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RESUME

Les angio-cedémes par déficit en C1 inhibiteur constituent une
entité particuliére par son aspect clinique associant cedémes
sous-cutanés ou sous muqueux itératifs, sa pathogénie, de
mieux en mieux connue, et par les thérapeutiques singuliéres,
préventives et curatives, aujourd'hui efficaces. La suspicion
de ce déficit doit conduire aux dosages des fractions du com-
plément permettant d'établir le diagnostic. Un suivi régulier
est alors nécessaire pour préciser les indications du traitement
qui a fait disparaitre le risque vital lié & la topographie laryn-
gée de l'angio-cedéme. Dans les formes familiales de trans-
mission autosomique dominante, les études immunogéné-
tiques ont fait progresser nos connaissances sur les anoma-
lies du géne de structure du C1 inhibiteur situé sur le chro-
mosome 11. Dans les formes acquises, la mise en évidence, de
plus en plus fréquente, d'anticorps anti-C1 inhibiteur permet
de préciser le mécanisme du déficit et d'exclure une forme néo-
plasique ou infectieuse.

SUMMARY

Angioneurotic cedema due to C1 inhibitor deficiency. —
Angioneurotic cedema due to C1 inhibitor deficiency consti-
tues a particular entity due dot its clinical features, associa-
ting repeated subcutaneous or submucosal cedema, its patho-
genesis, which is now more clearly elucidated, and the now
effective and specific preventive and curative treatments. The
suspicion of this deficit must 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-
ment after resolution of life-threatening laryngeal cedema. In
familial forms with autosomal dominant transmission, immu-
nogenetic studies have furthered our knowledge concerning
the abnormalities of the structural gene of the C1 inhibitor
situated on chromosome 11. In acquired forms, the increa-
singly frequent demonstration of anti-C1 inhibitor antibodies
confirms the mechanism of the deficiency and exclude an
infectious or neoplastic cause.
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La forme héréditaire de l'edéme angio-neuro-
tique (OANH) a été décrite dés 1888 par Osler qui
en a souligné d'emblée la gravité [43]. La maladie
est liée & une anomalie du complément sérique :
I'inactivité de l'inhibiteur du C1 (C1 INH) par
absence ou par anomalie fonctionnelle, ce qui
conduit a une stimulation permanente de la voie
classique [20]. Beaucoup plus récemment, des
formes acquises de ce type d'angio-cedémes ont
été rapportées, secondaires soit 4 une consom-
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mation en excés du C1 INH [42] soit 4 un déficit
fonctionnel acquis par réaction auto-imimune [3,
4].

Cette affection est caractérisée par :

— des cedemes localisés itératifs atteignant la
peau et surtout, de maniére trés redoutable les
mugqueuses laryngées et intestinales ; ils dispa-
raissent en quelques heures ou jours sans laisser
la moindre séquelle cutanéo-muqueuse [18].
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- la gravité de son pronostic spontané ;

~ la transmission autosomique dominante des
formes héréditaires avec une particuliére fré-
quence pour les formes de novo [24, 13].

~l'absence, en regle, d'allergie ;

— des difficultés thérapeutiques pour les formes
acquises [22, 29].

ASPECTS CLINIQUES

L'atteinte sous-cutanée

L'affection débute le plus souvent dans V'enfance
par un cedéme de Quincke isolé. Les acceés d'ce-
déme sous-cutané sont d'intensité, de fréquence
et de topographie variables ; ils demeurent loca-
lisés : main, avant-bras ou face... touchant tous
les territoires. La tuméfaction cedémateuse, par-
fois trés importante, surtout lorsqu'elle atteint le
visage (fig. 1) ou les organes génitaux externes, se
produit sans douleur, ni érythéme, ni prurit. Elle
se développe brusquement, atteint son maximum
en quelques heures et dure deux a quatre jours,
sans urticaire associée. Elle est souvent déclen-
chée par un traumatisme, méme minime ou la
simple pression prolongée d'une partie du tégu-
ment. Entre les crises la peau est rigoureusement
normale [43,14].

Fig. 1. — Déficit héréditaire en C1 inhibiteur = cedéme sous-cutané lors
d’'un acces (Photo Unité d’Allergologie - Institut Pasteur).
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L'atteinte sous-muqueuse

Elle apparait le plus souvent aprés quelques
années d'évolution mais peut exister d'emblée en
dehors de toute atteinte sous-cutanée, rendant le
diagnostic difficile [23, 63].

L'atteinte laryngée est fréquente et toujours pré-
occupante : elle doit conduire a 'hospitalisation
[61). Elle peut étre associée & une atteinte cutanée
faciale ou au contraire survenir isolément [2,49).
Elle débute brutalement par une dysphonie, des
sifflements inspiratoires ou une modification du
timbre de la voix qui résultent de I'eedeme pha-
ryngo-laryngé. Un état d'asphyxie peut alors
nécessiter soit une intubation, soit une trachéoto-
mie d'urgence. Son pronostic est transformé par
l'utilisation de C1 INH intraveineux réservée
désormais aux services munis des moyens d'as-
sistance respiratoire, et par la prévention systé-
matique par stéroides anabolisants lors de tout
geste chirurgical, en particulier de la région pha-
ryngo-laryngée.

" La localisation de l'cedéme sous-muqueux au
tractus digestif est a l'origine :

- le plus souvent d'un syndrome occlusif, se tra-
duisant par un météorisme abdominal souvent
impressionnant avec nausées, vomissements et
douleurs abdominales vives dés la moindre tenta-
tive de palpation pariétale. L'intensité de ces dou-
leurs, l'altération de l'état général font craindre
une urgence, et ont pu conduire, a des gestes chi-
rurgicaux. Les images sont caractéristiques sur le
cliché d'abdomen sans préparation ou a I'écho-
graphie abdominale. Celle-ci peut parfois mettre
en évidence une ascite au cours et au décours
immédiat de la crise, ce qui est trés évocateur de
cette affection [39]. Cet épanchement disparait en
quelques heures et n'est pas retrouvé entre les
crises digestives. Si une opacification barytée était
pratiquée, elle révelerait des lacunes multiples,
disséminées, siegeant principalement dans la zone
de l'iléon moyen et terminal et dans le célon ascen-
dant. Les complications intestinales sont excep-
tionnelles malgré la gravité du tableau clinique
[15, 24, 26]. Elles sont cependant possibles et doi-
vent étre redoutées si l'occlusion se prolonge.

— de crises douloureuses abdominales trés vio-
lentes a type de colique, diarrhée,

~de signes gastriques (nausées, vomissements,
crampes gastriques)

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

Plus exceptionnellement, 1l'cedéme sous-
muqueux peut atteintre le tractus urinaire ; dans
une de nos observations, une rétention d'urine
aigiie, rapidement réversible, sans cause urolo-
gique décelable a pu étre attribuée 2 un cedeme de
la muqueuse vésicale. Une atteinte des voies
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biliaires a pu étre observée avec élévation de la
bilirubine sérique et subictére transitoire. La des-
cription de céphalées, d'aphasie transitoire ou de
vertiges a méme pu faire suspecter une atteinte du
systéme nerveux central [24].

Les facteurs déclenchants sont trés caracté-
ristiques

a) Bien que de multiples facteurs (aliments,
médicaments) soient souvent incriminés par le
patient avant la mise en évidence du déficit en C1
INH, aucun facteur exogéne n'est en fait trouvé :
le plus souvent les crises se répétent a intervalles
variables; parfois elles sont véritablement
cycliques, tel ce patient chez qui une trés violente
crise douloureuse abdominale survenait tous les
12-14 jours, durant 5 a 6 jours, conduisant a l'in-
validité jusqu'a ce que le traitement préventif par
anabolisants ait transformé complétement la vie
de ce sujet ; parfois les crises sont rythmées par
les périodes menstruelles chez la femme. Enfin et
surtout, elles peuvent étre déclenchées par des
traumatismes. Parmi ceux-ci, il faut souligner le
risque que comporte toute intervention chirurgi-
cale buccale ou pharyngée, méme en l'absence de
crise lors d'un geste antérieur identique, tout exa-
men traumatisant (fibroscopie, biopsie), et toute
contention par platre. Ainsi, dans un cas, dia-
gnostiqué seulement a 1'Age adulte, la pose d'un
platre dans l'enfance était compliquée d'un syn-
drome de Wolkman ayant conduit 4 I'amputation.

b) Certains médicaments peuvent favoriser les
crises voire méme révéler la maladie : les cestro-
génes, les inhibiteurs de 'enzyme de conversion.
Ces traitements sont a proscrire sur ce terrain.

¢) Le r6le des émotions est classique mais diffi-
cile a préciser : 'anxiété parait plutdt une consé-
quence des crises qu'un facteur déclenchant [24].
En fait, il n'y a pas de profil psychologique parti-
culier et I'angoisse d'une crise prochaine a nette-
ment régressé depuis que ces malades ont pu
bénéficier de traitements actifs leur assurant des
rémissions prolongées.

d) La grossesse modifie la symptomatologie :

— les crises le plus souvent s'atténuent et méme
disparaissent dans la deuxiéme moitié de la gros-
sesse.

—en régle générale, il n'y a pas de crises lors de
I'accouchement, malgré le traumatisme : un cas
mortel a néanmoins été décrit au décours d'un
accouchement [44]. Le danazol n'étant pas contre-
indiqué en fin de grossesse, il est logique de pro-
poser une prévention des crises d'angio-cedéme a
ce stade et d'équiper l'environnement de la salle
de travail d'ampoules de C1 INH [62] pouvant étre
injectées rapidement par voie veineuse.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5.
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— enfin, aucun cedéme n'a été observé chez le
nouveau-né ayant un déficit en C1 INH, que sa
mere soit ou non atteinte.

En tout état de cause, I'important est de vérifier
les taux sériques des fractions du complément
chez tout patient souffrant d'cedémes de Quincke
récidivants ou de crises digestives pseudo-occlu-
sives itératives, pour pouvoir faire bénéficier ces
malades des thérapeutiques, préventives et cura-
tives, les plus actives sur I'eedeme angioneurotique
par déficit en C1 INH. [6].

Gravité du pronostic

Au cours de son histoire clinique chaque malade
présente le plus souvent des crises assez similaires
et donc vite suspectées d'étre liées au déficiten C1
inhibiteur. Leurs localisations préférentielles peu-
vent étre cutanées, laryngées ou abdominales, par-
fois précédées de l'apparition d'un érytheme réti-
culé transitoire, véritable prodrome chez certains
malades [64, 54]. La notion d'antécédents d'at-
teintes laryngées ou digestives itératives doit faire
craindre une crise irréversible et conduire a sa
prévention au long cours par les stéroides anabo-
lisants. Cette prévention doit, de plus, étre systé-
matique & court terme, méme dans les formes
frustes, lorsqu'un geste chirurgical fait craindre Ia
survenue d'un cedéme [36].

La gravité du pronostic est liée a la localisation
laryngée: sur 358 cas colligés en 1962, on note 191
morts { soit 33 p. cent des cas!), toutes survenues
entre 25 et 40 ans et liées & un cedéme laryngé.
Heureusement le pronostic a été transformé par
I'utilisation des stéroides anabolisants a titre pré-
ventif et du C1 inhibiteur intraveineux en urgence
pour les crises graves laryngées ou abdominales.
Les deux seules observations mortelles d'OANH
dont nous avons eu connaissance ces derniéres
années n'avaient pas pu bénéficier de ces théra-
peutiques.

Transmission

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

— les deux sexes sont atteints a égalité.

~ dans la descendance la proportion des sujets
atteints est de 50 p. cent [49, 51].

- l'affection apparait cependant parfois de fagon
sporadique en dehors de tout antécédent familial
connu. Il s'agit :

¢ soit d'une mutation, particulierement fré-
quente, ce qui est expliqué par les données nou-
velles fournies par les études immuno-génétiques :
les OANH de novo.
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¢ soit de formes familiales jusque 1a clinique-
ment latentes dans lesquelles 1'un des parents est
trouvé porteur des anomalies biologiques carac-
téristiques.

ANOMALIES BIOLOGIQUES
CARACTERISTIQUES

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

Les anomalies du complément sont caractéris-
tiques et retrouvées en permanence, méme a dis-
tance des crises [13, 24, 49] :

—le C4 sérique est trés bas, inférieur 4 0,10 g/l
(N=0,20-0,40 g/)

—1le C3 est normal ;

~le taux de C1 inhibiteur ( C1 INH ) est inférieur
a 30 p. cent de la valeur normale dans plus de 95 p.
cent des cas (type I). Lorsqu'il est normal voire
élevé, en dosage immunochimique, I'activité fonc-
tionnelle du C1 INH est alors abaissée (type IT
héréditaire ou acquis) [24, 49]. Ce dosage ftonc-
tionnel est difficile & réaliser en dehors des labo-
ratoires spécialisés. Comme le type II est excep-
tionnel en France, I'indication d'un tel dosage est
trés rare.

Le risque d'atteinte des nouveau-nés de telles
familles est de 30 p. cent ; le diagnostic doit étre
précoce étant donné le risque d'cedéme révélateur
au cours d'une intervention chirurgicale, d'un
geste endoscopique ou d'une contention par
platre. La mesure du C1 INH et du C4 dans le sang
du cordon permet en régle d'établir le diagnostic :
celui-ci doit étre confirmé quelques années plus
tard.

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

- les anomalies biologiques caractéristiques
peuvent exister en l'absence de manifestation cli-
nique chez certains sujets appartenant a une
famille dont le déficit en C1 INH était jusque-la
méconnu. C'est dire l'intérét de I'enquéte familiale
par dosage du complément méme en présence
d'un cas apparemment isolé.

— enfin, il est des formes acquises secondaires a
un lymphome, a4 une néoplasie ou plus excep-
tionnellement encore, a la présence d'auto-anti-
corps anti-C1 INH, [3, 10, 21, 29, 33]. Ces formes
sont beaucoup plus rares que les formes hérédi-
taires. Il faut y penser chez un patient de la soixan-
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taine lorsque surviennent des ;edémes de Quincke
ou des crises digestives de type occlusif et lorsque
I'enquéte familiale est totalement négative (profil
complémentaire normal chez les enfants en par-
ticulier).

¢ Le contexte clinique peut alors étre trés évo-
cateur : chez un patient porteur d'un lymphome
[29), un eedéme de Quincke doit faire rechercher
les anomalies du complément. La mise en évi-
dence d'un abaissement du taux de Clq permet
d'affirmer, en regle, la présence d'une de ces
formes secondaires par consommation en excés
d'un C1 INH normal mais la normalité du Clq
sérique ne permet pas d'éliminer cette éventualité.

¢ Ailleurs le contexte est différent : aucune néo-
plasie n'est découverte. Cependant, la révélation
d'une néoplasie apres plusieurs années d'évolu-
tion d'un OAN est une éventualité dans ces formes
isolées d'apparition tardive [45]. Dans cette situa-
tion, la mise en évidence, en laboratoire spécia-
lisé, d'anticorps sériques spécifiques du C1 inhi-
biteur permet alors d'affirmer 'existence d'une
forme auto-immune [31, 40, 41] et d'éliminer un
mécanisme pathogénique paranéoplasique.

LE REGISTRE NATIONAL

Ouvert depuis mars 1988, il permet l'inscription
anonyme des malades aprés recueil de leur
consentermnent par le médecin traitant. Le registre
est tenu actuellement dans 1'unité d'Allergologie
de I'Institut Pasteur (J.L et M.-T. G). A ce jour,
nous avons inscrit 182 malades sur un nombre de
cas estimé en France de 300 & 400, soit une pré-
valence de I'ordre de 1/100 000. Les formes héré-
ditaires de novo sont le fait de plus d'une famille
sur trois : 38 des cas inscrits. Les derniers malades
recensés ont bénéficié d'un diagnostic plus rapide
(dans les cas répertoriés avant juin 1993, 18 ans
séparaient en moyenne les premiéres manifesta-
tions cliniques du moment ot le diagnostic était
établi) en raison sans doute d'une meilleure
connaissance de cette maladie : 4 fois le délai est
supérieur a 18 ans mais dans 11 casilestde 049
ans (médiane : 4 ans). La perspicacité de deux col-
legues a permis le diagnostic chez des enfants dés
le décours de leur premier cedéme et la révélation
ensuite de la maladie chez des membres de la
famille ayant depuis plusieurs décennies (grands-
parents) angio-cedémes itératifs et crises diges-
tives de type occlusif. Les formes héréditaires par
déficit fonctionnel (type II) sont exceptionnelles
en France : deux familles seulement sur les 102
inscrites. Pour les sujets recensés sur le registre
national, la mortalité est trés faible, non liée dans
ces cas au déficit en C1 INH.

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

Beaucoup d'autres causes d'angio-cedémes peu-
vent étre discutées : allergie alimentaire, de
contact ou aéroportée, prise de certains médica-
ments, trouble généralisé de la perméabilité capil-
laire et agents physiques. L'absence d'urticaire
associée et l'association a des crises digestives
occlusives récidivantes sont caractéristiques du
déficit en C1 inhibiteur mais ces éléments séméio-
logiques peuvent manquer : il faut rechercher au
moindre doute les anomalies biologiques par le
dosage du complément sérique total, de ses frac-
tions C3, C4 et du C1 INH.

L'abaissement du taux sérique du C1 inhibiteur
et de celui du C4 est, en permanence, trés net, infé-
rieur en regle a 30 4 40 p. cent des valeurs nor-
males dans les formes héréditaires, ce qui permet
de le différencier sans trop de difficultés des
chiffres observés lors d'un déficit congénital en
C4 ot1 le taux du C1 INH est normal et celui du C4
beaucoup moins bas que lors du clivage de cette
fraction.

En fait, sila difficulté est initialement d'évoquer
le diagnostic dans les formes pauci-symptoma-
tiques ou d'apparition récente, il est bien souvent
difficile de dire, une fois le diagnostic établi si la
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symptomatologie présentée, en particulier diges-
tive, est bien secondaire au déficit en C1 INH. La
valeur de la découverte d'une ascite transitoire
souligne l'intérét de 1'échographie en urgence
dans les crises atypiques.

Rappelons enfin la contre-indication de I'emploi
des inhibiteurs de 'enzyme de conversion et des
cestrogénes chez les malades porteurs d'un
cedéme angioneurotique par déficit en C1 INH.

MECANISME

Donaldson a découvert , en 1963, 1'élément
pathogénique essentiel : le déficit en C1 inhibiteur
(C11INH)[20]. Le C1 INH (o 2 glycoprotéine d'ori-
gine hépatique), inhibiteur non seulement de la
partie initiale de la voie classique du complément
mais également de la fibrinolyse, de la coagula-
tion et du systémes de kinines (fig. 2), est une gly-
coprotéine de 104 kilodaltons comprenant une
partie protéique de 52 kilodaltons avec 478
amino-acides [18]. Il appartient a la famille des
protéinases inhibitrices : sa structure est proche
de celle de l'antithrombine III, de l'a 1 antitryp-
sine, de I'a 2 antiplasmine mais aussi de 'angio-

Cl1 INH en IV

(30 minutes)
Stéroides anabolisants

(4 & 5 jours)

Kinines + coagulation
C1 INH
Complexes /
immuns - _
c1 fibrinolyse - anti-fibrinolytiques
Traumatismyv
Pression
prolongée
c2 Produi de
3 dro uits — p»  cedéme
e clivage
C4
C3

Fig. 2. ~ Mécanismes pathogéniques de 'OAHN,

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



590

tensinogeéne et de l'ovalbumine (en particulier
pour les bases codant pour les amino-acides 219
2436). Le C1 INH se complexe molécule par molé-
cule avec le C1s mais également avec la plasmine,
le facteur XII a, le XI a et la kallicréine. Ainsi, 'ac-
tivation du facteur de Hageman (XII a) provoque
la consommation de C1 INH et favorise la surve-
nue des crises, ce qui permet de comprendre le
role déclenchant des traumatismes dans la patho-
génie de 'OANH.

Dans les formes héréditaires le déficit en Cl
INH est quantitatif dans plus de 98 p. cent en
France (type I): taux quasi nul en dosage immu-
nochimique [35). Il peut cependant étre qualita-
tif (type II) : la protéine est alors présente en quan-
tité normale ou élevée, du fait d'un catabolisme
réduit (46), mais sa fonction est tres altérée. 1l faut
recourir alors au délicat test fonctionnel pour
mettre en évidence le déficit en C1 INH : inférieur
en régle a 30 p. cent de la norme.

Dans les formes acquises, le type I, li¢ a la
consommation excessive d'un C1 INH normal
(lymphomes, néoplasies viscérales [59], certaines
infections) [65] est également distingué du type II
ot1 des auto-anticorps anti C1 INH réagissent avec
le site fonctionnel de la molécule et la prive ainsi
de son activité spécifique [41]. Le C1 INH circule
alors sous sa forme clivée de poids moléculaire 96
kDa [34]. Les auto-anticorps sont de nature mono-
clonale ou polyclonale [10]. Leur spécificité a pu
étre précisée par l'utilisation de peptides ayant
une structure identique a celle du site réactif ou
des séquences d'amino-acides voisines au sein du
C1 INH [31] (tableau I).

Le déficit en C1 INH, héréditaire ou acquis, a
pour conséquence une stimulation de la voie clas-
sique avec activation permanente du C4 et du C2
dont les produits de clivage peuvent induire un
cedéme sous-cutané (tableau II).

Pour expliquer le mécanisme de l'cedéme, il
existe actuellement deux hypotheses :

— pour certains, la bradykinine jouerait un réle
majeur : une activation de la kallicréine, avec
consommation de kininogéne de haut poids molé-
culaire a été observée pendant les crises [48) ;

Tableau I - Les causes de déficit en C1 inhibiteur

I) Héréditaires (mode autosomique dominant) :
— type I : anomalie profonde de structure avec déficit de production (ou
de sécrétion)

— type I : anomalie ponctuelle du site actif (444e amino-acide ou voi-
sins)

11} Acquises :

— type I : consommation en excés lors de certains lymphomes, néopla-
sies ou infections

— type I : auto-anticorps dirigés contre le site actif

¢ J. LAURENT, M.T. GUINNEPAIN/

Tableau II. ~ Les anomalies du complément lors d'un déficit en
C1 inhibiteur, en l'absence de traitement spécifique

CH 50 : abaissement lors des crises, normal ou bas en dehors
C1 INH : anomalies présentes méme en 'absence de crise

Dosage immunochimique : toujours en premiére intention

. trés bas dans type I héréditaire et acquis

. bas, normal ou élevé dans type II héréditaire

. trés bas ou légérement abaissé dans type II acquis
Dosage fonctionnel : difficile a réaliser, rarement indiqué :

. sera toujours effondré
C3-C4:

C3 normal ou trés 1égérement abaissé,

C4 indosable ou trés abaissé, méme en l'absence de crise

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

Auto- anticorps anti CI1 INH : laboratoire spécialisé
présence IgG, IgM, IgA spécifique type II acquis

- pour d'autres, les produits de clivage du C2
seraient responsables : des peptides actifs sur la
perméabilité vasculaire et a activité d'anaphyla-
toxine ont été isolés a partir du C2 [11].

Toutefois le médiateur responsable de ['cedéme
n'est toujours pas connu : il est inactivé par la tryp-
sine, contrairement a la bradykinine, ce qui s'ins-
crit donc contre la premiére hypothése.

IMMUNOGENETIQUE

Des progrés ont été faits récemment dans l'étude
des formes héréditaires grace a la biologie molé-
culaire et a l'utilisation de sondes capables de
repérer au sein du généme d'un individu le géne
codant pour la synthese du C1 INH ; ce gene est
localisé sur le chromosome 11 [7, 9]. Ces sondes
moléculaires ont ainsi permis d'étudier I'ADN des
patients atteints d'OANH, (en particulier de type
I). Stoppa-Lyonnet et coll ont découvert dans une
famille atteinte d'OANH de type T une modifica-
tion de I'ADN codant pour la structure du C1 INH.
Cette particularité a été retrouvée de maniére
identique chez tous les 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 réarrangement
chromosomique et maladie [51]. Dans 8 autres
familles avec OANH de type I une anomalie de
structure du géne a été établie. Dans aucun de ces
cas, l'anomalie (7 délétions et une insertion) n'est
identique d'une famille a l'autre, ce qui permet
d'exclure un apparentement méconnu [53]. La
délétion conduit 2 un RNA messager de plus petite
taille [5]. Les mutations génétiques peuvent
conduire 2 une altération de la sécrétion ou du
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transport cellulaire du C1 INH [56], en particulier
celles qui affectent la partie carboxy-terminale de
cette protéine [58].

Ainsi I'OANH apparait comme une affection
héréditaire a transmission autosomique domi-
nante, liée & une anomalie du chromosome 11
(partie q11-q13) comportant 17 kbases et corres-
pondant au géne du C1 INH. L'existence de fré-
quentes séquences répétitives dénommées "ALU"
au sein de ce geéne est trés vraisemblablement a
'origine de certaines délétions ou insertions [52,
6, 7, 9] : un appariement irrégulier de ces deux
parties homologues du chromosome 11 pourrait
en effet étre plus fréquent que dans une autre
région et conduire a l'apparition d'un crossing over
irrégulier apres séparation des deux brins d'ADN
[19). Ceci pourrait fournir une explication a la
relative fréquence des cas " de novo "observés dans
cette affection [55]. La poursuite des investiga-
tions avec mise en évidence de mutations ponc-
tuelles par la méthode FAMA décrite par Tosi et
Meo a l'Institut Pasteur [57] permet de décrire
leurs différentes localisations au sein du géne.

TRAITEMENT

Traitement préventif des crises
Les stéroides anabolisants

Spaulding a montré en 1960 que la méthyltes-
tostérone pouvait prévenir les crises chez ces
malades [50] mais cet anabolisant n'avait pu étre
utilisé en raison d'effets secondaires hormonaux
importants. Dans une étude a double insu contre
placebo Gelfand en 1976 a montré l'effet dun
autre stéroide anabolisant le danazol 4 la dose de
600 mg/jour (soit 3 cps/jour) il augmente le taux
sérique de C1 INH et du C4, et permet la dispari-
tion compléte des manifestaions cliniques de la
maladie (28). Les anabolisants efficaces sont tous
alkylés en 170. Leur efficacité est certaine mais
leur tolérance n'est pas toujours bonne aux doses
initialement préconisées ; aprés quelques mois,
méme avec le danazol, des phénoménes d'intolé-
rance peuvent apparaitre.

En fait, les crises peuvent étre prévenues avec
une posologie plus réduite (Lagrue), méme si l'ef-
fet est limité voire nul sur les taux du C4 et du C1
INH. La posologie doit ainsi étre établie progres-
sivement sur les données purement cliniques. Elle
est de 200 mg tous les 2 ou 3 jours dans notre expé-
rience, ce qui permet en régle une bonne tolérance
au long cours [36].

La prolongation du traitement peut cependant
faire craindre des complications [32] :
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- hépatiques avant tout, dépistées sur l'aug-
mentation des gamma GT, transaminases pouvant
traduire une péliose, complication connue des
androgenes ;

— rénales beaucoup plus rares révélées par une
protéinurie. Dans ['un de nos cas, avec une pro-
téinurie permanente la ponction biopsie rénale a
montré une glomérulonéphrite mésangiale sans
dépéts ;

- musculaires plus fréquentes a type de myal-
gies, présentes dans pres de la moitié de nos cas.
Heureusement peu intenses, elles ont toutefois
nécessité l'arrét de la thérapeutique dans un cas.
Une prise de poids de 3 4 10 kg est notée dans plus
de 30 p. cent des cas, parfois accompagnée d'une
élévation tensionnelle modérée, risque qui doit
étre surveillé deés la mise en route du traitement
préventif ;

— endocriniennes différentes selon le sexe et le
dérivé utilisé. Chezla femme en période d'activité
génitale, la tolérance du danazol est médiocre,
avec des troubles menstruels (oligoménorrhée ou
aménorrhée, obligeant parfois a l'arrét du traite-
ment), et une diminution du volume des seins, une
hypertrichose, une raucité de la voix ; par contre,
chez les femmes ménopausées, la tolérance est
meilleure. Chez I'homme, la tolérance du danazol
est bonne a cette posologie ; dans un cas cepen-
dant, le traitement a di étre interrompu en raison
de 'apparition d'une impuissance qui a disparu
aprés l'utilisation d'un autre dérivé anaboli-
sant.En fait, ces complications sont le fait des
formes séveres nécessitant des doses élevées [32].
Dans notre expérience (20 ans pour les cas les plus
anciens traités au long cours) les signes d'intolé-
rance sont limités en régle a des myalgies et prises
de poids lorsque la dose quotidienne de danazol
est inférieure 2 100 mg [9].

Autres traitements préventifs

Les antifibrinolytiques inhibent la consomma-
tion de C1 INH par la fibrinolyse, mais des doses
élevées sont nécessaires et leur tolérance au long
cours est médiocre [25, 47]. Ils peuvent étre res-
ponsables de thromboses veineuses, de douleurs
musculaires (risque de nécrose avec élévation du
taux des CPK). Leur utilisation est de ce fait trés
limitée au long cours.

La norgestriénone. Wautier et Caen ont rapporté
l'effet favorable de la norgestriénone, progestatif
utilisé pour la contraception administrée a la dose
de 0,350 mg/j (1 comprimé) chez deux patientes
traitées pendant deux ans : les crises disparaissent
et les taux de C1 INH et de C4 augmentent, attei-
gnant des valeurs comparables i celles obtenues
au terme de six semaines de traitement par dana-
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zol & 400 mg/jour [60]. Cet effet net n'a pu étre
retrouvé chez 6 de nos patientes traitées a la
méme dose au long cours ou a plus court terme a
forte doses [38].

INDICATIONS

L'indication du traitement, le choix du dérivé
dépendent essentiellement de la gravité, de 1'age,
du sexe et du seuil efficace. Le traitement pro-
longé n'est en effet pas indiqué dans tous les cas
d'OANH. De nombreuses formes sont asympto-
matiques ou a acces tres rares. Dans notre série,
seuls 30 malades sur 80 réguliérement suivis ont
d étre traités; mais cette proportion varie beau-
coup d'une série 4 l'autre; le degré de gravité et la
localisation laryngée des cedémes ont souvent un
caractére familial.

Chez l'enfant, le risque d'effets hormonaux est
trés grand et les stéroides anabolisants ne sont uti-
lisés au long cours qu'en cas de formes d'appari-
tion précoce, avec acces fréquents et localisations
laryngée. Chez la petite fille, les risques du dana-
zol sont théoriquement majeurs : ils peuvent, en
fait, étre actifs & doses faibles (200 & 400 mg par
semaine) alors dénués d'effets secondaires.

Chez la femme avant la ménopause, le danazol
est efficace, souvent a de faibles doses; la tolé-
rance est souvent mauvaise ; il est alors possible
de proposer la norgestriénone seule ou en asso-
ciation avec des doses réduites de danazol. En cas
de grossesse, les crises disparaissent le plus sou-
vent si bien que la régle est d'arréter tout traite-
ment en raison du risque feetal, celui-ci peut étre
repris dans les jours précédant I'accouchement. Il
faut pouvoir recourir, en cas d’'cedéme laryngé, au
C1 inhibiteur intra-veineux pendant l'accouche-
ment.

Chez la femme ménopausée et chez 'homme, le
danazol a faible dose est bien toléré. Son effet
antigonadotrope peut cependant étre a I'origine
d'effets hormonaux chez 'homme (impuissance).

Avant toute intervention chirurgicale (en parti-
culier soins dentaires et surtout intervention
ORL), geste traumatisant (fibroscopie, biopsie
etc.) ou lors d'une contention par platre, un trai-
tement a la dose de 3 comprimés par jour, doit
étre mis en place pendant les 10 jours précédant
l'intervention dans tous les cas méme dans les
formes minimes ou asymptomatiques, étant
donné le risque de crise laryngée mortelle (impor-
tance médico-légale). De méme, il faut traiter les
patients, méme asymptomatiques, qui voyagent
dans des pays ol les soins d'urgence risquent
d'étre aléatoires. La tolérance de ces traitements
courts est excellente.

® J.LAURENT, M.T. GUINNEPAIN/

TRAITEMENT DES CRISES D'OANH

Le C1 inhibiteur concentré

L'effet rapporté dés 1980 aux Etats-Unis [27] et
en Europe [1] a été confirmé par une étude
récente contre placebo en double aveugle tant en
prévention des crises que lorsque celles-ci ont
débuté : I'amélioration clinique est constatée en
moins d'une heure[62]. Ce traitement est dispo-
nible en France : il est administré par voie vei-
neuse [37]. Son utilisation a transformé 1'évolu-
tion des crises graves. Nous avons utilisé cette thé-
rapeutique a 20 reprises. Le produit actif est
injecté dans la tubulure d'une perfusion
3 ampoules de 10 ml de C1 INH (ampoules conte-
nant 500 U immuno?*) sont injectées tres lente-
ment (5 minutes) avec 2 minutes d'intervalle entre
chaque ampoule. La quantité injectée correspond
a celle contenue dans 1 500 ml de plasma normal
(soit 1 500 unités immuno, environ 450 mg de pro-
téine active). L'étude sériée du taux des fractions
du complément montre 1'élévation nette du C1
INH dés la 3° minute, suivie en quelques heures
par une augmentation du C2 et du compte de
basophiles, tandis que 1'élévation du C4 est plus
tardive. Ce traitement est toujours rapidement
actif, mais les difficultés rencontrées pour obte-
nir une quantité suffisante de C1 INH concentré
obligent encore a réserver ce traitement aux crises
trés séveres, mettant en jeu le pronostic vital. La
transmission d'une affection par les produits issus
de dons du sang est prévenue par le traitement du
produit par la vapeur [14]. L'origine humaine du
médicament doit étre signalée au malade qui doit,
selon nous, donner son accord pour l'utilisation
de ce médicament d'origine sanguine.

Les anti-fibrinolytiques

Ils ont un effet démontré sur les crises mais cet
effet est inconstant et nécessite des doses élevées
qui font courir le risque de complications
thrombo-emboliques, en particulier avec les
formes injectables.

Les glucocorticoides

1ls peuvent étre particuliérement actifs a condi-
tion d'utiliser de fortes posologies (500 2 1000 mg
IV de méthylprednisolone).

INDICATIONS

—Pour les crises légéres ou sous-cutanées : aucun
traitement n'est le plus souvent nécessaire, les
antifibrinolytiques per os peuvent étre actifs, a
condition d'étre utilisés trés précocément.

* Esterasine délivrée pour les pharmacies centrales hospitaliéres.
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—Pour les crises graves digestives ou surtout glot-
tiques, la surveillance en milieu hospitalier (ou1
peuvent étre réalisées en urgence intubation, tra-
chéotomie, voire intervention chirurgicale) est
indispensable. En fait le traitement repose sur le
C1 INH intraveineux qui doit étre utilisé dans un
service hospitalier muni de moyens d'assistance
respiratoire. Les corticoides par voie veineuse a
dose élevée sont souvent utilisés avec effet rapide.

TRAITEMENT DES FORMES ACQUISES

Les formes liées a la consommation excessive
du C1 INH sont améliorées par le traitement de
|'affection responsable. celle-ci détermine en régle
le pronostic car la consommation du C1 INH est
accessible aux traitements par danazol [30] et par
C1 INH intraveineux [8, 29].

Le traitement des formes avec auto-anticorps
n'est pas codifié. Cicardi a proposé l'utilisation des
antifibrinolytiques [17, 12] et Donaldson le cyclo-
phosphamide [22]. Nous avons observé un effet
clinique et biologique avec la corticothérapie per
os (prednisolone a 0,5 mg/kg/j pendant 1 mois puis
doses dégressives jusqu'au seuil de 15 mg/j chez
I'un de nos malades ayant ce type de déficit.

CONCLUSION

L'eedéme angioneurotique par déficit en C1 inhi-
biteur exige un diagnostic précoce offrant la pos-
sibilité d'un traitement préventif et curatif effi-
cace. La diversité des formes cliniques familiales
ou acquises explique les difficultés diagnostiques
et la regle d'un dosage des fractions du complé-
ment a la moindre suspicion.
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