establish the diagnosis. Regular 
follow-up is then necessary to define the indications of treat- 
men t  after resolution of l ife-threatening laryngeal cedema. In 
familial forms with autosomM dominant  transmission, immu- 
nogenetic studies have fur thered our knowledge concerning 
the abnormali t ies  of the s tructural  gene of the C1 inhibi tor  
si tuated on chromosome 11. In acquired forms, the increa- 
singly frequent demonst ra t ion  of anti-C 1 inhibi tor  antibodies 
conf i rms the m e c h a n i s m  of the deficiency and  exclude an  
infectious or neoplastic cause. 

KEY-WORDS : Angioneurotic oedeme - Auto-immunity - C1 
inhibi tor  - Complement  - Emergency genetics. 

La forme hdrdditaire de l'ceddme angio-neuro- 
tique (OANH) a 6t~ ddcrite d~s 1888 par Osler qui 
en a soulign6 d'emblde la gravit6 [43]. La maladie 
est lide ~t une anomalie du compldment sdrique : 
l 'inactivit6 de l ' inhibiteur du C1 (C1 INH) par 
absence ou par  anomalie  fonctionnelle, ce qui 
conduit fi une stimulation permanente de la voie 
classique [20]. Beaucoup plus rdcemment,  des 
formes acquises de ce type d'angio-oedbmes ont 
6t6 rapportdes, secondaires soit fi une consom- 

mation en exchs du C1 INH [42] soit 5 un ddficit 
fonctionnel acquis par rdaction auto-immune [3, 
4]. 

Cette affection est caractdris4e par : 

- des oed6mes localisds itdratifs a t te ignant  la 
peau et surtout, de manihre trbs redoutable les 
muqueuses laryngdes et intestinales ; ils dispa- 
raissent en quelques heures ou jours sans laisser 
la moindre sdquelle cutando-muqueuse [18]. 
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- la gravit6 de son pronostic spontan6 ; 
- la transmission autosomique dominante des 

formes h6r6ditaires avec une particuli~re fr6- 
quence pour  les formes de novo [24, 13]. 

- l 'absence, en r6gle, d'allergie ; 
- des difficult6s th6rapeutiques pour  les formes 

acquises [22, 29]. 

A S P E C T S  C L I N I Q U E S  

L ' a t t e i n t e  s o u s - c u t a n 6 e  

L'affection d6bute le plus souvent dans l'enfance 
par  un ced6me de Quincke isol4. Les acc~s d'oe- 
d6me sous-cutan6 sont d'intensit4, de fr6quence 
et de topographie variables ; ils demeurent  loca- 
lis6s : main, avant-bras ou face.., touchant  tous 
les territoires. La tumdfaction 0ed6mateuse, par- 
lois trhs importante, surtout lorsqu'elle atteint le 
visage (fig. 1) ou les organes g6nitaux externes, se 
produit  sans douleur, ni 6ryth6me, ni prurit. Elle 
se d6veloppe brusquement,  atteint son maximum 
en quelques heures et dure deux a quatre jours, 
sans urticaire associ6e. Elle est souvent d4clen- 
ch6e par  un t raumat isme,  m6me minime ou la 
simple pression prolong6e d'une partie du t6gu- 
ment. Entre les crises la peau est r igoureusement 
normale [43,14]. 

Fig.  1. - Ddf ic i t  h6 r6d i t a i r e  en  C 1 i n h i b i t e u r  = ( e d b m e  s o u s - c u t a n 4  lo t s  
d ' u n  accbs  (Pho to  Uni t4  d 'Al le rgologie  - I n s t i t u t  Pas t eu r ) .  

L ' a t t e i n t e  s o u s - m u q u e u s e  

Elle apparal t  le plus souvent  apr6s quelques 
ann6es d'6volution mais peut  exister d'embl6e en 
dehors de toute atteinte sous-cutan6e, rendant le 
diagnostic difficile [23, 63]. 

L'atteinte laryngde est fr6quente et toujours pr6- 
occupante : elle doit conduire ?a l 'hospitalisation 
[61). Elle peut  atre associ6e g une atteinte cutan6e 
faciale ou au contraire survenir isol6ment [2,49). 
Elle d6bute brutalement  par  une dysphonie, des 
sifflements inspiratoires ou une modification du 
t imbre de la voix qui r6sultent de l'oed6me pha- 
ryngo-laryng6. Un 6tat d 'asphyxie peut  alors 
n6cessiter soit une intubation, soit une trach6oto- 
mie d'urgence. Son pronostic est transform6 par 
l 'utilisation de C1 INH intraveineux r6serv6e 
d4sormais aux services munis des moyens d'as- 
sistance respiratoire, et par  la pr6vention syst6- 
mat ique par  st6roides anabolisants  lors de tout  
geste chirurgical, en particulier de la r6gion pha- 
ryngo-laryng4e. 

La localisation de l'ced~me sous-muqueux  au 
tractus digestif est/a l'origine : 

- le plus souvent d'un syndrome occlusif, se tra- 
duisant  par  un m6t6orisme abdominal  souvent  
impress ionnant  avec naus6es, vomissements  et 
douleurs abdominales vives d~s la moindre tenta- 
tive de palpation pari6tale. L'intensit6 de ces dou- 
leurs, l 'alt6ration de l'4tat g6n6ral font craindre 
une urgence, et ont pu conduire, ~ des gestes chi- 
rurgicaux. Les images sont caract4ristiques sur le 
clich6 d 'abdomen sans pr6parat ion ou g l'6cho- 
graphie abdominale. Celle-ci peut parfois mettre 
en 6vidence une ascite au cours et au d4cours 
imm6diat de la crise, ce qui est tr6s 6vocateur de 
cette affection [3 9]. Cet 6panchement disparait en 
quelques heures et n'est pas retrouv6 entre les 
crises digestives. Si une opacification baryt6e 6tait 
pratiqu6e, elle r6v61erait des lacunes multiples, 
diss6min6es, si6geant principalement dans la zone 
de l'il6on moyen et terminal et dans le c61on ascen- 
dant. Les complications intestinales sont excep- 
tionnelles malgr6 la gravit6 du tableau clinique 
[ 15, 24, 26]. Elles sont cependant possibles et doi- 
vent 6tre redout6es si l 'occlusion se prolonge. 

- de crises douloureuses abdominales tr~s vio- 
lentes ~ type de colique, diarrh6e, 

- de signes gastriques (naus6es, vomissements, 
crampes gastriques) 

Entre les crises, les signes digestifs sont absents 
et l 'examen abdominal  normal. 

Plus exceptionnellement,  l'ced6me sous- 
muqueux peut  atteintre le tractus urinaire ; dans 
une de nos observations,  une r6tention d'urine 
aigfie, rap idement  r6versible, sans cause urolo- 
gique d6celable a pu ~tre attribu6e g u n  ced6me de 
la muqueuse  vdsicale. Une atteinte des voies 
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biliaires a pu 6tre observ6e avec 616vation de la 
bilirubine s6rique et subicthre transitoire. La des- 
cription de c6phal6es, d'aphasie transitoire ou de 
vertiges a mSme pu faire suspecter une atteinte du 
syst6me nerveux central [24]. 

L e s  f a c t e u r s  d 6 c l e n c h a n t s  s o n t  t r 6 s  caract6- 
r is t iques  

a) Bien que de multiples facteurs (aliments, 
m6dicaments)  soient souvent incrimin6s par  le 
patient avant la raise en 6vidence du d6ficit en C 1 
INH, aucun facteur exoghne n'est en fait trouv6 : 
le plus souvent les crises se r6phtent ~t intervalles 
variables; parfois elles sont v6ritablement 
cycliques, tel ce patient chez qui une trhs violente 
crise douloureuse abdominale survenait tous les  
12-14 jours, dnrant  5 ~ 6 jours, conduisant ~t Pin- 
validit6 jusqu'5 ce que le traitement pr6ventif par 
anabolisants ait transform4 compl6tement la vie 
de ce sujet ; parfois les crises sont rythm6es par 
les p6riodes menstruelles chez la femme. Enfin et 
surtout,  elles peuvent 4tre d6clench6es par des 
traumatismes. Parmi ceux-ci, il faut souligner le 
risque qne comporte toute intervention chirurgi- 
cale buccale ou pharyng6e, mSme en l'absence de 
crise lors d'un geste ant6rieur identique, tout exa- 
men traumatisant  (fibroscopie, biopsie), et toute 
content ion par  plgtre. Ainsi, dans un cas, dia- 
gnostiqu6 seulement h l'fige adulte, la pose d'un 
plgtre dans l 'enfance 6tait compliqu6e d'un syn- 
drome de Wolkman ayant conduit a l 'amputation. 

b) Certains m6dicaments peuvent favoriser les 
crises voire mSme r6v61er la maladie : les cestro- 
ghnes, les inhibiteurs de l 'enzyme de conversion. 
Ces traitements sont ~ proscrire sur ce terrain. 

c) Le r61e des 6motions est classique mais diffi- 
cile 5 pr6ciser : l'anxi6t6 parait plut6t une cons6- 
quence des crises qu'un facteur d6clenchant [24]. 
En fait, il n'y a pas de profil psychologique patti- 
culler et l'angoisse d'une crise prochaine a nette- 
ment  r6gress6 depuis que ces malades ont pu 
b6n6ficier de traitements actifs leur assurant des 
r6missions prolong6es. 

d) La grossesse modifie la symptomatologie : 

- les crises le plus souvent s 'att6nuent et mSme 
disparaissent dans la deuxi6me moiti6 de la gros- 
sesse. 

- en r6gle g6n6rale, il n'y a pas de crises lots de 
l 'accouchement, malgr6 le t raumatisme : un cas 
mortel  a ndanmoins  6t0 d6crit au d6cours d 'un 
accouchement [44]. Le danazol n'6tant pas contre- 
indiqu6 en fin de grossesse, il est logique de pro- 
poser une pr6vention des crises d'angio-oedhme h 
ce stade et d'6quiper l 'environnement de la salle 
de travail d'ampoules de C 1 INH [62] pouvant 4tre 
inject6es rapidement par x~oie veineuse. 

- enfin, aucun cedhme n'a 6t6 observ6 chez le 
nouveau-n6 ayant un d6ficit en C1 INH, que sa 
m6re soit ou non atteinte. 

En tout 6tat de cause, l ' important est de v6rifier 
les taux s6riques des fractions du compl6ment  
chez tout patient souffrant d'ced~mes de Quincke 
r6cidivants ou de crises digestives pseudo-occlu- 
sives it6ratives, pour pouvoir faire b6n6ficier ces 
malades des th6rapeutiques, pr6ventives et cura- 
tives, les plus actives sur l'oedbme angioneurotique 
par d6ficit en C 1 INH. [6]. 

G r a v i t 6  d u  p r o n o s t i c  

Au cours de son histoire clinique chaque malade 
pr6sente le plus souvent des crises assez similaires 
et donc vite suspect6es d'0tre li6es au d6ficit en C1 
inhibiteur. Leurs localisations pr6f6rentielles peu- 
vent 6tre cutan6es, laryng6es ou abdominales, par- 
fois pr6c6d6es de l 'apparition d'un 6rythbme r6ti- 
cul6 transitoire, v6ritable prodrome chez certains 
malades [64, 54]. La not ion d'ant6c6dents d'at- 
teintes laryng6es ou digestives it6ratives doit faire 
craindre une crise irr6versible et condui re / t  sa 
pr6vention au long cours par les st6roides anabo- 
lisants. Cette pr6vention doit, de plus, 8tre syst6- 
matique ~ court  terme, m4me dans les formes 
frustes, lorsqu'un geste chirurgical fait craindre la 
survenue d'un 0ed6me [36]. 

La gravit6 du pronostic est li6e/~ la localisation 
laryng6e: sur 358 cas collig6s en 1962, on note 191 
morts ( soit 53 p. cent des cas!), toutes survenues 
entre 25 et 40 ans et li6es g un 0ed6me laryng6. 
Heureusement le pronostic a 6t6 transform6 par 
l'utilisation des st6roides anabolisants ~t titre pr6- 
ventif et du C 1 inhibiteur intraveineux en urgence 
pour les crises graves laryng6es ou abdominales. 
Les deux seules observations mortelles d'OANH 
dont nous avons eu connaissance ces derni6res 
ann6es n'avaient pas pu b6n6ficier de ces th6ra- 
peutiques. 

T r a n s m i s s i o n  

Dans les formes h6rdditaires, la transmission est 
autosomique dominante [ 16] : 

- les deux sexes sont atteints h 6galit6. 

- d a n s  la descendance la proportion des sujets 
atteints est de 50 p. cent [49, 51]. 

- l'affection apparait cependant parfois de fa~on 
sporadique en dehors de tout ant6c6dent familial 
connu. I1 s'agit : 

• soit d 'une mutat ion,  part icul ihrement  fr6- 
quente, ce qui est expliqu6 par les donn6es nou- 
velles fournies par les 6tudes immuno-g6n6tiques : 
les OANH de novo.  

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 
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• soit de formes familiales jusque 1~ clinique- 
ment  latentes dans lesquelles Pun des parents est 
trouv6 porteur des anomalies biologiques carac- 
t6ristiques. 

A N O M A L I E S  B I O L O G I Q U E S  

C A R A C T I ~ R I S T I Q U E S  

Le diagnostic repose sur le dosage des fractions 
du compl6ment s4rique. L'existence de formes aty- 
piques, frustes, sporadiques ou tardives justifie le 
dosage biologique au moindre doute devant des 
oed6mes r6cidivants surtout s'il y a eu atteinte glot- 
tique ou digestive ; 

Les anomalies du compl6ment sont caract6ris- 
tiques et retrouv6es en permanence, m4me ~ dis- 
tance des crises [13, 24, 49] : 

- le C4 s6rique est trhs bas, inf4rieur/a 0,10 g/1 
(N=0,20-0,40 g/l) 

- le C3 est normal ; 

- le taux de C1 inhibiteur ( C1 INH ) est inffirieur 
~a 30 p. cent de la valeur normale dans plus de 95 p. 
cent des cas (type I). Lorsqu'il est normal  voire 
61ev6, en dosage immunochimique,  l'activit6 fonc- 
tionnelle du C1 INH est alors abaissfie (type II 
h~r6ditaire ou acquis) [24, 49]. Ce dosage fonc- 
tionnel est difficile ~ r6aliser en dehors des labo- 
ratoires sp6cialis~s. Comme le type II est excep- 
tionnel en France, l 'indication d'un tel dosage est 
tr~s rare. 

Le risque d'atteinte des nouveau-n6s de telles 
familles est de 50 p. cent ; le diagnostic dolt atre 
pr6coce 6tant donn6 le risque d'ced~me r6v61ateur 
au cours d 'une intervention chirurgicale, d 'un 
geste endoscopique  ou d 'une content ion par  
plfitre. La mesure du C1 INH et du C4 dans le sang 
du cordon permet  en r6gle d'6tablir le diagnostic : 
celui-ci doit ~tre confirm6 quelques ann6es plus 
tar& 

Depuis que nous poss6dons ces crit6res biolo- 
giques pour  le diagnostic de cette affection, deux 
faits sont apparus : 

- les anomalies  biologiques caract6rist iques 
peuvent exister en l 'absence de manifestation cli- 
nique chez certains sujets appar tenant  ~ une 
famille dont le d6ficit en C1 INH 6tait jusque-lg 
m6connu. C'est dire l'int~rat de l'enquOte familiale 
par  dosage du compl6ment  m6me en presence 
d~un cas apparemment  isol6. 

- enfin, il est des formes acquises secondaires 
un lymphome,  ~ une n6oplasie ou plus excep- 
tionnellement encore, fi la presence d'auto-anti- 
corps anti-C1 INH, [3, 10, 21, 29, 33]. Ces formes 
sont beaucoup plus rares que les formes h6r6di- 
taires. I1 faut y penser chez un patient de la soixan- 

taine lorsque surviennent des ced6mes de Quincke 
ou des crises digestives de type occlusif et lorsque 
l'enqu4te familiale est totalement n6gative (profil 
compl6mentaire normal chez les enfants en par- 
ticulier). 

• Le contexte clinique peut  alors 4tre tr6s 6vo- 
cateur : chez un patient porteur  d'un lymphome 
[29), un ced6me de Quincke doit faire rechercher 
les anomalies  du compl6ment.  La mise en 6vi- 
dence d'un abaissement  du taux de Clq  permet  
d'affirmer, en r6gle, la pr6sence d 'une de ces 
formes secondaires par  consommat ion en exc6s 
d 'un C1 INH normal  mais la normalit6 du C lq  
s6rique ne permet pas d'61iminer cette 6ventualit6. 

• Ailleurs le contexte est diff6rent : aucune n6o- 
plasie n'est d6couverte. Cependant, la r4v61ation 
d'une n6oplasie apr6s plusieurs ann4es d'6volu- 
tion d'un OAN est une 6ventualit6 dans ces formes 
isol6es d'apparition tardive [45]. Dans cette situa- 
tion, la mise en 4vidence, en laboratoire sp6cia- 
lis6, d'anticorps s6riques sp4cifiques du C1 inhi- 
biteur permet  alors d'affirmer l'existence d'une 
forme auto- immune [31, 40, 41] et d'61iminer un 
m6canisme pathog4nique paran4oplasique. 

L E  R E G I S T R E  N A T I O N A L  

Ouvert depuis mars 1988, il permet  l 'inscription 
anonyme des malades  apr6s recueil  de leur 
consentement par le m6decin traitant. Le registre 
est tenu actuellement dans l'unit4 d'Allergologie 
de l 'Institut Pasteur  (J.L et M.-T. G). A c e  jour, 
nous avons inscrit 182 malades sur un nombre  de 
cas estim6 en France de 300 ~ 400, soit une pr6- 
valence de l 'ordre de 1/100 000. Les formes h6r6- 
ditaires de novo  sont le fait de plus d'une famille 
sur trois : 38 des cas inscrits. Les derniers malades 
recens6s ont b6n6fici6 d'un diagnostic plus rapide 
(dans les cas r6pertori6s avant juin 1993, 18 ans 
s6paraient en moyenne les premihres manifesta- 
tions cliniques du moment  ofa le diagnostic 4 ta r  
4tabli) en raison sans doute d 'une meilleure 
connaissance de cette maladie : 4 lois le d61ai est 
sup6rieur ~ 18 ans mais dans 11 cas il est de 0 a 9 
ans (m4diane : 4 ans). La perspicacit6 de deux col- 
16gues a permis le diagnostic chez des enfants d6s 
le dOcours de leur premier oedhme et la r6v61ation 
ensuite de la maladie chez des membres  de la 
famille ayant depuis plusieurs d4cennies (grands- 
parents) angio-oedhmes it6ratifs et crises diges- 
tives de type occlusif. Les forrnes h6r4ditaires par 
d6ficit fonctionnel (type II) sont exceptionnelles 
en France : deux families seulement sur les 102 
inscrites. Pour  les sujets recens6s sur le registre 
national, la mortalit6 est tr6s faible, non li6e dans 
ces cas au d6ficit en C 1 INH. 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Beaucoup d'autres causes d'angio-ced6mes peu- 
vent 6tre discutdes : allergie alimentaire,  de 
contact ou adroport6e, prise de certains m6dica- 
ments, trouble g6n6ralis6 de la perm6abilit6 capil- 
laire et agents physiques.  L 'absence d 'urt icaire 
associ6e et l 'associat ion g des crises digestives 
occlusives r6cidivantes sont caractdristiques du 
d6ficit en C 1 inhibiteur mais ces 616ments sdm6io- 
logiques peuvent manquer  : il faut rechercher au 
moindre doute les anomalies biologiques par  le 
dosage du compl6ment s6rique total, de ses frac- 
tions C3, C4 et du C1 INH. 

L'abaissement du taux s6rique du C 1 inhibiteur 
et de celui du C4 est, en permanence, tr6s net, inf6- 
rieur en r6gle ~ 30 ~ 40 p. cent des valeurs nor- 
males dans les formes h6r6ditaires, ce qui permet  
de le diff6rencier sans trop de difficult6s des 
chiffres observds lors d 'un d6ficit cong6nital en 
C4 off le taux du C1 INH est normal et celui du C4 
beaucoup moins b a s q u e  lors du clivage de cette 
fraction. 

En fait, si la difficult6 est initialement d'6voquer 
le diagnostic dans les formes pauci-symptoma- 
tiques ou d'apparit ion r6cente, il est bien souvent 
difficile de dire, une fois le diagnostic 6tabli si la 
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symptomatologie pr6sent6e, en particulier diges- 
tive, est bien secondaire au d6ficit en C1 INH. La 
valeur de la d6couverte d 'une ascite transitoire 
souligne l'int6r6t de l '6chographie en urgence 
dans les crises atypiques. 

Rappelons enfin la contre-indication de l'emploi 
des inhibiteurs de l 'enzyme de conversion et des 
cestrog6nes chez les malades  por teurs  d 'un 
ced6me angioneurotique par d6ficit en C1 INH. 

MI~CANISME 

Donaldson a d6couvert  , en 1963, l'616ment 
pathog6nique essentiel : le d6ficit en C 1 inhibiteur 
(C1 INH) [20]. Le C1 INH (a 2 glycoprot6ine d'ori- 
gine h6patique), inhibiteur non seulement de la 
partie initiale de la voie classique du compl6ment 
mais 6galement de la fibrinolyse, de la coagula- 
tion et du syst6mes de kinines (fig. 2), est une gly- 
coprot6ine de 104 kilodaltons comprenant  une 
partie prot6ique de 52 kilodaltons avec 478 
amino-acides [18]. I1 appartient g la famille des 
prot6inases inhibitrices : sa structure est proche 
de celle de l 'antithrombine III, de l'c~ 1 antitryp- 
sine, de l'c~ 2 antiplasmine mais aussi de l'angio- 

Complexes 
immuns  

Trau22 t i sme  ~ 

prolong6e 

Kinines 

C1 INH en IV 
(30 minutes)  

St6roides anabol isants  
(4 ~t 5 jours) 

~ coagulat ion 

fibrinolyse ~'~ ti fib i lytiq _ an - r no ues 

r 

Produits  ~ 0ed~me 
de clivage 
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tensinog6ne et de l 'ovalbumine (en particulier 
pour les bases codant pour les amino-acides 219 
/~ 436). Le C1 INH se complexe mol6cule par mol6- 
cule avec le C ls mais 6galement avec la plasmine, 
le facteur XII a, le XI ae t  la kallicr6ine. Ainsi, l'ac- 
tivation du facteur de Hageman (XII a) provoque 
la consommation de C 1 INH et favorise la surve- 
nue des crises, ce qui permet de comprendre le 
r61e d6clenchant des traumatismes dans la patho- 
g6nie de I'OANH. 

Dans les formes h6r6ditaires le d6ficit en C1 
INH est quant i ta t i f  dans plus de 98 p. cent en 
France (type I): taux quasi nul en dosage immu- 
nochimique [35). I1 peut cependant Otre qualita- 
tif (type II) : la prot6ine est alors pr6sente en quan- 
tit6 normale ou 61ev6e, du fait d 'un catabolisme 
r6duit (46), mais sa fonction est trbs alt6r6e. I1 faut 
recourir  alors au d61icat test fonctionnel  pour  
mettre en 6vidence le d6ficit en C 1 INH : inf6rieur 
en r6gle ~ 30 p. cent de la norrne. 

Darts les formes acquises, le type I, li6 ~ la 
consommat ion  excessive d 'un C1 INH normal  
(lymphomes, n6oplasies visc6rales [59], certaines 
infections) [65] est 6galement distingu6 du type II 
off des auto-anticorps anti C 1 INH rdagissent avec 
le site fonctionnel de la mol6cule et la prive ainsi 
de son activit6 sp6cifique [41]. Le C 1 INH circule 
alors sous sa forme cliv6e de poids mol6culaire 96 
kDa [34]. Les auto-anticorps sont de nature mono- 
clonale ou polyclonale [ 10]. Leur sp6cificit6 a pu 
4tre pr6cis6e par l 'utilisation de peptides ayant 
une structure identique fi celle du site r6actif ou 
des s6quences d'amino-acides voisines au sein du 
C 1 INH [31 ] (tableau I). 

Le d6ficit en C1 INH, hdr6ditaire ou acquis, a 
pour cons4quence une stimulation de la voie clas- 
sique avec activation permanente du C4 et du C2 
dont les produits de clivage peuvent induire un 
0ed~me sous-cutan6 (tableau II). 

Pour expliquer le m6canisme de l'cedbme, il 
existe actuellement deux hypothhses : 

- pour certains, la bradykinine jouerait un r61e 
majeur  : une activation de la kallicr6ine, avec 
consommation de kininog6ne de haut poids mol6- 
culaire a 6t6 observ6e pendant les crises [48) ; 

Tableau I - Les causes  de  d6ficit  en  C1 i n h i b i t e u r  

I) Hdrdditaires (mode autosomique dominant) : 

- type I : anomalie  profonde de structure avec d6ficit de production (ou 

de s6cr6fion) 

- type II : anomalie ponctuelle du site actif (444e amino-acide ou voi- 

sins) 

II) Acquises : 
- type I : consommat ion  en exc6s lots de certains lymphomes,  n6opla- 
sies ou infections 

- type II : auto-anticorps dirig6s contre le site actif 

Tableau  H. - Les a n o m a l i e s  du c o m p l 6 m e n t  l o t s  d'un d6ficit e n  
C1 inhibiteur,  en  l 'absence de  tra i tement  sp6ci f ique 

CH 50 : abaissement  tors des crises, normal  ou bas en dehors 

C1 INH : anomalies pr6sentes m~me en l 'absence de crise 

Dosage immunochimique : toujours en premi6re intention 
• tr6s bas dans type I h6r6ditaire et acquis 
• bas, normal  ou 61ev6 dans type II  h6r6ditaire 
• tr6s bas ou 16g6rement abaiss6 dans type II acquis 

Dosage fonctionnel : difficile ~t r6aliser r a remen t  indiqu4 : 
• sera toujours effondr6 

C3-C4 : 
C3 normal  ou trhs 16g6rement abaiss6, 
C4 indosable ou tr6s abaiss6, m~me  en l 'absence de crise 

C2: 
taux bas lors des crises, normal  ou bas en dehors d'elles 

Auto- anticorps anti CJ INH : laboratoire sp6cialis6 
pr6sence IgG, IgM, IgA sp6cifique type II  acquis 

- pour d'autres, les produits de clivage du C2 
seraient responsables : des peptides actifs sur la 
perm6abilit6 vasculaire et/~ activit6 d'anaphyla- 
toxine ont 6t6 isol6s ~ partir du C2 [ 11 ]. 

Toutefois le mddiateur responsable de t'cedOme 
n'est toujours pas connu : il est inactivd par la tryp- 
sine, contrairement gL ta bradykinine, ce qui s'ins- 
crit donc contre la premiOre hypothOse. 

IMMUNOGI~Ni~.TIQUE 

Des progrbs ont 6t6 faits r6cemment dans l'6tude 
des formes h6r6ditaires grfice ~ la biologic mold- 
culaire et ~ l 'util isation de sondes capables de 
rep6rer au sein du g6n6me d'un individu le g6ne 
codant pour la synth6se du C 1 INH ; ce g6ne est 
localis6 sur le chromosome 11 [7, 9]. Ces sondes 
mol6culaires ont ainsi permis d'dtudier I'ADN des 
patients atteints d'OANH, (en particulier de type 
I). Stoppa-Lyonnet et coll ont d6couvert dans une 
famille atteinte d'OANH de type I une modifica- 
tion de I'ADN codant pour la structure du C1 INH. 
Cette particularit6 a 6t6 retrouv6e de mani~re 
identique chez tousles  membres de cette famille 
atteints d'OANH (11 cas) ; cette anomalie  est 
absente chez les autres sujets de cette famille 
(9 cas) ce qui indique un lien entre r6arrangement 
chromosomique et maladie [51]. Dans 8 autres 
familles avec OANH de type I une anomalie de 
structure du g6ne a 6t6 6tablie. Darts aucun de ces 
cas, l 'anomalie (7 d616tions et une insertion) n'est 
identique d'une famille ~ l'autre, ce qui permet  
d'exclure un apparentement  m6connu [53]. La 
d616tion conduit ~un  RNA messager de plus petite 
taille [5]. Les muta t ions  g6n6tiques peuvent 
conduire ~ une alt6ration de la s6cr6tion ou du 
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transport  cellulaire du C 1 INH [ 56], en particulier 
celles qui affectent la partie carboxy-terminale de 
cette prot6ine [58]. 

Ainsi I 'OANH apparai t  comme  une affection 
h6rdditaire ~ t ransmiss ion au tosomique  domi- 
nante, li6e ~ une anomalie  du ch romosome  11 
(pattie ql  1-q13) comportant  17 kbases et corres- 
pondant  au g6ne du C1 INH. L'existence de fr6- 
quentes sdquences r6p6titives d6nomm6es "ALU" 
au sein de ce g~ne est tr6s vraisemblablement  
l'origine de certaines d616tions ou insertions [52, 
6, 7, 9] : un appar iement  irr6gulier de ces deux 
parties homologues du chromosome 11 pourrait  
en effet ~tre plus fr6quent que dans une autre 
r6gion et conduire h l 'apparition d'un crossing over 
irrdgulier apr6s s6paration des deux brins d'ADN 
[19). Ceci pourra i t  fournir  une explication ~ la 
relative fr6quence des cas "de novo "observ6s dans 
cette affection [55]. La poursui te  des investiga- 
tions avec mise en 6vidence de mutat ions ponc- 
tuelles par  la m6thode FAMA d6crite par  Tosi et 
Meo/~ l 'Institut Pas teur  [57] permet  de ddcrire 
leurs diff6rentes localisations au sein du g6ne. 

T R A I T E M E N T  

T r a i t e m e n t  p r 6 v e n t i f  d e s  c r i s e s  

Les stdrofdes anabolisants 

Spaulding a montr6 en 1960 que la m6thyltes- 
tost6rone pouvai t  pr6venir les crises chez ces 
malades [50] mais cet anabolisant n'avait pu 6tre 
utilis6 en raison d'effets secondaires hormonaux 
importants. Dans une 6tude ~ double insu contre 
p lacebo Gelfand en 1976 a montr6 l'effet d 'un 
autre st6roYde anabolisant le danazol ~ la dose de 
600 mg/jour (soit 3 cps/jour) il augmente le taux 
s6rique de C 1 INH et du C4, et permet  la dispari- 
tion compl6te des manifestaions cliniques de la 
maladie (28). Les anabolisants efficaces sont tous 
alkyl6s en 17c~. Leur efficacit6 est certaine mais 
leur tol6rance n'est pas toujours bonne aux doses 
init ialement pr6conis6es ; apr~s quelques tools, 
m~me avec le danazol, des ph6nom6nes d'intolO- 
rance peuvent apparaitre. 

En fait, les crises peuvent 6tre pr6venues avec 
une posologie plus r6duite (Lagrue), m~me si l'ef- 
fet est limit6 voire nul sur les taux du C4 et du C1 
INH. La posologie doit ainsi atre 6tablie progres- 
sivement sur les donn6es purement  cliniques. Elle 
est de 200 mg tousles 2 ou 3 jours dans notre exp6- 
rience, ce qui permet  en r6gle une bonne tol6rance 
au long cours [36]. 

La prolongation du traitement peut cependant 
faire craindre des complications [32] : 

- h6patiques avant tout, d6pist6es sur  1'aug- 
mentation des gamma GT, transaminases pouvant 
t raduire une p61iose, complicat ion connue  des 
androg6nes ; 

- r6nales beaucoup plus rares r6v616es par une 
prot6inurie. Darts Pun de nos cas, avec une pro- 
t6inurie permanente la ponction biopsie r6nale a 
montr6 une glom6rulon6phrite m6sangiale sans 
d6p6ts ; 

- musculaires plus fr6quentes ~ type de myal- 
gies, pr6sentes dans pr6s de la moiti6 de nos cas. 
Heureusement  peu intenses, elles ont toutefois  
n6cessit6 l'arr0t de la th6rapeutique dans un cas. 
Une prise de poids de 3 g 10 kg est not6e dans plus 
de 30 p. cent des cas, parfois accompagn6e d'une 
616ration tensionnelle mod6r6e, r isque qui doit 
6tre surveill6 dbs la raise en route du traitement 
pr6ventif ; 

- endocriniennes diff6rentes selon le sexe et le 
d6riv6 utilis6. Chez la femme en p6riode d'activit6 
g6nitale, la tol6rance du danazol  est m6diocre,  
avec des troubles menstruels (oligom6norrh6e ou 
am6norrh6e, obligeant patrols h l'arr6t du traite- 
ment), et une diminution du volume des seins, une 
hypertrichose, une raucit6 de la voix ; par  contre, 
chez les femmes m6nopaus6es,  la tol6rance est 
meilleure. Chez l 'homme, la tol6rance du danazol 
est bonne 5 cette posologie ; dans un cas cepen- 
dant, le traitement a dfi 6tre interrompu en raison 
de l 'apparition d'une impuissance qui a disparu 
apr6s l 'utilisation d 'un autre d6riv6 anaboli- 
sant .En fai't, ces complicat ions sont le fait des 
formes s6v~res n6cessitant des doses 61ev6es [32]. 
Darts notre exp6rience (20 ans pour  les cas les plus 
anciens trait6s au long cours) les signes d'intol6- 
rance sont limit6s en rbgle/a des myalgies et prises 
de poids lorsque la dose quotidienne de danazol 
est inf6rieure 5 100 mg [9]. 

Autres traitements prdventifs 

Les antifibrinolytiques inhibent  la consomma-  
tion de C1 INH par la fibrinolyse, mais des doses 
61ev6es sont n6cessaires et leur tol6rance au long 
cours est m6diocre [25, 47]. Ils peuvent atre res- 
ponsables de thromboses veineuses, de douleurs 
musculaires (risque de n6crose avec 616ration du 
taux des CPK). Leur utilisation est de ce fait tr6s 
limit6e au long cours. 

La norgestridnone. Wautier et Caen ont rapport6 
l'effet favorable de la norgestri6none, progestatif 
utilis6 pour  la contraception administr6e g la dose 
de 0,350 mg/j (1 comprim6) chez deux patientes 
trait6es pendant  deux ans : les crises disparaissent 
et les taux de C1 INH et de C4 augmentent,  attei- 
gnant des valeurs comparables 5 celles obtenues 
au terme de six semaines de trai tement par  dana- 
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zol g 400 mg/jour [60]. Cet effet net n'a pu ~tre 
retrouv6 chez 6 de nos patientes trait6es fi la 
m6me dose au long cours ou h plus court  terme 
forte doses [38]. 

INDICATIONS 

L'indication du traitement, le choix du d6riv6 
d6pendent essentiellement de la gravit6, de l'fige, 
du sexe et du seuil efficace. Le t rai tement  pro- 
long6 n'est en effet pas indiqu6 dans tous les  cas 
d'OANH. De nombreuses  formes sont asympto- 
matiques ou g acc6s tr6s rares. Dans notre s6rie, 
seuls 30 malades sur 80 r6guli6rement suivis ont 
dO ~tre trait6s; mais cette proportion varie beau- 
coup d'une s6rie ~t l'autre; le degr6 de gravit6 et la 
localisation laryng6e des oed~mes ont souvent un 
caract6re familial. 

Chez l'enfant, le risque d'effets hormonaux est 
trbs grand et les st6roides anabolisants ne sont uti- 
lis6s au long cours qu'en cas de formes d'appari- 
tion pr6coce, avec acc6s fr6quents et localisations 
laryng6e. Chez la petite fille, les risques du dana- 
zol sont th6oriquement majeurs : ils peuvent, en 
fait, Otre actifs fi doses faibles (200 ~ 400 mg par 
semaine) alors d6nu6s d'effets secondaires. 

Chez la femme avant la m6nopause, le danazol 
est efficace, souvent g de faibles doses; la tol6- 
vance est souvent mauvaise ; il est alors possible 
de proposer  la norgestri6none seule ou en asso- 
ciation avec des doses r6duites de danazol. En cas 
de grossesse, les crises disparaissent le plus sou- 
vent si bien que la rbgle est d'arr6ter tout traite- 
ment  en raison du risque foetal, celui-ci peut  6tre 
repris dans les jours pr6c6dant l 'accouchement. I1 
faut pouvoir recourir, en cas d'oedhme laryng6, au 
C1 inhibiteur intra-veineux pendant  l 'accouche- 
ment. 

Chez la femme m6nopaus6e et chez l 'homme, le 
danazol ~ faible dose est bien to16r6. Son effet 
antigonadotrope peut  cependant  4tre/t  l'origine 
d'effets hormonaux chez l 'homme (impuissance). 

Avant toute intervention chirurgicale (en parti- 
culier soins dentaires et sur tout  intervention 
ORL), geste t raumat i san t  (fibroscopie, biopsie 
etc.) ou lors d'une contention par  plfitre, un trai- 
tement  ~ la dose de 3 comprim6s par  jour, doit 
6tre rnis en place pendant  les 10 jours pr6c6dant 
l ' intervention dans tous tes cas marne dans les 
formes minimes ou asymptomat iques ,  6tant 
donn6 le risque de crise laryng6e mortelle (impor- 
tance m6dico-16gale). De m4me, il faut traiter les 
patients, m f m e  asymptomatiques,  qui voyagent 
dans des pays oh les soins d 'urgence r isquent  
d'6tre al6atoires. La tol6rance de ces traitements 
courts est excellente. 

TRAITEMENT DES CRISES D'OANH 

Le C 1 inhibiteur concentr6  

L'effet rapport6 d6s 1980 aux Etats-Unis [27] et 
en Europe  [1] a 6t6 confirm6 par  une 6tude 
r6cente contre placebo en double aveugle tant en 
pr6vention des crises que lorsque celles-ci ont  
d6but6 : l'am61ioration clinique est constat6e en 
moins d'une heure[62]. Ce traitement est dispo- 
nible en France : il est administr6 par  vole vei- 
neuse [37]. Son utilisation a transform6 l'6volu- 
tion des crises graves. Nous avons utilis6 cette th6- 
rapeut ique h 20 reprises. Le produi t  actif est 
inject6 dans la tubulure  d 'une perfusion : 
3 ampoules de 10 ml de C1 INH (ampoules conte- 
nant 500 U immuno*) sont inject6es tr6s lente- 
ment (5 minutes) avec 2 minutes d'intervalle entre 
chaque ampoule. La quantit6 inject6e correspond 

celle contenue dans 1 500 ml de plasma normal 
(soit 1 500 unit6s immtmo, environ 450 mg de pro- 
t6ine active). L'6tude s6ri6e du taux des fractions 
du compl6ment  mont re  l'616vation nette du C1 
INH d6s la 3 ° minute, suivie en quelques heures 
par  une augmenta t ion  du C2 et du compte  de 
basophiles, tandis que l'616vation du C4 est plus 
tardive. Ce t ra i tement  est toujours  rap idement  
actif, mais les difficult6s rencontr6es pour  obte- 
nit  une quantit6 suffisante de C 1 INH concentr6 
obligent encore h r6server ce traitement aux crises 
trbs s6v6res, mettant  en jeu le pronostic vital. La 
transmission d'une affection par les produits issus 
de dons du sang est pr6venue par  le traitement du 
produit  par  la vapeur [ 14]. L'origine humaine du 
m6dicament doit ~tre signal6e au malade qui doit, 
selon nous, donner  son accord pour  l'utilisation 
de ce m6dicament d'origine sanguine. 

Les anti - f ibrinolyt iques  

Ils ont un effet d6montr6 sur les crises mais cet 
effet est inconstant et n6cessite des doses 61ev6es 
qui font courir  le r isque de complicat ions 
thrombo-embol iques ,  en part iculier  avec les 
formes injectables. 

Les glucocortico' ides 

Ils peuvent ~tre particuli~rement actifs ~ condi- 
tion d'utiliser de fortes posologies (500 ~ 1000 mg 
IV de m6thylprednisolone). 

INDICATIONS 

- Pour les crises ldgdres ou sous-cutan6es : aucun 
t ra i tement  n'est le plus souvent  n6cessaire, les 
antifibrinolytiques per os peuvent  6tre actifs, h 
condition d'Stre utilis6s tr~s pr6cocdment. 

* Esterasine d61ivr6e pour les pharmacies centrales hospitali~res. 
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- Pour les crises graves digestives ou surtout glot- 
tiques, la surveillance en milieu hospitalier (off 
peuvent ~tre r6alis6es en urgence intubation, tra- 
ch6otomie,  voire intervention chirurgicale) est 
indispensable. En fait le trai tement repose sur le 
C 1 INH intraveineux qui doit 6tre utilis6 dans un 
service hospitalier muni de moyens d'assistance 
respiratoire. Les corticoides par  voie veineuse ~t 
dose 61ev6e sont souvent utilis6s avec effet rapide. 

T R A I T E M E N T  D E S  F O R M E S  A C Q U I S E S  

Les formes li4es fi la consommat ion  excessive 
du C1 INH sont am61ior6es par  le traitement de 
l'affection responsable, celle-ci d6termine en r6gle 
le pronostic car la consornmation du C 1 INH est 
accessible aux traitements par  danazol [30] et par  
C1 INH intraveineux [8, 29]. 

Le t rai tement  des formes avec auto-anticorps 
n'est pas codifi6. Cicardi a propos4 l'utilisation des 
antifibrinolytiques [ 17, 12] et Donaldson le cyclo- 
phosphamide [22]. Nous avons observ4 un effet 
clinique et biologique avec la corticoth6rapie per  
os (prednisolone a 0,5 mg/kg/j pendant 1 mois puis 
doses d6gressives jusqu 'au seuil de 15 mg/j chez 
Pun de nos malades ayant Ce type de d6ficit. 

C O N C L U S I O N  

L'oed~me angioneurotique par d6ficit en C 1 inhi- 
biteur exige un diagnostic pr6coce offrant la pos- 
sibilit6 d 'un t rai tement  prdventif et curatif  effi- 
cace. La diversit6 des formes cliniques familiales 
ou acquises explique les difficult6s diagnostiques 
et la r6gle d 'un dosage des fractions du compld- 
ment  ~t la moindre suspicion. 
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