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INTRODUCTION 

Les angiœdèmes (AE) bradykiniques (BK) sont caractérisés par des épisodes d’œdèmes 

sous-cutanés ou sous-muqueux localisés et transitoires pouvant mettre en jeu le pronostic vital, 

du fait de l’atteinte laryngée (1–3). Cette complication aiguë est souvent confondue à tort avec 

l’AE d’origine allergique ce qui peut faire errer le diagnostic et la prise en charge spécifique. 

Les AE BK sont peu ou pas prurigineux sans urticaire et ne s’accompagnent pas de fièvre. Ils 

s’opposent aux AE histaminiques par leur physiopathologie et par leur prise en charge 

thérapeutique spécifique. Les formes héréditaires sont, soit avec déficit en C1-inhibiteur (C1-

INH) (type I ou type II), soit avec C1-INH normal et mutation FXII(4). Les formes acquises 

sont médicamenteuses, AE secondaires aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou par 

déficit acquis en C1-INH(4). Le risque de décès, en cas d’atteinte laryngée, est de 25% en 

l’absence de traitement spécifique urgent(5). Les autres atteintes graves sont les crises 

douloureuses abdominales responsables d’un syndrome sub-occlusif voire plus rarement d’un 

choc hypovolémique(6,7). Aucun examen biologique en urgence ne permet d’affirmer le 

diagnostic. Le dosage de la bradykinine n’est pas réalisable en pratique courante. L’exploration 

du complément et le dosage du C1-INH peuvent être réalisés à distance. Le traitement des crises 

graves (atteinte laryngée, de la face et crise douloureuse abdominale avec EVA > 5) comprend 

l’administration, le plus tôt possible, de traitements spécifiques, concentrés de C1-INH ou 

icatibant(4,8,9). 
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PROBLÉMATIQUES 

1. MORBI-MORTALITE ASSOCIEE AUX ANGIŒDEMES BRADYKINIQUES 

1.1. Morbi-mortalité liée à l’angiœdème héréditaire 

 L’AEH est une maladie rare. En Europe, la prévalence est de 1 à 50 pour 100.000 

habitants(10). La forme avec déficit en C1-INH est une maladie autosomique dominante, bien 

que 25% des cas avec un déficit en C1-INH soient dus à une mutation spontanée chez des 

individus sans histoire familiale de la maladie(4,8). Elle résulte d’une mutation du gène codant 

pour le C1-INH (gène SERPING 1) situé sur le chromosome 11(8). Les patients avec des 

niveaux plasmatiques diminués de C1-INH (en dessous de 50% de la normale) ont un AEH de 

type I. Les patients avec des niveaux normaux de C1-INH plasmatiques mais des niveaux 

diminués d’activité de C1-INH ont un AEH de type II. Les patients avec une histoire familiale 

d’œdème et niveau normal de C1-INH présentent soit une mutation du gène qui code pour le 

facteur XII (25% des cas), soit une diminution de l’activité fonctionnelle du C1-INH sous 

œstrogènes ou lors des grossesses (4). 

La gravité des crises est très variable, même au sein d’une même famille. Un traumatisme, 

une infection, une extraction dentaire, un stress peuvent déclencher une crise aiguë d’AE. Le 

déficit en C1-INH n’augmente pas le risque de réaction allergique aux médicaments. Les 

traitements contre-indiqués chez les patients aux antécédents d’AEH sont les œstrogènes, les 

IEC et les sartans car ils peuvent déclencher des crises(8). Souvent, aucun facteur déclenchant 

n’est retrouvé(10). 

L’œdème laryngé survient rarement par rapport aux crises douloureuses abdominales (ratio 

1:54). Il touchait 61 (50 %) des 123 patients de l’étude de Bork pendant les cinq années de 

suivi(2). Dans cette étude, 10 % des patients présentaient une détresse respiratoire qui 

aboutissait à une intubation orotrachéale chez deux patients et à une cricothyroïdotomie chez 

les quatre autres patients. Un patient était décédé par asphyxie(2). Toutefois, la mortalité par 

asphyxie chez les patients atteints d’AEH était élevée. Elle survenait chez 70 (33 %) des 214 

patients décédés dans une étude de 728 patients atteints d’AEH(11). Les crises abdominales 

sont secondaires à un syndrome sub-occlusif et associent douleurs abdominales, nausées et 

vomissements. Les crises douloureuses, parfois d’allure pseudo-chirurgicale, durent 48 à 72 

heures. Une ascite peut survenir et être associée plus rarement à un état de choc 

hypovolémique(6,7). Elles sont fréquentes. Dans une étude prospective de 1085 crises aiguës 

d’AO héréditaire, 69 % étaient abdominales. Les crises touchaient la face dans 5 % des crises 

et le larynx dans 4 % des crises(12). L’atteinte de la face et de la langue évolue dans 30% des 

cas vers un œdème laryngé si elles ne sont pas traitées. Elle est responsable d’un impact socio-
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économique non négligeable compte tenu du caractère déformant de l’œdème. Les crises aiguës 

bénignes concernent les œdèmes des extrémités ainsi que les organes génitaux externes(13). 

 

1.2. Morbi-mortalité liée aux angiœdèmes liés aux inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine 

L’incidence des AE sous IEC varie de 0,2 à 0,7 % après l’instauration du traitement(14–

17). Le risque d’AE sous sartans est moindre (0,25 %), mais 10 % des patients qui ont présenté 

un AE sous IEC font des AE sous sartans(18). Compte tenu de la prévalence élevée 

d’hypertendus en France (six millions dont 29 % traités par IEC)(19), de diabétiques (trois 

millions dont 62 % sous IEC ou sartans)(20) et du nombre de nouveaux cas par an d’infarctus 

en France(21), le nombre de cas potentiels d’AE secondaires aux IEC n’est pas négligeable. Le 

nombre de cas d’AE sous IEC a augmenté dans une étude observationnelle rétrospective sur 5 

ans aux États-Unis. Ils représentaient quatre consultations pour 10 000 passages(22). Le risque 

d’AE secondaires aux IEC est majoré chez les sujets noirs (OR=3,88)(16). Ce risque augmente 

également avec la prise concomitante d’inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase IV 

(antidiabétiques oraux de la famille des gliptines)(23), d’inhibiteurs de m-TOR (sirolimus et 

évérolimus)(24). Le diagnostic doit être évoqué chez tous les patients présentant un AE et traités 

par un IEC. Dans une étude prospective observationnelle aux États-Unis, l’AE survenait dans 

53 % des cas dans les trois premiers mois après l’instauration du traitement. L’AE survenait 

après un an de traitement dans 8 % des cas(16).  

L’œdème laryngé survient chez 2 % à 59 % des patients dans les études récentes d’AE 

secondaires aux IEC(1,14,15,22,25–27). Ses conséquences en terme de morbidité ne sont pas 

négligeables. Il peut entraîner dans de rares cas le décès. La macroglossie est un symptôme 

fréquent dans ces mêmes études(1,14,15,22,25–27) et peut entrainer une morbidité non 

négligeable. Elle peut également conduire à une obstruction des voies aériennes et au décès 

comme cela a été rapporté dans une série autopsique de sept patients décédés par œdème majeur 

isolé de la langue sans œdème laryngé associé(28). 

 

 

1.3. Impact médico-socio-économique 

Outre le problème médical aigu nécessitant un traitement spécifique en urgence, les crises 

aigues d’angiœdème héréditaire ont un coût économique significatif. Une étude récente aux 

USA a évalué le poids économique des crises aiguës d’AE héréditaire ainsi que celui du 

management à long terme. Dans cette étude sur 457 patients, le besoin fréquent d’intervention 
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médicale lié aux crises était coûteux (21.339 dollars par patient et par an en moyenne) et 

l’interruption des activités quotidiennes, spécialement les arrêts de travail, conduisait à 

l’augmentation des coûts indirects (16.108 dollars par patient et par an en moyenne). Les coûts 

annuels augmentaient de 14.379 dollars pour les crises légères à 26.914 dollars pour les crises 

modérées et à 96.460 dollars pour les crises sévères. Les coûts et la durée d’hospitalisation 

étaient d’autant plus importants que la crise était sévère. La part la plus importante du coût 

direct (67%) était due à l’hospitalisation, suivie par le passage aux urgences (10%). Chaque 

année, 29 patients de cette étude (6%) consultaient leur médecin traitant ou une clinique. 

Soixante-treize patients (16%) allaient aux urgences et 59% étaient hospitalisés de 0 à 14 jours. 

Trente-quatre pour cent des 457 patients de l’étude bénéficiaient d’un arrêt de travail lié à leur 

plus récente crise aigue d’angiœdème d’une durée de 3,3 jours en moyenne (0,5 à 180 

jours)(29).  

Une autre étude européenne (Espagne, Allemagne et Danemark) a évalué le poids socio-

économique des crises aigues d’AE héréditaire. Dans cette étude sur 186 patients, 164 (88%) 

ont eu une crise dans les 6 derniers mois. Parmi les 37 (23%) patients qui ont eu recours au 

système de soins, plus de la moitié ont consulté aux urgences. La dernière crise entravait les 

patients dans leur activité quotidienne pour une moyenne de 4 à 12 heures dans cette étude. 

Parmi les 120 patients qui travaillaient ou étaient à l’école, 72 (60%) ont été absents, pour une 

moyenne de 20 jours sur la dernière année(30). 

 

2. OPTIMISATION DES STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DES 

ANGIŒDEMES BRADYKINIQUES 

2.1. Les thérapeutiques spécifiques d’urgence 

2.1.1. Angiœdème héréditaire 

Le traitement en urgence comprend l’administration, le plus tôt possible de traitements 

spécifiques puisque les corticoïdes, les antihistaminiques et l’adrénaline sont inefficaces(8). Les 

traitements spécifiques des crises graves (laryngées, atteintes extensive de la face et 

abdominales avec EVA > 5) sont : les concentrés de C1 inhibiteur (Bérinert®, Cynrize® et 

Ruconest®) et l’icatibant (Firazyr®)(4,9). 

Le concentré de C1 inhibiteur (Bérinert®) est un produit dérivé du sang. Il est efficace 

dans le traitement et la prévention des crises aigues d’AEH par déficit en C1-INH (type I et II). 

Il s’administre par voie intraveineuse lente à la posologie de 20 UI/kg. Son délai d’action moyen 

est de 30 minutes. Des réactions anaphylactiques peu nombreuses ont été décrites dues à des 

injections trop rapides. Il existe par ailleurs un risque de transmission virale théorique mais 
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aucun cas n’a été décrit à ce jour(4,9,31). Il est utilisable chez l’enfant, la femme enceinte et en 

prophylaxie. Un autre concentré de C1-INH, concentré de C1-INH nanofiltré (Cinryze®) est 

disponible mais est uniquement indiqué en traitement de fond pour diminuer le nombre de crises 

des patients(32,33). 

L’icatibant (Firazyr®) est utilisable dans les crises d’AEH par déficit en C1-INH (type 

I et II) sauf chez l’enfant ou la femme enceinte. L’icatibant est un décapeptide de synthèse, 

antagoniste spécifique des récepteurs B2 de la bradykinine. Il s’administre par voie sous-

cutanée à la posologie de 30 mg (3 mL). Sa demi-vie est de l’ordre de 2 heures. Des effets 

indésirables locaux au point d’injection sont fréquents : une douleur et un érythème peuvent 

persister de 30 minutes à 4 heures respectivement. Deux études randomisées, prospectives, en 

double aveugle, ont évalué l’efficacité de l’icatibant chez des patients aux antécédents d’AEH 

présentant une crise abdominale ou cutanée. Le temps médian de soulagement des symptômes 

était amélioré avec l’icatibant(34). L’icatibant pourrait être bénéfique dans les AEH à C1-INH 

normal(35). 

Le traitement des formes modérées (membres, extrémités, scrotum) comprend l’acide 

tranexamique (Exacyl®, Spotof ®). Il s’agit d’un agent antifibrinolytique contre-indiqué en 

présence d’antécédent de thrombose artérielle ou veineuse. L’acide tranexamique bloque la 

plasmine qui amplifie normalement la cascade kallicréine-kinine. Il s’administre par voie 

veineuse ou orale à la posologie de 1 gramme toutes les 4 heures pendant 48 heures(32,36). 

 

2.1.2. Angiœdème acquis secondaire aux IEC 

Le traitement en urgence des formes graves (laryngées, atteintes extensives de la face et 

abdominales avec EVA > 5) comprend également l’administration, le plus tôt possible de 

traitements spécifiques puisque les corticoïdes, les antihistaminiques et l’adrénaline sont 

inefficaces(8). L’efficacité thérapeutique de l’icatibant a été récemment rapportée dans une 

essai thérapeutique de phase 2, contrôlé randomisé, en double aveugle(26). Le temps médian 

de résolution complète de l’œdème était amélioré avec l’icatibant par rapport au traitement de 

référence (corticoïdes et antihistaminiques)(26). 

Le concentré de C1-INH (Bérinert®) a également été utilisé avec succès avec un début de 

régression des symptômes en 30 minutes(37,38). Le traitement prophylactique comprend 

l’éviction des IEC(4,39). La survenue d’un AE sous IEC contre indique la classe thérapeutique. 

Un contact rapide avec le spécialiste qui a prescrit l’IEC permettra de trouver la meilleure 

alternative thérapeutique. Il est recommandé d’éviter de prescrire un sartan étant donné le risque 

de réaction croisée dans 10% des cas(18). Le patient devra être orienté rapidement vers un 
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centre de référence du CRéAk pour la poursuite de la prise en charge(39). 

 

2.2. Quel impact aux urgences ? 

La connaissance des AE bradykiniques et de leurs traitements par les médecins urgentistes 

est déterminante dans la prise en charge des patients atteints d’AE. Le lien entre urgentistes et 

médecins experts des Centres de Références pour les Angioedèmes à kinines (CRéAk) doit se 

développer afin d’assurer une meilleure prise en charge des patients. 

En effet, les AE bradykiniques, qu’ils soient héréditaires ou acquis secondaires aux IEC, 

sont pourvoyeurs de consultations aux urgences. Une étude récente a montré qu’un premier 

épisode d’AE et l’atteinte laryngée étaient associés à une consultation en urgence, 

indépendamment du type d’AE (héréditaire ou acquis)(40). 

Le diagnostic d’angioedème bradykinique doit être évoqué : 1- devant un œdème de la face, 

localisé et transitoire, une dyspnée laryngée ou un syndrome douloureux abdominal 

d’apparition brutale, éventuellement récidivant. 2- devant un œdème sans urticaire ni prurit, 3-

en cas d’inefficacité du traitement corticoïde et antihistaminique, 4-devant une histoire 

familiale d’œdème qui évoquera une forme héréditaire, 5- devant un traitement par IEC ou 

sartans qui évoquera une forme acquise médicamenteuse. 

Le diagnostic des bradykiniques, qu’ils soient secondaires aux IEC ou héréditaires, est un 

préalable à leur traitement. Tous les patients doivent avoir un accès rapide aux traitements 

spécifiques, compte tenu de la morbi-mortalité de cette pathologie. Toutefois, rendre accessible 

ces traitements spécifiques est un challenge pour la médecine d’urgence(41). 

 

3. HYPOTHESE TESTEE DANS NOTRE TRAVAIL  

 

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés à l’optimisation des stratégies de prise en 

charge des angiœdèmes bradykiniques en urgence. Les études que nous développerons dans ce 

travail consistent à exposer l’apport de la recherche clinique à la prise en charge des 

angiœdèmes bradykiniques en urgence. Elles s’attacheront plus particulièrement à la 

caractérisation : 

 De la sévérité des crises 

 De l’hospitalisation et de leurs facteurs associés 

 Du meilleur choix de prise en charge (interventionnelle ou non interventionnelle) 

 Problématique 1 : 

Facteurs associés à une admission en réanimation en cas d’angiœdème bradykinique 
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 Problématique 2 :  

Une étude de comparaison de la sévérité des crises : angiœdème secondaire aux inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion et angiœdème héréditaire 

 Problématique 3 :  

Facteurs associés à une admission à l’hôpital en cas de crise d’angiœdème héréditaire 

 Problématique 4 :  

Sévérité des crises, traitement et admission à l’hôpital en cas de crise d’angiœdème secondaire 

aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

 Problématique 5 : 

Conséquences sur la morbidité et sur l’impact socio-économique d’un recours à un centre 

d’appel unique lors d’une crise aigue d’AEH 

 

Les études décrites seront : 

 L’étude concernant les facteurs associés à une admission en réanimation des 

angiœdèmes bradykiniques, publiée dans la revue European Journal of Emergency 

Medicine en 2015 (42). 

 L’étude concernant la comparaison de la sévérité des crises entre les angiœdèmes 

secondaires aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion et l’angiœdème héréditaire, 

publiée dans la revue Internal Medicine (sous presse) en 2015. 

 L’étude concernant les facteurs associés à une admission à l’hôpital en cas de crise 

d’angiœdème héréditaire, publiée dans Annals of Allergy, Asthma and Immunology en 

2015. 

 L’étude concernant la sévérité des crises, le traitement et l’admission à l’hôpital en cas 

de crise d’angiœdème secondaire aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion, publiée 

dans la revue Medicine (sous presse) en 2015. 

 L’étude SOS AOH – PHRC National 2011 concernant les conséquences sur la morbidité 

et sur l’impact socio-économique d’un recours à un centre d’appel unique lors d’une 

crise aigue d’AEH 
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Facteurs associés à une hospitalisation en réanimation des angiœdèmes 
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 Les AE bradykiniques sont caractérisés par des œdèmes localisés et transitoires pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital, du fait de l’atteinte laryngée(1,11). Le risque de décès est de 

25% en l’absence de traitement spécifique urgent(5). Les autres atteintes graves sont les crises 

douloureuses abdominales responsables d’un syndrome occlusif voire plus rarement d’un choc 

hypovolémique(6,7). Le traitement des crises graves comprend l’administration, le plus tôt 

possible, de traitements spécifiques, icatibant ou concentrés de C1 inhibiteur(4,9). 

 Les crises d’AE peuvent conduire à une admission en réanimation pour un traitement et 

une surveillance appropriée, tel que cela a été observé dans 5% des crises aigues d’AEH et 11% 

des AE secondaires aux IEC dans 2 études rétrospectives(1,2). 

 

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

Le but de ce travail est de déterminer les caractéristiques des crises aigues qui sont associées 

à une admission en réanimation. 

 

2. MATERIEL ET METHODES 

Type d’étude : 

L’étude était observationnelle rétrospective multicentrique. Tous les patients consécutifs 

qui présentaient un AE bradykinique entre Janvier 2002 et Janvier 2012 ont été identifiés en 

menant une analyse rétrospective de tous les cas d’AE vus dans les Centres de Référence des 

Angiœdèmes à Kinines localisés à l’Hôpital Jean Verdier - Groupe hospitalier Hôpitaux 

Universitaires Paris - Seine-Saint-Denis, l’Hôpital Edouard Herriot – Lyon, au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble – Grenoble, au CHU d’Angers – Angers, au CHU 

de Clermont-Ferrand – Clermont-Ferrand, au CHU de Caen – Caen. Notre étude respecte les 

recommandations STROBE pour le report des études observationnelles(43). 

 

Critères d’inclusion : 

Les critères d’inclusion étaient un diagnostic documenté d’AEH(4,35,44) (type I, II ou à 

C1-INH normal), d’AE secondaires aux IEC(4,14,39) ou d’AE par déficit acquis en C1 

inh(3,4,45). Les patients étaient suivis dans un des centres de référence de l’étude. Les patients 

avaient présenté au moins une crise aigue d’AE bradykinique nécessitant une hospitalisation en 

réanimation. 

 

 

Critères de non inclusion : 
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Le seul critère de non inclusion était un âge inférieur à 18 ans. 

 

Données recueillies 

Un médecin entrainé (FG) au diagnostic d’AE bradykinique était en charge de l’inclusion 

rétrospective des patients. Il ne connaissait pas le but de l’étude. Il a collecté : (1) Des données 

cliniques : sexe, âge médian, classification de l’AE (héréditaire type I, II ou à C1-INH normal, 

d’origine médicamenteuse), histoire clinique et familiale de l’angiœdème, fréquence et sites 

des crises aigues (abdominales, de la face ou laryngée), (2) Des données biologiques : niveaux 

antigéniques et fonctionnels de C1-INH, C4 et C1q, (3) Des données génétiques : mutations des 

gènes SERPING1 et F12. L’investigateur principal (NJ) a vérifié la base de données.  

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation en réanimation étaient comparées aux 

crises aigues des mêmes patients ne nécessitant pas une admission en réanimation mais 

nécessitant une prise en charge hospitalière, recours aux urgences (consultation aux urgences 

sans hospitalisation) et/ou hospitalisation (séjour de plus de 24 heures dans l’hôpital après 

l’admission). 

 

Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de médiane et interquartiles. Les 

données qualitatives sont présentées sous forme d’effectifs et pourcentages. Les variables 

associées à une hospitalisation en réanimation étaient identifiées en utilisant un modèle de 

régression logistique basée sur les équations d’estimations généralisées, compte tenu du fait 

que les patients pouvaient avoir plusieurs crises. Ce modèle est utilisé pour prendre en compte 

la corrélation des mesures chez un même patient. Une analyse multivariée a été réalisée avec 

une sélection pas-à-pas des variables. Les variables candidates étaient les facteurs 

démographiques (sexe et âge), les types de crises, les traitements. Tous les tests statistiques sont 

bilatéraux et une valeur de p < 0,05 est considérée statistiquement significative. Les analyses 

étaient réalisées avec le logiciel R [R statistical software version 2.15.2 (R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria)]. 

 

 

 

Aspects éthiques 
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Cette étude était hors champ de la loi Huriet et n’a pas nécessité le recueil d’un 

consentement éclairé du patient. Aucune modification de la prise en charge médicale habituelle 

n’était imposée. L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) Ile 

de France 10. 

 

3. RESULTATS 

Un total de 118 crises chez 31 patients ont été analysés, parmi lesquelles 39 (33%) ont 

abouti à une admission en réanimation. 

 

Caractéristiques des patients 

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 1. Sur la période de 

l’étude, il y avait 16 hommes et 15 femmes. Les patients hospitalisés en réanimation avec un 

AE secondaire aux IEC étaient significativement plus âgés que les patients présentant un AEH 

(74 [63-76] vs. 34 [30-38] ans ; p < 0,001). Ceux avec un déficit acquis étaient également plus 

âgés (76 [71-81] vs. 34 [30-38] ans ; p < 0,06). 

Dix-neuf patients avaient un AE secondaire aux IEC à cause d’un des traitements 

suivants : perindopril (n = 11), enalapril (n = 2), benazepril (n = 2), trandolapril (n = 1) et 

lisinopril (n = 1). L’intervalle de temps médian entre le début du traitement et des premières 

crises était de 3 mois (2,5-32,5). Les crises avant le diagnostic n’avaient pas nécessité 

d’hospitalisation. 

Dix patients avaient un AEH. Les patients avec un AEH à C1-INH normal avaient une 

mutation du gène qui code pour le facteur 12. Les patients avec un AE acquis par déficit acquis 

en C1-INH avaient un lymphome non-Hodgkinien. Une grande majorité des patients avec un 

AEH étaient sous danazol ou acide tranexamique au moment de l’admission en réanimation. 

Aucun des patients avec un AEH ne recevait un traitement prophylactique par concentré de C1-

INH. 
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients 

 

Caractéristiques 
Patients 

n = 31 

Sexe, n (%) 

Masculin 

 

16 (52) 

Age médian (25ème-75ème percentile), années 66 (40-76) 

Forme d’AE, n (%) 

Héréditaire Type I 

Héréditaire Type II 

Héréditaire à C1-INH normal 

Déficit acquis en C1-INH 

Secondaire aux IEC 

 

5 (16) 

3 (10) 

2 (6) 

2 (6)  

19 (62) 

Traitement, n (%) 

Androgènes 

Acide tranexamique 

Concentré de C1-INH 

 

6 (19) 

3 (10) 

0 (0) 

   AE, angiœdème ; C1-INH, C1-inhibiteur ;  

 

 

Crises aigues et admission en réanimation 

En analyse univariée, l’admission en réanimation était significativement plus fréquente 

chez les patients avec un AE secondaire aux IEC [odds ratio (OR) = 4.98], mais 

significativement moins important chez les patients avec un déficit acquis en C1-INH (OR = 

0.15) (tableau 2). L’admission en réanimation était moins probable dans les cas de crises aigues 

d’AEH mais de manière non significative (OR = 0.58). L’admission était également 

significativement plus fréquente lors des crises aigues touchant les voies aériennes supérieures 

(OR = 20.6), mais pas pour les crises abdominales (OR = 1.35) ou les crises touchant la face 

(OR = 1.80). 

L’atteinte laryngée était présente dans 30/39 (77%) des crises, qui ont conduit en 

réanimation (tableau 2). 
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Tableau 2 : Admission en réanimation selon le type d’AE, de crises et de traitements 

OR, Odds Ration ; IC, Intervalle de confiance ; † analyse par régression logistique 

 

L’atteinte laryngée était présente dans 20/36 (56%) crises d’AE secondaires aux IEC et dans 

20/59 (34%) crises d’AEH. La macroglossie était présente chez 25/36 (69%) des cas d’AE liés 

aux IEC. Sept des 30 (23%) œdèmes laryngés conduisant en réanimation ont nécessité un 

contrôle des voies aériennes supérieures [intubation orotrachéale (n = 2), trachéotomie (n = 3), 

ou intubation, suivie de trachéotomie (n = 2) pour sevrage ventilatoire d’une pneumopathie 

d’inhalation]. Cinq des crises nécessitant un contrôle des voies aériennes étaient dues à un AE 

secondaire aux IEC. L’atteinte de la face était présente dans 16/39 (41%) des crises aigues 

 

Admission en 

réanimation 

39 crises 

Pas 

d’admission 

79 crises 

OR† 

(IC 95%) 

 

p 

 

Forme d’AE, n (%) 

Héréditaire 

Déficit acquis en C1-INH 

Secondaire aux IEC 

 

16 (41) 

2 (5) 

21 (54) 

 

43 (54) 

23 (27) 

15 (19) 

 

0.58 (0.14-2.48) 

0.15 (0.03-0.70) 

4.98 (1.57-15.81) 

 

0.46 

0.015 

0.006 

Type des crises, n (%) 

Abdominale 

Face 

Voies aériennes supérieures 

Larynx 

Langue 

Voile du palais 

Luette 

Extrémités 

 

7 (18) 

16 (41) 

30 (77) 

30 (77) 

23 (59) 

8 (21) 

10 (26) 

12 (31) 

 

11 (14) 

22 (28) 

11 (14) 

10 (13) 

7 (9) 

- 

1 (1) 

38 (48) 

 

1.35 (0.41-4.51) 

1.80 (0.63-5.15) 

20.60 (4.81-88.30) 

23.00 (6.01-86.79) 

14.79 (3.54-61.70) 

- 

26.90 (3.80-190.30) 

0.46 (0.15-1.46) 

 

0.62 

0.27 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

0.19 

Traitements, n (%) 

Concentré de C1inh 

Icatibant 

Acide tranexamique 

Corticoïdes 

Antihistaminiques 

Adrénaline 

 

13 (33) 

18 (46) 

16 (41) 

25 (64) 

15 (38) 

13 (33) 

 

9 (11) 

4 (5) 

18 (23) 

8 (10) 

7 (9) 

3 (4) 

 

3.89 (1.76-8.58) 

16.10 (3.73-69.20) 

2.45 (0.66-9.14) 

19.90 (3.36-118.0) 

7.69 (1.68-35.20) 

12.80 (1.18-139.00) 

 

<0.001 

<0.001 

0.18 

<0.001 

0.008 

0.035 
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conduisant en réanimation. Vingt-deux crises étaient multisites. L’atteinte laryngée était 

présente dans 16/22 (77%) des crises multisites et dans 13/17 (77%) des crises uni-sites. 

L’administration de traitements spécifiques (concentré de C1-INH ou icatibant) pour des 

crises sévères de la face, abdominales ou des voies aériennes supérieures, ainsi que des 

traitements non spécifiques (corticoïdes, antihistaminiques et adrénaline) était 

significativement plus fréquente dans les cas de crises aboutissant à une admission en 

réanimation (tableau 2). Les traitements spécifiques (concentré de C1-INH et icatibant) étaient 

utilisés dans 41 (35%) crises. Ces traitements étaient administrés dans 28/41 (72%) crises 

nécessitant une admission en réanimation [soit en réanimation (14 cas), soit avant l’admission 

en réanimation (10 cas aux urgences et 4 cas par le SMUR)] et dans 13/41 (16%) crises ne 

nécessitant pas d’admission en réanimation (p < 0.001). Le plasma frais congelé, non utilisé 

dans les centres français, n’a pas été utilisés pour traiter des crises aigues. L’évolution des crises 

a été favorable dans 38 des 39 crises conduisant à une admission en réanimation, avec une durée 

moyenne de séjour en réanimation de 4± 5 jours. Un patient avec un AEH est décédé au 8ème 

jour de son hospitalisation en réanimation d’un coma anoxique secondaire à une asphyxie par 

atteinte laryngée. 

En analyse multivariée par régression logistique, l’atteinte des voies aériennes supérieures 

et l’utilisation de concentré de C1-INH étaient indépendamment associées à huit fois plus de 

risque d’hospitalisation en réanimation et l’utilisation de corticoïdes était associée à une 

probabilité 7 fois plus importante (tableau 3). Le déficit acquis en C1-INH était associé à une 

probabilité 5 fois moins importante. 

 

 

Tableau 3 : Analyse multivariée par régression logistique 

 

 Facteurs associés à une  

hospitalisation en réanimation 

OR † 

 [95% IC] 

p 

Forme d’AE, n (%) 

Déficit acquis en C1-INH 

 

0.19 (0.07-0.54) 

 

0.002 

Type des crises, n (%) 

Voies aériennes supérieures 

 

8.41 (1.21-48.60) 

 

0.02 

Traitements, n (%) 

Concentré de C1inh 

Corticoïdes 

 

8.41 (1.21-48.50) 

6.99 (1.30-37.50) 

 

0.03 

0.023 

OR, Odds Ratio ; IC, Intervalle de confiance ; † analyse par régression logistique 

4. INTERPRETATION DES RESULTATS 
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Les principaux facteurs de risque indépendant associés à une admission en réanimation pour 

une crise d’AE bradykinique sont l’atteinte des voies aériennes supérieures ainsi que le 

traitement corticoïde. L’administration de concentré de C1-INH était associé à une probabilité 

8 fois plus importante d’admission en réanimation que l’icatibant, probablement car il s’agissait 

d’un marqueur de sévérité. En effet, les crises hospitalisées en réanimation nécessitent un abord 

veineux périphérique pour le traitement symptomatique d’urgence. Celui-ci peut inclure des 

médicaments hypnotiques et paralytiques pour la protection des voies aériennes supérieures, 

des solutés de remplissage pour le traitement d’un choc hypovolémique associé aux crises 

abdominales, et un traitement antalgique pour la douleur. Compte tenu du fait que les patients 

admis en réanimation sont perfusés, l’utilisation de concentré de C1-INH semble être donc plus 

logique, compte tenu de sa voie d’administration intraveineuse. Cependant, l’icatibant 

s’administre par voie sous-cutanée. Cette différence dans l’utilisation ne semble pas justifiée 

au vue de l’efficacité des 2 traitements dans les études d’efficacité(9,46). L’utilisation de 

corticoïdes était associée à une probabilité 7 fois plus importante d’admission en réanimation. 

Son administration aux patients des services d’urgence semble habituelle(46) compte tenu de 

la fréquence élevée d’AE histaminique. Cette première étape semble logique, compte tenu de 

l’incertitude diagnostique, mais les corticoïdes sont inefficaces et d’utilisation inappropriée 

dans les AE bradykiniques et peuvent retarder la prise en charge spécifique. Ce retard pourrait 

expliquer la probabilité plus élevée d’admission en réanimation mais cela n’a pas pu être 

exploré compte tenu du caractère rétrospectif de l’étude. L’accès précoce à un traitement 

spécifique est un challenge pour la médecine d’urgence hospitalière et pré-hospitalière. Il doit 

être immédiatement disponible puisqu’il peut être salvateur. Les AE associés aux IEC ne sont 

pas des facteurs de risque indépendant pour l’admission en réanimation, même si la plupart des 

admissions étaient secondaires à des AE associés aux IEC. La fréquente atteinte des voies 

aériennes supérieures dans ces cas (56% de notre étude) peut expliquer l’admission en 

réanimation (1,14,22,27).  

Les crises touchant les voies aériennes supérieures (atteinte laryngée et/ou macroglossie) 

étaient associée à une probabilité 8 fois plus importante d’admission en réanimation [OR = 8.4 

(1.2-48.5)]. La présence de ces facteurs prédisent une évolution clinique et l’admission en 

réanimation. Ce n’est pas un résultat inattendu puisque nous avons déjà démontré que l’atteinte 

laryngée augmentait la probabilité de recours aux urgences hospitalières(40), impliquant une 

probabilité élevée d’admission en réanimation et de morbi-mortalité. 

L’atteinte laryngée était présente dans 77% des crises aigues conduisant en réanimation. 

Cette incidence était de 56% pour les AE secondaires aux IEC, ce qui est dans l’intervalle haut 
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des études rétrospectives récemment publiées (2-59%) (1,14,22,27), et de 34% pour les crises 

aigues d’AEH, ce qui est largement au dessus des 4% d’une large étude prospective récemment 

rapportée(12). Cependant, notre étude sélectionne les patients avec l’atteinte la plus grave. Les 

AE secondaires aux IEC atteignent les voies aériennes supérieures à une fréquence élevée. La 

nécessité de protection des voies aériennes supérieures dans les AE associés aux IEC est 

également supérieure à celle rapportée dans les études (2-7%) (1,14,22,27). Ces études 

décrivent des patients des urgences. Notre étude a sélectionné des patients des urgences et qui 

ont été au moins une fois en réanimation. Ainsi, les patients sélectionnés avaient une atteinte 

plus sévère. Nous avons décrit un décès par asphyxie. Au moment de la crise nécessitant 

l’admission en réanimation, le patient n’avait pas de traitement prophylactique au long terme. 

De plus, le traitement spécifique d’urgence a été délivré trop tardivement. L’œdème laryngé 

chez les patients présentant un AE bradykinique doit être un signal d’alarme puisqu’il peut 

entrainer le décès(11). Dans cette étude, le diagnostic augmente la prise en charge thérapeutique 

même si l’accès au traitement spécifique est un challenge pour la médecine d’urgence(41). 

L’incidence de la macroglossie chez nos patients (69% des patients) avec un AE secondaire 

aux IEC était également dans l’intervalle haut des précédentes études (22-52%) compte tenu de 

la fréquence élevée des AE associés aux IEC(1,14,22,27). La macroglossie est une atteinte 

typique des AE associés aux IEC. Elle peut être complète ou atteindre l’hémilangue. Si elle 

n’est pas traitée, la macroglossie peut nécessiter une intubation afin d’éviter le décès par 

obstruction mécanique des voies aériennes supérieures (28).  

Les crises abdominales sont survenues dans 15% de l’ensemble des crises. Ces crises 

peuvent aboutir à une défaillance hémodynamique, présente dans 1% de nos crises comparée à 

l’incidence rapportée de 4% des crises d’AEH(6). 

Les traitements spécifiques appropriés des AE bradykiniques (concentré de C1-INH ou 

icatibant) ont été administrés dans 28 (72%) crises conduisant à une admission en réanimation. 

Toutefois, ces traitements avaient été administrés avant l’admission en réanimation dans 

seulement la moitié des crises. L’atteinte de la face devrait être traitée pour éviter une évolution 

défavorable et une admission en réanimation. Les autres critères cliniques pour traiter une crise 

sont l’atteinte des voies aériennes supérieures et les crises douloureuses abdominales. La prise 

en charge précoce doit être améliorée avec une meilleure disponibilité des traitements 

spécifiques(41,47). 

Nous notons plusieurs limites à notre étude. Cette dernière était rétrospective et avec un 

nombre de patient de petit nombre. Même si les données ont été recueillies de manière 
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standardisée, un certain nombre de facteurs, tels que les intervalles de temps de prise en charge, 

n’ont pas pu être documentés. 

 

En conclusion, nous avons montré que les facteurs associés à une admission en réanimation 

chez les patients qui ont présentés une crise aigue d’AE bradykinique étaient l’atteinte des voies 

aériennes supérieures (œdème laryngé et/ou macroglossie). L’utilisation des corticoïdes, qui est 

un traitement inefficace, est aussi un facteur pour l’admission en réanimation. Son 

administration aux urgences est habituelle compte tenu de la fréquence élevée des AE 

histaminiques. La résistance au traitement corticoïde doit orienter vers le diagnostic d’AE 

bradykinique. La présence d’un de ces facteurs doit être un signal d’alarme indiquant que la 

crise peut être sévère. Quand un patient se présente avec un œdème laryngé, l’interrogatoire 

recherche la prise d’un IEC. Le nombre élevé d’AE aux urgences souligne la nécessité d’une 

efficacité diagnostique, notamment des AE secondaire aux IEC. Le nombre limité de patients 

traités avant l’admission en réanimation souligne le besoin d’une administration précoce des 

thérapeutiques spécifiques. 
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Problématique 2 

Comparaison de la sévérité des crises des angiœdèmes bradykiniques : 

angiœdèmes associés aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

et angiœdème héréditaire 
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Justification scientifique 

Similairement aux AEH, les AE associés aux IEC sont médiés par la bradykinine(48,49). 

Contrairement au diagnostic des AE d’origine allergique, le diagnostic d’AE associé aux IEC 

est souvent retardé, probablement en partie du fait du temps écoulé avant l’apparition de 

l’AE(50). Un long intervalle (en moyenne 10 ans) entre le début des symptômes et le diagnostic 

est ainsi observé chez les patients avec un AEH(10). Dans ces 2 formes, les symptômes 

surviennent à intervalle régulier malgré la présence constante du facteur causal, à savoir 

l’exposition au médicament dans la première forme et le déficit en C1-INH dans la dernière 

forme(14). Les crises sont traitées par l’administration précoce d’icatibant, un antagoniste des 

récepteurs B2 de la bradykinine ou par du concentré de C1-INH dans les AE secondaires aux 

IEC et dans les AEH(12,13,34,51). Actuellement, il n’y a pas de traitement standard dans les 

AE secondaires aux IEC et dans les AEH à C1-INH normal (sans mutation du gène qui code 

pour le facteur 12), bien que plusieurs séries de cas ont décrits l’efficacité d’utilisation hors 

« Autorisation de Mise sur le Marché » (AMM) d’icatibant et de concentré de C1-INH(37,51). 

Plusieurs études rétrospectives ont suggérées des différences dans la présentation clinique 

des AE secondaires aux IEC et celle des AEH. Les AE associés aux IEC touchent 

principalement la face et les voies aériennes supérieures ; il y a peu de cas rapportant des 

douleurs abdominales(1,14,22,52,53). Les AEH montre une prédominance de crises 

douloureuses abdominales et périphériques, bien que la face et les voies aériennes supérieures 

peuvent également être touchées(54). De plus, comprendre les différences dans la présentation 

clinique entre ces 2 formes principales d’AE est particulièrement important pour les patients 

vus aux urgences. 

 

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

L’objectif de cette étude rétrospective est de comparer les caractéristiques cliniques et la 

sévérité associée à ces 2 populations d’AE. 

 

2. MATERIEL ET METHODES 

 

Type d’étude 

L’étude était observationnelle rétrospective monocentrique. Tous les patients consécutifs 

qui présentaient un AE associé aux IEC ou un AEH qui consultaient notre centre de référence 

pour la prise en charge des AE à kinines entre 2002 et 2012 ont été identifiés en menant une 
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analyse rétrospective des dossiers. Notre étude respecte les recommandations STROBE pour le 

report des études observationnelles(43). Tous les patients avec un AE bradykinique suspecté 

(c’est à dire, non inflammatoire, limité, durant plus de 12 heures, un œdème récurrent sous-

cutané ou sous-muqueux touchant la face, la langue, la gorge et les extrémités en l’absence 

d’urticaire et de prurit) ont été revus. 

 

Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient un diagnostic documenté d’AE secondaire aux IEC ou 

d’AEH (type I, II). Les patients étaient inclus dans l’étude dès leur première visite au centre. 

Les définitions d’AE sont données dans le tableau 1(13,22,35,44,51,55). 

 

Table 1. Definitions 

 

Forme d’AE Définition utilisée 

AEH4, 7-8 Œdèmes récurrents sans réponse aux corticoïdes et aux anti-

histaminiques, chez un patient avec une histoire familiale d’AE 

Type I  Niveau pondéral et fonctionnel diminué de C1-INH 

Type II  Niveau pondéral normal et fonctionnel diminué de C1-INH 

Avec C1-INH 

normal17-18, 20 

Niveau pondéral et fonctionnel normal de C1-INH, réponse à 

l’acide tranexamique, avec mutation du gène et/ou histoire 

familiale d’AE (“HAE unknown” si pas de mutation du gène F12)  

Déficit acquis en C1-

INH19 

Niveaux diminués de C1-INH et C1q avec auto-anticorps contre 

le C1-INH, soit présent (Type II) ou absent (Type 1), sans histoire 

familiale d’AE 

AE médicamenteux5, 21 AE induit par les IEC : patient recevant un traitement IEC et ne 

présentant pas d’autres causes évidentes d’AE. 

AEH, angiodème héréditaire ; C1-INH, C1 inhibiteur ; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine. 

 

 

Critères de non inclusion : 

Les critères d’exclusion étaient un diagnostic documenté d’AE d’un autre type : (1) AE 

allergique associé à un facteur spécifique, (2) AE du à une maladie auto-immune, (3) AE 

secondaire à un déficit acquis en C1-INH, (4) AE induit par les anti-inflammatoires non 
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stéroïdiens (AINS) qui ne sont pas médiés par la bradykinine, (5) AE secondaire aux 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2), (6) AEH à C1-INH normal, et (7) AE 

idiopathique histaminergique (c’est à dire répondant aux antihistaminiques) ou non 

histaminergique (c’est à dire ne répondant pas aux antihistaminiques) chez des patients avec 

des niveaux (pondéral et fonctionnel) normaux de C1-INH, sans histoire familiale d’AE et sans 

mutation sur le gène qui code pour le facteur 12. 

 

Données recueillies 

Un médecin entrainé (SC) au diagnostic d’AE bradykinique était en charge de 

l’inclusion des patients. Il a revu l’ensemble des dossiers des patients, sans connaître l’objectif 

de l’étude et a collecté : (1) les données cliniques : sexe, âge médian, classification de 

l’angiœdème (héréditaire type I, II ou III, d’origine médicamenteuse), histoire clinique et 

familiale de l’angiœdème, fréquence et sites des crises aigues (abdominales, de la face ou 

laryngée), (2) les données biologiques : niveaux antigéniques et fonctionnels de C1-INH, C4 et 

C1q, (3) les données génétiques : mutations des gènes SERPING1 et F12. La collection et la 

saisie des données ont été réalisées à l’aveugle de l’hypothèse testée. L’investigateur principal 

(NJ) a vérifié la base de données. 

Une crise grave était définie par une douleur abdominale avec un score de douleur > 5 

sur l’échelle visuelle analogique (EVA) et/ou un œdème de la face et/ou un œdème laryngé(13). 

Un recours aux urgences était défini comme une visite durant moins de 24 heures sans 

admission. Un œdème du larynx était défini par une dysphonie et/ou une dysphagie et/ou une 

dyspnée laryngée. 

 

Analyse statistique 

Les résultats sont exprimés en médiane (25ème-75ème percentile) pour les variables 

quantitatives et en nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives. Les caractéristiques 

des patients ont été testées par un test du chi-2 pour les paramètres qualitatifs et un test de 

Mann-Whitney pour les paramètres quantitatifs. Les caractéristiques des crises ont été 

analysées à l’aide de la régression logistique utilisant des équations d’estimation généralisées 

en raison des données corrélées (dues à la présence de plusieurs crises chez un même patient). 

Le modèle multivarié final a été sélectionné par une sélection de variables pas-à-pas ascendante. 

Tous les tests statistiques ont été bilatéraux et une valeur de p < 0,05 est considérée 

statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été effectuées par le logiciel R 2.15.1. 
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Cette étude était hors champ de la loi Huriet et n’a pas nécessité le recueil d’un 

consentement éclairé du patient. Aucune modification de la prise en charge médicale habituelle 

n’était imposée. L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) Ile 

de France 10. 

 

3. RESULTATS 

 

Caractéristiques démographiques 

Un total de 154 patients consécutifs s’est présenté aux urgences avec un AE sans urticaire 

ou prurit ; 98/154 patients étaient exclus pour des raisons montrées dans la figure. Cinquante-

six patients, incluant 25 patients présentant un AE secondaire aux IEC et 31 patients atteints 

d’AEH ont été étudiés (Figure). La cohorte étudiée incluait 24 (43%) hommes. Les patients 

avec un AE associé aux IEC étaient significativement plus âgés que les patients atteints d’AEH 

[67 (58-72) vs. 39 (25-56) ; p < 0.001]. 

Une histoire familiale d’AE était présente chez 25/31 (81%) patients atteints de type I et 

type II. L’analyse génétique a confirmé le diagnostic chez les patients sans histoire familiale 

d’AE. Vingt-trois (92%) patients avec un AE associé aux IEC et 18 (58%) patients atteints 

d’AEH ont eu recours aux urgences pour une crise d’AE (p = 0.03). Un total de 31 patients 

issus de 22 familles atteintes d’AEH ont été évaluées. 

Les caractéristiques des 25 patients avec un AE associé aux IEC sont données dans le 

tableau 2. Cinq (20%) patients étaient d’origine africaine. Tous les patients présentant un AE 

associé aux IEC ont eu un dosage du C1-INH pondéral et de son activité fonctionnelle. Ces 

dosages étaient normaux. 
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Figure 1: Diagramme de flux de la population 

 

 

 

 

 

 

 

AE : angiœdème; AEH : Angiœdème héréditaire ; IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion ; AINS : anti-

inflammatoire non-steroidien ; C1-INH: C1-inhibiteur ; ARA2 : Antagonsite des récepteurs de l’angiotensine 2. 

 

 

Patients avec un AE 

Pas d’urticaire, pas de prurit 

N = 154 

  

Patients non éligibles 

 Allergie : N = 1(poisson) ;  N = 1 

(antibiotiques) 

 

 Maladie auto-immune 

Syndrome de Gougerot-Sjögren : N = 1 

Thyroidite d’Hashimoto : N = 1 

 

 AE induit par les AINS : N = 2 

  

 AE acquis par déficit en C1-INH 

Type 2: N = 3 (Gammapathie monoclonale 

de signification indéterminée ; N = 2) 

Type 1: N = 1 (Lymphome non Hogkinien) 

 

 ARA2 : N = 8 

 

 AEH à C1-INH normal : N = 13 (mutation 

du F12 gene : 5 patients) 

 AE idiopathique 

o Histaminique : N = 13 

o Non histaminique : N = 54 

 
 
  

Patients éligibles 

N = 56 

  

Patients inclus 

N = 56 

  

AEH 

 Type I: N = 27 

 Type II: N = 4 

 

AE secondaire aux IEC 

 N = 25 
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Tableau 2. Caractéristiques des patients sous IEC 

 

 

 

Patients 

Patients, n 25 

Médicaments, n (%) 

ramipril 

enalapril 

peridopril 

lisinopril 

captopril 

quinapril 

 

9 (36) 

6 (24) 

6 (24) 

2 (8) 

1 (4) 

1 (4) 

Indication, n (%)  

Hypertension 

Cardiopathie ischémique avec HTA 

Cardiopathie ischémique sans HTA 

Maladie rénale 

 

19 (76) 

3 (12) 

1 (4) 

2 (8) 

Intervalle médian (25-75 percentiles) (mois) 

Début du traitement – 1ère crise 

1ère crise – diagnostic 

 

8 (1-13) 

1.6 (0.8-4.5) 

Nombre médian de crises / patient avant le diagnostic 

(25-75 percentiles) 

 

2 (1-2) 

Protection des voies aériennes, n (%) 

Intubation 

Trachéotomie 

 

1 (4) 

2 (8) 

n, nombre de patients 
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Description, traitement et suivi des crises 

Cinquante-six patients ont présenté 534 crises d’AE. Quarante huit crises sont survenues 

chez les patients avec un AE associé aux IEC tandis que 486 crises sont survenues chez les 

patients atteints d’AEH. La distribution de la localisation des crises était quasiment constante 

chez les patients. Les crises étaient sévères dans 67% des cas (359/534) (tableau 3). Les crises 

sévères étaient plus fréquentes chez les patients avec un AE secondaire aux IEC que chez les 

patients atteints d’AEH. L’œdème laryngé survenait dans 44% (21/48) des crises aigues et dans 

52% (13/25) des patients avec un AE secondaire aux IEC (tableau 3). L’œdème laryngé et 

l’œdème de la face étaient plus fréquents chez les patients avec un AE secondaire aux IEC que 

chez les patients avec un AEH (p < 0.001 et p < 0.001, respectivement). Inversement, les crises 

aigues douloureuses abdominales sont survenues chez des patients avec un AEH. 

 

Tableau 3. Caractéristiques des crises 

 

AE, Angiœdème ; IEC, Inhibiteur de l’enzyme de conversion  

 

 

 

 Patients Crises 

 
AE IEC 

n = 25 

AEH 

n = 31 

 

p 

 

AE IEC 

n = 48 

AEH 

n = 486 

Odds ratio 

(95% CI) 
p 

Type des crises. n (%) 

Sévère 

Abdominale 

Face 

Langue 

Lèvres 

Paupières 

Joues 

Larynx 

Extrémités 

 

21 (84) 

0 (0) 

23 (92) 

14 (56) 

16 (64) 

2 (8) 

11 (44) 

13 (52) 

2 (8) 

 

28 (90) 

24 (77) 

16 (52) 

5 (16) 

11 (35) 

9 (29) 

11 (35) 

11 (35) 

25 (81) 

 

0.85 

< 0.001 

0.17 

0.03 

0.21 

0.10 

0.67 

0.16 

<0.001 

 

48 (100) 

0 (0) 

41 (85) 

24 (50) 

32 (67) 

2 (4) 

19 (40) 

21 (44) 

2 (4) 

 

311 (64) 

238 (49) 

67 (14) 

14 (3) 

40 (8) 

19 (4) 

37 (7) 

26 (5) 

267 (55) 

 

- 

- 

36.6 (8.0-168.0) 

33.7 (7.4-153.0) 

22.3 (6.9-72.0) 

1.1 (0.21-5.4) 

8.7 (2.6-28.6) 

13.8 (4.1-46.7) 

0.04 (0.01-0.18) 

 

- 

- 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

0.94 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 
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En analyse multivariée, les facteurs associés à une crise aigue d’AE secondaire aux IEC 

sont l’œdème de la langue [odds ratio (OR), 8.70 (intervalle de confiance à 95% (IC), 1.04-

73.7), p = 0.04], œdème des lèvres [OR, 20.40 (IC95%, 4.90-84.20), p<0.001] et œdème 

laryngé [OR, 7.5 (IC95%, 1.20-48.30), p = 0.03]. 

 

Le traitement administré pour les 534 crises est indiqué dans le tableau 4. Parmi les 359 crises 

sévères, seulement 27% (13/48) des crises d’AE associé aux IEC et 28% (88/311) des crises 

d’AEH ont reçu un traitement spécifique (tableau 4). Trois patients (12%) ont nécessité une 

protection des voies aériennes supérieures par intubation orotrachéale ou trachéotomie. Aucun 

des patients intubés n’avait reçu de traitement spécifique. Tous les patients avec un AE 

secondaire aux IEC ont stoppé le traitement IEC après le diagnostic d’AE secondaire aux IEC. 

Deux patients, qui n’étaient pas porteurs de la mutation SERPING 1 pourvoyeuse du déficit en 

C1-INH, ont eu une récidive de crise après l’arrêt du traitement IEC. 

 

Table 4. Treatments for 534 attacks in 56 patients 

 ACE-I AE 

(n = 48) 

HAE 

(n = 486) 

Odds ratio  

(95% CI) 

p 

Treatments, n (%) 

C1-INH concentrate 

Icatibant 

Tranexamic acid 

Corticosteroids 

Antihistamines 

 

4 (8) 

9 (19) 

10 (21) 

45 (94) 

44 (92) 

 

51 (10) 

33 (7) 

225 (46) 

59 (12) 

54 (11) 

 

0.77 (0.23-2.5) 

3.2 (1.1-9.4) 

0.31 (0.10-0.95) 

88.0 (23.4-331.0) 

23.0 (8.8-60.1) 

 

0.67 

0.04 

0.04 

< 0.001 

< 0.001 

HAE: hereditary angioedema 

 

 

4. INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

Dans notre étude, les facteurs associés à une crise aigue d’AE associé aux IEC était la 

sévérité des crises, tel que le montre la fréquence élevée d’œdème laryngé et d’œdème de la 

langue ou des lèvres. Inversement, les crises douloureuses abdominales étaient rencontrées 

uniquement chez les patients atteints d’AEH. 
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L’œdème laryngé survenait dans 44% des crises aigues et dans 52% des patients présentant 

un AE associé aux IEC. Cette prévalence est dans l’intervalle supérieur (2-59%) des 

précédentes études rétrospectives des patients recevant un traitement IEC (tableau 

5)(1,14,15,22,27).  

 

Table 5. Caractéristiques des séries antérieures d’AE secondaire aux IEC 

 

 

 

Cette prévalence élevée peut s’expliquer par la sévérité de la maladie de nos patients telle 

que le montre les crises multisites de nos patients présentant un AE secondaire aux IEC. Dans 

notre étude, il y a un biais de sélection des patients les plus sévères puisque la majorité des 

patients ont été recrutés aux urgences. Trois (12%) de nos patients ont nécessité une protection 

mécanique des voies aériennes supérieures. Ces données sont en accord avec la prévalence 

rapportée (0-14%) dans les études antérieures. Le décès a été aussi décrit précédemment, mais 

la mortalité est probablement sous-estimée compte tenu des diagnostics manqués(27). 

Patients, nombre 645 17511 5013 8621 9122 

Age, moyenne 63 60 62 57 56 

Sexe F/M 26/38 108/67 25/25 51/35 50/41 

Type des crises, n (%) 

Laryngée 

Lèvres 

Langue 

Joues 

 

6 (9) 

- 

25 (39) 

55 (86) 

 

103 (59) 

122 (70) 

91 (52) 

35 (20) 

 

9 (18) 

26 (52) 

15 (30) 

6 (12) 

 

2 (2) 

42 (49) 

19 (22) 

45 (52) 

 

4 (4) 

23 (25) 

25 (28) 

20 (22) 

Orientation après recours aux 

urgences, n (%) 

ICU 

Hospitalisation 

ED’s hospitalisation 

Home  

 

 

- 

- 

- 

- 

 

 

19 (11) 

21 (12) 

33 (19) 

102 (58) 

 

 

2 (4) 

5 (10) 

- 

43 (86) 

 

 

- 

- 

- 

- 

 

 

28 (31) 

28 (31) 

32 (35) 

3 (3) 

Intubation, n (%) 

Tracheotomie, n (%) 

1 (2) 

- 

10 (6) 

2 (1) 

- 

- 

- 

- 

4 (4) 

0 

Décès, n - 0  0 1 (1) 
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L’œdème laryngé survenait dans un tiers de nos patients AEH mais dans seulement 5% des 

crises. Dans une étude avec un suivi médian de 5 ans, l’œdème laryngé a été trouvé rarement 

comparé aux crises douloureuses abdominales (ratio, 1 : 54) chez 50% (61/123) des patients 

qui ont présenté un œdème laryngé(2). Cependant, le taux de mortalité chez les patients AEH 

est élevé tel que l’a montré une étude récente qui reporte 70/214 (33%) décès de patients par 

asphyxie (11). L’œdème laryngé entraine des recours aux urgences ; ainsi, les patients avec un 

AE secondaire aux IEC, plus enclins aux œdèmes laryngés, sont plus susceptibles d’avoir 

recours aux urgences que les patients AEH(40). Ainsi, les médecins devraient ne pas oublier 

d’interroger les patients qui sont sous inhibiteurs du système renin-angiotensine. Cette 

connaissance de l’atteinte potentielle des voies aériennes supérieures dans les crises aigues 

d’AE secondaire aux IEC peut améliorer la prise en charge et prévenir le décès de patients. 

L’œdème de la langue était observé par une relative plus haute proportion de patients 

avec un AE secondaire aux IEC dans notre étude que dans les études rétrospectives 

antérieurement décrites [56% (14/25) contre un intervalle de 22-52% pour les publications 

antérieures] (tableau 5) (1,14,15,22,27). Cette complication est sérieuse puisqu’elle peut mener 

à une obstruction des voies aériennes supérieures et au décès comme l’indiquent des résultats 

de 7 autopsies de patients décédés d’un œdème massif de la langue dû à un AE associé aux IEC 

(28). L’œdème des lèvres survenait chez 64% de nos patients et était présent dans 67% des 

crises aigues. La prévalence rapportée était de 25 à 70% (tableau 5) (1,14,15,22,27). Notre 

prévalence est proche de l’intervalle haut précédemment rapporté dans les études rétrospectives 

et est probablement dûe à la sélection des patients les plus sévères dans notre étude. 

Il n’y avait pas de crises douloureuses abdominales chez nos patients atteints d’AE associé 

aux IEC. Chez les patients atteints d’AEH, les crises douloureuses abdominales ont prévalu sur 

les autres manifestations cliniques. Les symptômes abdominaux chez les patients AEH peuvent 

aider à guider un traitement spécifique. Dans une étude prospective sur 1085 crises aigues 

d’AEH, 69% étaient abdominales, 5% touchaient la face et 4% le larynx(12). 

Des examens complémentaires sont nécessaires pour confirmer ou éliminer le diagnostic 

d’AEH basé sur des caractéristiques cliniques. La mesure des niveaux antigéniques et 

fonctionnels de C1-INH confirme le diagnostic d’AEH et permet de distinguer le type I (niveau 

antigénique et fonctionnel diminués de C1-INH) du type II (niveau antigénique normal et 

niveau fonctionnel diminué de C1-INH). Inversement, un diagnostic d’AE associé aux IEC est 

basé sur des caractéristiques cliniques compte tenu de niveaux normaux de C1-INH 

(antigénique et fonctionnel). 
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Le traitement par icatibant et concentré de C1-INH pour les crises sévères a été administré 

dans seulement 27% des crises d’AE secondaire aux IEC (traitement par icatibant) et 18% des 

crises d’AEH (traitement par concentré de C1-INH). Le faible pourcentage de patients traités 

peut s’expliquer par le fait que les patients avaient recours à des services d’urgence qui n’étaient 

pas centre de référence. Le manque de traitement spécifique précoce peut expliquer le taux de 

morbi-mortalité non négligeable des AE(12–14,51). Les corticoïdes et les antihistaminiques 

sont souvent utilisés en première ligne de traitement pour les AE associés aux IEC. 

L’inefficacité de ce traitement conventionnel est une clé caractéristique suggérant le caractère 

bradykinique de l’AE. 

Nous notons plusieurs limites à notre étude. La principale limite de notre étude est son 

caractère rétrospectif. Un nombre de crises a pu être méconnu puisque seules les crises 

documentées dans le dossier patient ont été retenues pour l’analyse. De plus, les patients qui 

ont reporté des crises précoces survenues au domicile ont pu être affectés par un biais de 

mémoire. Enfin, il y a de nombreux critères de non-inclusion. Cependant, nous nous sommes 

centrés sur les AE d’origine bradykinique qui pouvaient être distingués cliniquement. 

 

En conclusion, bien que les AE secondaires aux IEC et les AEH aient le même médiateur, 

des différences cliniques existent entre ces 2 formes d’AE. L’œdème du larynx, de la langue et 

des lèvres est significativement plus fréquent chez les patients avec un AE secondaire aux IEC 

que dans les formes héréditaires, où les crises douloureuses abdominales sont plus fréquentes. 

Cette différence explique en partie pourquoi les patients avec un AE associé aux IEC sont traités 

plus fréquemment dans les services d’urgence. 
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Problématique 3 

Facteurs associés à une hospitalisation lors des crises aigues d’angiœdème 

héréditaire 
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Justification scientifique 

 L’angiœdème héréditaire (AEH) est une maladie rare avec une prévalence qui varie de 

1/10.000 à 1/100.000 en Europe(10). La forme avec déficit en C1-inhibiteur (C1-INH) est 

transmise sur le mode autosomique dominant. Toutefois, elle est due dans 25% des cas à une 

mutation spontanée chez des personnes sans antécédent familial(4)(56). Les patients avec des 

niveaux diminués de C1-INH plasmatiques ont un type I. Les patients avec un niveau normal 

de C1-INH mais avec des niveaux d’activité fonctionnelle bas ont un type II. La forme avec 

C1-INH normal et histoire familiale est associée à une mutation du gène codant pour le facteur 

Hageman (AEH-FXII) ou non (AEH d’origine inconnue [U-HAE])(4). Le diagnostic d’AEH 

d’origine inconnue est basé uniquement sur des critères cliniques puisque les niveaux de C1-

INH et d’activité sont normaux et que la mutation du gène sur le facteur XII est absente.  

 Les crises aiguës sont caractérisées par des œdèmes sous-cutanés récidivants sans urticaire 

durant 2 à 5 jours(4). Ils touchent les membres supérieurs et inférieurs, les organes génitaux 

externes et la face. Des crises douloureuses abdominales et une obstruction des voies aériennes 

supérieures peuvent survenir et font la gravité de la maladie(2,8). Malgré l’existence de 

recommandations pour l’instauration d’un traitement spécifique des crises aiguës 

d’AEH(57),(9), la morbi-mortalité de cette maladie n’est pas négligeable(2). 

 Dans une étude rétrospective aux USA sur 457 patients, 73 (16%) allaient aux urgences et 

59% étaient hospitalisés(29). Une étude récente, rétrospective française concernant 193 patients 

atteints d’HAE, révélait une fréquence d’environ 8 crises par an et par patient. Le pourcentage 

de patients hospitalisés ou ayant un recours aux urgences pour une crise était d’environ 

11%(58). Dans ces 2 études, les caractéristiques des crises conduisant aux urgences et les 

facteurs prédictifs d’hospitalisation n’y sont pas décrits. 

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 C’est pourquoi nous avons réalisé cette étude dont l’objectif est de déterminer les facteurs 

associés à une hospitalisation lors des crises aigues d’AEH conduisant aux urgences. 

2. MATERIEL ET METHODES 

 

Type d’étude 

 L’étude était observationnelle prospective multicentrique. Tous les patients consécutifs 

ayant consultés dans 4 services d’urgences entre Janvier 2011 et Décembre 2013 ont été inclus. 

Les services d’urgences étaient associés aux centres de référence pour les angiœdèmes à kinines 

du même hôpital. Les centres de références pour les angioedèmes à kinines ont été labellisés en 
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2006 par le ministère de la santé. L’objectif du réseau de centres de référence est d’améliorer 

l’accès à la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients atteints d’HAE. Ce réseau 

est composé de 13 centres de référence. En Décembre 2010, tous les centres de référence ont 

été invités à participer à l’étude. Parmi eux, quatre ont accepté de participer (Bondy, Grenoble, 

Lille et Paris). Les quatre centres participants ont un programme d’éducation thérapeutique qui 

comprend : des recommandations pour l’instauration d’un traitement systématique des crises 

aigues graves, des recommandations pour un traitement prophylactique des récidives et une 

éducation, par une infirmière, à l’auto-administration des traitements spécifiques en cas de 

crise(9,46,57). Les patients disposent d’une carte « maladie rare » où sont notés : les 

coordonnées du médecin référent, les traitements d’urgence et au long cours. Les 4 services 

d’urgence associés au service expert sur l’angiœdème disposaient de fiches réflexes sur la prise 

en charge de l’angiœdème héréditaire permettant une réponse adaptée 24h/24 les 365 jours de 

l’année. Notre étude respecte les recommandations STROBE pour le report des études 

observationnelles (43). 

Tableau 1. Recommandations de traitement 

 

 

 

 

 

Traitement Recommandations 

Crises sévères 

. Laryngée 

. Face  

. Abdominale 

- Dès que possible 

 

- Icatibant (Firazyr®) : 30 mg en sous-cutanée, sauf 

chez l’enfant et la femme enceinte 

ou 

- Concentré de C1-INH (Bérinert®) : 20 UI/Kg 

intraveineux 

 

- Contrôle des voies aériennes supérieures 

Crises non graves (membres, 

génitale) 

- Acide tranexamique: 1 gr / 6h sauf allaitement, 

antécédent thrombo-embolique 

  

SI INTUBATION EN 

SITUATION D’URGENCE  

Concentré de C1-INH (Bérinert®) : 20 UI/Kg 

intraveineux durant l’induction 

 

Contact du référent médical Contacter systématiquement un référent médical du 

patient 
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Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient un diagnostic documenté d’angiœdème héréditaire (Type I, 

II ou avec C1 inhibiteur normal, avec mutation du gène codant pour le facteur XII ou AEH 

d’origine inconnu)(4). Le diagnostic était confirmé par un médecin expert sur l’angiœdème qui 

s’appuyait sur l’histoire médicale du patient, les niveaux fonctionnels et antigéniques de C1 

inhibiteur et sur l’étude génétique. Les patients étaient admis aux urgences d’un des 4 centres 

de référence de l’étude pour une crise aigue d’angiœdème. 

 

Critères de non inclusion 

Le critère de non inclusion était un diagnostic d’angiœdème autre qu’un angiœdème 

héréditaire (angiœdème par déficit acquis en C1 inhibiteur, angiœdème secondaire aux IEC et 

angiœdème histaminique). 

 

Données recueillies 

 Les données collectées pendant la crise étaient standardisées. Elles comprenaient celles 

retenues lors des dernières recommandations de l’Hereditary Angioedema International 

WorKing Group (HAWK)(9) ainsi que des données supplémentaires. Ainsi, les médecins 

urgentistes collectaient prospectivement les données cliniques suivantes pour chaque crise : 

sexe, âge, type d’angiœdème, carte maladie rare portée par le patient, ancienneté du diagnostic, 

histoire personnelle de l’angiœdème (passage aux urgences dans l’année précédente, antécédent 

d’hospitalisation en réanimation, antécédent d’intubation, de trachéotomie), traitement au long 

cours au moment de la crise, recherche d’un facteur déclenchant, motif de recours aux urgences, 
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moyens d’arrivée aux urgences, jour et heure du début des symptômes, jour et heure d’arrivée 

aux urgences, localisation de la crise, traitement auto-administré à domicile et traitement 

administré aux urgences, heure de début du traitement, évolution de la crise avec début 

d’amélioration des symptômes et fin totale des symptômes. 

 Les données recueillies ont permis de calculer les délais suivants : délai (en heures) 

d’arrivée aux urgences (heure de début des symptômes – heure d’arrivée aux urgences), délai 

(en minutes) d’administration du traitement (heure d’arrivée aux urgences – heure d’injection 

du traitement par icatibant ou concentré de C1-INH), délai (en heures) du début de crise au 

début du traitement (heure de début des symptômes – heure d’injection du traitement par 

icatibant ou concentré de C1 inhibiteur), délai (en heures) de début de fin des symptômes (heure 

d’injection du traitement spécifique par icatibant ou concentré de C1-INH – heure de début 

d’amélioration des symptômes). 

 Les crises aigues nécessitant une hospitalisation après passage aux urgences étaient 

comparées aux crises aigues ne nécessitant pas d’hospitalisation. 

 

Définitions 

Localisation des crises 

 Atteinte de la face si œdème d’une ou des lèvres et/ou d’une ou des joues et/ou d’une ou 

des paupières. 

 Atteinte des voies aériennes supérieures si œdème laryngé et/ou macroglossie 

 UHCD : unité d’hospitalisation de courte durée (hospitalisation de moins de 24h) 

 

Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont exprimées sous la forme de médiane avec l’espace 

interquartile et les données qualitatives sont exprimées sous la forme de nombres avec leur 

pourcentage. Les variables associées à une hospitalisation étaient identifiées en utilisant un 

modèle de régression logistique basé sur des équations d’estimations généralisées, compte tenu 

du fait que les patients pouvaient avoir plusieurs crises. Une analyse multivariée a été réalisée 

avec une sélection pas à pas des variables avec le sexe, l’âge, le type de crises et le traitement 

comme variables candidates. Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur de p < 0,05 est 

considérée comme significative. Les analyses étaient réalisées avec le logiciel R (R Foundation 

R 2.15.1) 
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Aspects éthiques 

L’étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes d’Ile de France 10. Un 

consentement signé n’était pas nécessaire en accord avec la loi française. Une information 

systématique aux patients était donnée sur le déroulement de l’étude. Aucune opposition n’a 

été observée. 

 

3. RESULTATS 

Caractéristiques des patients 

Cinquante-sept crises chez 29 patients (Figure 1) étaient analysées parmi lesquelles 17 

(30%) ont abouti à une hospitalisation. Les caractéristiques des patients sont données dans le 

tableau 2. Une majorité de patients consultant aux urgences étaient des femmes. L’âge médian 

des patients était inférieur à 30 ans avec un diagnostic récemment porté dans une majorité des 

cas. L’angiœdème héréditaire avec déficit en C1-INH (type I, II) était prépondérant. Huit (62%) 

patients avec C1-INH normal avait une mutation du gène codant pour le facteur Hageman. Cinq 

avaient un AEH d’origine inconnu (c’est à dire une histoire clinique compatible, un membre de 

la famille présentant des symptômes, des niveaux de C1-INH plasmatiques et fonctionnels 

normaux). Chez ces 5 patients, les crises étaient déclenchées par la pilule contraceptive ou une 

grossesse. Dix (34%) patients avaient déjà consulté aux urgences l’année qui précédait sa venue 

actuelle, 6 (21%) avaient déjà été hospitalisé en réanimation et 3 (10%) avaient déjà eu un 

contrôle des voies aériennes supérieures (intubation chez 2 patients et trachéotomie chez 1 

patient). Dix-sept (58%) patients avaient un traitement au long cours, avec un androgène (n = 

3) ou de l’acide tranexamique (n = 14), au moment du passage aux urgences sans toutefois être 

traité par concentré de C1-INH en prophylaxie. 

 

Figure 1 : diagramme de flux de la population 
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AE, angiœdème ; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion ; AEH, angiœdème héréditaire ; C1-INH : C1 

inhibiteur. 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2. Caractéristiques des patients 

 

Caractéristiques Patients 

n = 29 

Homme, n (%) 10 (34) 

Age médian (IQR), années 29 (26-36) 

Temps médian depuis le diagnostic (IQR), années 

Type d’AEH, n (%) 

Type I 

Type II 

C1-INH normal 

Histoire de l’angiœdème, n (%) 

Recours aux urgences dans l’année précédente 

Admission en réanimation 

3 (1-8) 

 

15 (52) 

1 (3) 

13 (45) 

 

10 (34) 

6 (21) 
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Contrôle des voies aériennes 

Intubation 

Trachéotomie 

3 (10) 

2 (7) 

1 (3) 

Traitement à long terme, n (%) 

Androgène 

Acide tranexamique  

Concentré de C1-INH 

 

3 (10) 

14 (48) 

0 (0) 

IQR, espace interquartile; AEH, angiœdème héréditaire; C1-inh, C1-inhibiteur 
 

 

 

 

Les sites des crises aigues conduisant aux urgences étaient la face (28 sur 57, 49%), 

l’abdomen (23 sur 57, 40%), le larynx (18 sur 57, 32%), la langue (9 sur 57, 16%) et les 

extrémités (8 sur 57, 14% ; Tableau 3). Le motif de recours principal était une rupture du 

traitement spécifique d’urgence dans (26 sur 57, 46%) suivi de l’intensité des symptômes (18 

sur 57, 32%) et de l’auto-administration méconnue (13 sur 57, 23%). Un traitement à domicile 

a été administré pour traiter 20 (35%) crises à une médiane de temps de 8 heures (5.9-13.1 

heures) dans 15 des 20 cas (75%) par icatibant en auto-administration (30 mg en sous-cutanée) 

et dans 5 des 20 cas par concentré de C1-INH en intra-veineux (20 UI/kg) par une infirmière à 

domicile. La plupart des patients venaient aux urgences de leur propre initiative (42 sur 57 

recours, 74%) plutôt que adressée par leur médecin référent ou par un moyen de secours pré-

hospitalier. Lors des crises, les patients étaient porteurs de leur carte maladie rare dans la moitié 

des cas (27/57, 50%). Un facteur déclenchant la crise aigue était identifié dans 31 crises : un 

stress dans 11 (35%) cas, un traumatisme et une prise d’œstrogène dans 7 (23%) cas 

respectivement, une infection dans 4 (13%) cas et un arrêt du traitement de fond dans 2 (6%) 

cas. Les 57 crises étaient traitées à leur arrivée aux urgences par du concentré de C1-INH 

(20UI/kg intraveineux ; 32 sur 57, 56%) ou par icatibant (30 mg par voie sous-cutanée ; 25 sur 

57, 44%). Pour 17 (30%) crises, les patients étaient admis à l’hôpital (13 en unité de courte 

durée des urgences, c’est à dire moins de 24 heures et 4 dans leur service de référence). 
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Tableau 3 : Comparaison des crises (n = 57) en fonction de l’admission hospitalière chez 

les 29 patients ayant eu recours aux urgences 

 
Admis 

n = 17 

Non admis 

n = 40 

OR† 

( IC 95%) 

p 

 

AEH, n (%) 

Type I/II 

C1-INH normal 

 

12 (71) 

5 (29) 

 

23 (57) 

17 (43) 

 

1 

0.56 (0.6-2.1) 

 

 

0.4 
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OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance ; AEH, angiœdème héréditaire ; C1-INH, C1-inhibiteur ; Trait., 

traitement ;  

 

 

 En analyse univariée, une hospitalisation était significativement plus fréquente qu’un retour 

à domicile en cas d’œdème laryngé, d’œdème de la langue et de crise touchant la face. 

L’hospitalisation était significativement moins fréquente après un traitement par icatibant en 

auto-administration (tableau 3). L’hospitalisation était également plus fréquente en cas de crise 

multisite et de début de soulagement tardif des symptômes après traitement. L’hospitalisation 

en cas de crise abdominale, d’arrivée précoce aux urgences et de traitement par concentré de 

C1-INH en intra-hospitalier était moins fréquente mais non significative (tableau 3). Aucun 

contrôle des voies aériennes supérieures n’a été nécessaire. En analyse multivariée par 

régression logistique (tableau 4), l’atteinte de la face et du larynx était indépendamment 

associée, avec 8 et 19 fois plus de risque respectivement,  à une hospitalisation après passage 

Carte maladie rare, n (%) 

Arrivée aux urgences, n (%) 

Propre initiative 

Adressé par médecin référent 

Secours (SAMU – pompiers) 

Causes du recours, n (%) 

Absence de trait. 

Auto-administration méconnue 

Intensité des symptômes 

Facteurs déclenchants, n (%) 

Aucun 

Site, n (%) 

Abdomen 

Face 

Larynx 

Langue 

Extrémités 

Multisite 

7 (41) 

 

9 (53) 

3 (18) 

5 (29) 

 

8 (47) 

5 (29) 

4 (24) 

 

8 (47) 

 

4 (24) 

12 (71) 

11 (65) 

6 (35) 

1 (6) 

9 (53) 

20 (50) 

 

33 (82) 

3 (8) 

4 (10) 

 

18 (45) 

8 (20) 

14 (35) 

 

18 (45) 

 

19 (48) 

16 (39) 

7 (18) 

3 (8) 

7 (18) 

9 (23) 

0.7 (0.3-1.9) 

 

1 

0.27 (0.05-1.51)  

1.3 (0.2-9.0) 

 

1 

1.4 (0.3-6.6) 

0.64 (0.16-2.7) 

 

1.1 (0.32-3.67) 

 

0.34 (0.09-1.24) 

3.6 (1.0-12.6) 

8.6 (2.8-26.3) 

6.7 (1.3-34.9) 

0.3 (0.02-4.2) 

3.9 (0.72-20.8) 

0.49 

 

 

0.14 

0.83 

 

 

0.67 

0.54 

 

0.89 

 

0.10 

0.045 

0.0001 

0.02 

0.37 

0.11 

Trait. à domicile, n (%) 

Concentré de C1-INH  

Icatibant 

Trait. aux urgences, n (%) 

Concentré de C1-INH  

Icatibant  

Délais, médiane (IQR) 

Arrivée aux urg (h) 

Arrivée aux urg – trait. (min) 

Début épisode –  trait. (h) 

Début fin des symptômes (min) 

 

2 (13) 

2 (12) 

 

8 (47) 

9 (53) 

 

6.5 (3.8-12.7) 

16 (7-25) 

6.5 (3.7-11.8) 

60 (34-123) 

 

3 (9) 

13 (33) 

 

24 (60) 

16 (40) 

 

6.0 (2.9-12.0) 

10 (2-20) 

7.4 (6.0-13.7) 

50 (33-98) 

 

1.4 (0.23-8.64) 

0.27 (0.06-1.25) 

 

0.6 (0.14-2.6) 

2.6 (0.54-12.7) 

 

0.93 (0.85-1.02) 

1.75 (0.35-8.6) 

1.47 (0.79-2.44) 

1.19 (0.82-1.73) 

 

0.69 

0.09 

 

0.49 

0.23 

 

0.15 

0.49 

0.13 

0.36 
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aux urgences (odds ratio [OR] 18.6, intervalle de confiance [IC] à 95% 3.9-88, p = 0.0002 ; 

OR, 7.7, IC95% 1.4-43.4, p = 0.02, respectivement). L’auto-administration d’icatibant à 

domicile était associée à 11 fois moins de risque d’hospitalisation (OR 0.06, IC95% 0.01-0.61, 

p = 0.017). Une arrivée précoce aux urgences était associée à une sortie des urgences, ce résultat 

étant à la limite de la significativité (OR 0.91, IC95% 0.82-1.01, p = 0.066). 

 

Tableau 4. Facteurs associés à une hospitalisation en analyse multivariée par régression 

logistique 

 

 

 OR   

[IC 95%] 

p 

Site 
Face 

Larynx 

 

7.7 [1.4-43.4] 

18.6 [3.9-88] 

 

0.02 

0.0002 

Traitement à domicile 
Icatibant 

Délai 
Arrivée aux urgences 

 

0.06 [0.01-0.61] 

 

  0.91 [0.82-1.01] 

 

0.017 

 

0.066 
OR, Odds Ratio; IC, intervalle de confiance 

 

 

4. INTERPRETATION DES RESULTATS  

 

 La prévalence de l’hospitalisation chez les patients victimes d’une crise aigue d’angiœdème 

héréditaire est élevée dans notre étude (taux de 30%). Les principaux facteurs de risque associés 

à une hospitalisation étaient une atteinte de la face et du larynx. L’auto-administration 

d’icatibant au domicile était, au contraire, associée à une diminution du risque. 

 L’œdème laryngé est le facteur le plus significatif dans cette étude, qui touche au moins 

une fois la moitié des patients avec un AEH dans leur vie. Son incidence est élevée (32% des 

crises à l’arrivée). La relation entre œdème laryngé et consultation aux urgences est connue(40), 

comme celle, décrite dans 2 études, avec l’hospitalisation ultérieure après recours aux urgences 

(2,59). L’œdème de la face, avec une incidence encore plus élevée (49%) que l’œdème laryngé, 

était aussi un facteur de risque significatif pour l’hospitalisation. L’œdème de la face n’était 

jamais suivi d’un œdème laryngé dans cette étude au contraire de l’étude rétrospective de 

Bork(54) dans laquelle elle précédait un œdème laryngé dans 29% des crises. Ceci provient du 
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fait que tous les épisodes de notre étude étaient traités par concentré de C1-INH ou icatibant 

chez nos patients. Les œdèmes laryngés et de la face sont des critères indépendants de sévérité 

associés à l’hospitalisation et concourent à la morbidité et au poids économique de la 

maladie(29). Bien que l’incidence de la macroglossie était aussi élevée dans notre étude (16%), 

elle était un facteur de risque significatif pour l’admission seulement en analyse univariée et 

pas en analyse multivariée. L’incidence des crises douloureuses abdominales (40%) et des 

œdèmes des extrémités (14%) était plus faible dans cette étude que dans les études antérieures 

(90%) (12,35). 

 L’incidence des œdèmes laryngés et de la face était considérablement plus élevée dans notre 

étude que dans une étude prospective ouverte non contrôlée (32% versus 5% et 49% versus 4%, 

respectivement) et dans une large série(54). Les explications possibles pour expliquer cette 

différence étaient une large proportion d’AEH de type II et de cause inconnue, qui est connu 

pour ces symptômes et la sélection des patients les plus graves dans notre étude puisque 

certaines crises ont dû se résoudre après traitement spécifique à domicile. Dans la large série, 

toutes les crises ont été traitées par du concentré de C1-INH à l’hôpital indépendamment du 

site de la crise (12). Aucun patient de notre étude n’est décédé ou a nécessité un contrôle des 

voies aériennes supérieures durant le suivi, tandis que dans une étude sur 728 patients atteints 

d’AEH conduite avant l’introduction des traitements spécifiques d’urgence, le taux de mortalité 

par asphyxie secondaire à un œdème laryngé était élevé (70 des 214 patients décédés)(11). 

 L’injection sous-cutanée d’icatibant au domicile est retrouvée, pour la première fois, 

comme un facteur protecteur vis à vis de l’hospitalisation après une crise aigue d’AEH. Dans 

33% des crises aigues non hospitalisées, l’auto-administration d’icatibant par le patient était 

réalisée précocement à domicile. Dans le but de diminuer les hospitalisations au cours des crises 

aigues d’AEH, nous recommandons d’utiliser précocement l’icatibant en auto-administration à 

domicile. Dans notre étude, l’auto-administration à domicile de concentré de C1-INH n’était 

pas associée à une sortie des urgences après une crise aigue d’angiœdème héréditaire. Ceci 

provient probablement du fait que trop peu de crises (9%) ont reçu du concentré de C1-INH au 

domicile. Les résultats retrouvés sur l’icatibant dans notre étude confirment ceux d’une étude 

prospective dans laquelle 97 patients atteints d’AEH étaient traités en auto-administration (60). 

Dans cette étude, les patients éduqués à l’auto-administration systématique ont réussi à 

reconnaître leurs crises aigues, et ainsi à se traiter afin d’éviter hospitalisation(60). L’auto-

administration de C1-INH a pourtant montré son efficacité(61). Dans une étude de faisabilité 

et d’efficacité chez 31 patients atteints d’AEH, le délai du début de crise au début du traitement 
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était significativement raccourci après entrainement à l’auto-administration (62). De plus, les 

durées entre le début de crise et début d’amélioration des symptômes et la fin complète des 

symptômes étaient significativement diminuées dans le groupe de patients auto-traités(62). 

 Dans cette étude, la contribution relative des 2 facteurs de risque (atteinte laryngé et de la 

face) dans la décision d’hospitalisation varie probablement selon les circonstances d’arrivée. 

Les circonstances d’arrivée ont pu masqué d’autres facteurs influant. Arriver avec des secours 

spécialisés n’était pas nécessairement associé à une sévérité de l’atteinte et n’était pas un facteur 

de risque. Au contraire, arriver avec des secours spécialisés a pu protéger de l’hospitalisation 

en débutant précocement un traitement spécifique dans un certain nombre de cas. Toutefois, le 

nombre d’arrivées par secours spécialisés était trop faible pour analyser leur effet sur la 

morbidité.  

 Le délai médian entre le début de crise et l’arrivée aux urgences était relativement long (5,6 

heures) mais celui entre l’arrivée aux urgences et l’administration du traitement spécifique était 

seulement de 14 minutes. Le management optimal des patients pourrait encore contribuer à 

diminuer le temps nécessaire à l’administration des traitements spécifiques depuis le début 

d’une crise et ce d’autant qu’il permet une résolution plus rapide des crises dans 2 études 

antérieures(63,64). La mise en place, par les urgentistes, de recommandations de traitements 

systématiques des crises aigues associées à des fiches réflexes donnent de bons résultats dans 

notre étude sur le délai entre le 1er contact médical (arrivée aux urgences ou secours pré-

hospitaliers) et l’administration des traitements. Toutefois, une meilleure éducation des patients 

pourraient réduire le délai du début de crise au 1er contact médical. Ce délai long entre le début 

de crise et le 1er contact médical indique que les patients hésitent encore avant de se traiter. 

Nous relevons plusieurs limites dans notre étude. La principale est le petit nombre de 

crises d’AEH étudiées. Les points forts de notre étude sont le recueil prospectif et standardisé 

des événements qui ont conduit à l’hospitalisation (type des crises, traitements et délais de prise 

en charge). Toutefois, ces résultats ne peuvent pas être généralisés à toutes les crises aigues 

d’AE, comme les plus sévères, pour lesquelles une admission directe en réanimation est 

nécessaire et sur lesquelles les auteurs n’ont pas d’information. 

 

 En conclusion, la plupart des patients ont recours aux urgences car ils sont en rupture 

de traitement et ne connaissent pas l’auto-administration des traitements spécifiques d’urgence. 
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Le traitement à domicile par icatibant pourrait éviter l’hospitalisation.  Les atteintes laryngée et 

de la face sont des facteurs de risque associés à une hospitalisation lors des crises aigues d’AEH. 

Les soins apportés aux patients présentant des crises aigues d’AEH devraient être améliorés par 

la mise en place de recommandations de traitement systématique à l’arrivée aux urgences. Une 

étude prospective est nécessaire pour évaluer l’impact de mesures qui pourraient réduire le 

temps entre le début de crise et le 1er contact médical. 
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Problématique 4 

Angiœdème secondaire aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion : sévérité des 

crises, traitement et admission à l’hôpital dans une étude prospective 

multicentrique 
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Justification scientifique 

L’incidence des AE secondaires aux IEC varie durant le traitement de 0,2 à 0,7% après 

l’instauration de traitement et correspond à un nombre substantiel de cas(15–17). Compte tenu 

de la prévalence élevée d’hypertendus (douze millions dont 25% sous IEC)(19), de 

diabétiques(20) (trois millions dont 40 % sous IEC) et du nombre de nouveaux cas par an 

d’infarctus(21) en France, le nombre de cas potentiels d’AE sous IEC n’est pas négligeable. Le 

nombre de cas d’AE sous IEC n’a cessé d’augmenter dans une étude observationnelle 

rétrospective sur 5 ans aux États-Unis. Ils représentaient quatre consultations pour 10 000 

recours aux urgences par an(22).  

Les AE secondaires aux IEC sont caractérisés par des œdèmes sous-cutanés ou sous-

muqueux localisés et transitoires. Contrairement aux AEH, ils touchent préférentiellement la 

face(1) et non pas l’abdomen(8). Ils peuvent mettre en jeu le pronostic vital du fait de l’atteinte 

des voies aériennes supérieures(1,28). Le traitement en urgence des formes graves comprend 

l’administration, le plus tôt possible de traitements spécifiques puisque les corticoïdes, les 

antihistaminiques et l’adrénaline sont inefficaces(8). Le concentré de C1 inhibiteur a été utilisé 

avec succès dans des cas cliniques(37,38,65). Récemment, un essai de phase 2 a rapporté 

l’efficacité de l’icatibant en comparaison avec un traitement associant antihistaminique et 

corticoïdes(26) et une série observationnelle de treize patients a suggéré l’efficacité potentielle 

de l’icatibant(25). 

Pour une prise en charge optimale, les médecins urgentistes doivent ainsi connaitre les 

caractéristiques des AE associés aux IEC, leur traitement (concentré de C1-INH et icatibant). 

Également, la mise à disposition des traitements spécifiques, concentré de C1 inhibiteur et 

icatibant doit être organisée(47). 

 

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

L’objectif de notre étude prospective observationnelle multicentrique était de déterminer 

les caractéristiques principales des AE associés aux IEC et ainsi les facteurs associés à une 

hospitalisation après un recours aux urgences pour une crise aigue d’AE. 

 

2. MATERIEL ET METHODES 
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Type d’étude 

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle de tous les patients consécutifs ayant 

eu recours à un des 4 services d’urgences du Nord-Est parisien entre Avril 2012 et Décembre 

2014 pour un AE secondaire aux IEC. Le SAMU 93 a organisé la mise à disposition permanente 

(24h/24) des traitements spécifiques (concentré de C1-INH et icatibant) et l’a associé à une 

expertise médicale téléphonique. En effet, le SAMU dispose des moyens logistiques pour le 

stockage des traitements et pour un éventuel acheminement vers les patients ou les 

établissements de soins le demandant 24h/24(66). De plus, le SAMU peut apporter une réponse 

téléphonique permettant une expertise 24h/24 tous les jours de l’année(66). Cette filière de 

soins reposait sur la sensibilisation des services d’urgence par des affiches, sur la mise à 

disposition de fiches réflexes pour les médecins des urgences indiquant les recommandations 

sur la prise en charge en urgence et sur la prophylaxie des récidives(39), sur la mise en place 

de 2 référents SAMU. Ces référents étaient membre, du centre de référence sur les angiœdèmes 

à kinines et du conseil national scientifique pour les angiœdèmes à kinines, joignable par le 

médecin régulateur en cas de nécessité. Tous les patients étaient revus à distance de l’épisode 

aigu pour réaliser un bilan biologique complémentaire et évaluer la survenue d’éventuelles 

récidives. Notre étude respecte les recommandations STROBE pour le report des études 

observationnelles(43). 

Critères d’inclusion 

Le critère d’inclusion était un diagnostic d’angiœdème chez un patient sous IEC. Le 

diagnostic était confirmé prospectivement par un médecin expert sur l’angiœdème sur la base 

de l’histoire médicale du patient, de l’examen clinique, de l’inefficacité d’un traitement 

antihistaminique, corticoïde et adrénaline, sur les niveaux fonctionnels et antigéniques de C1-

INH et sur l’étude génétique. 

 Les patients étaient admis dans un des 4 services d’urgences de l’étude pour une crise aigue 

d’angiœdème.  

Critères de non inclusion 

Le critère de non inclusion était un diagnostic d’AE autre qu’un AE secondaire aux IEC 

(AEH, AE par déficit acquis en C1 inhibiteur, AE histaminique). Les patients qui présentaient, 

lors du recours aux urgences pour AE, une urticaire, une fièvre, un antécédent familial d’AE ou 

un anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) dans leur traitement n’étaient pas inclus dans 

l’étude. 
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Données recueillies 

 Pour chaque crise, les données collectées étaient standardisées. Ainsi, les médecins 

urgentistes collectaient prospectivement les données suivantes: sexe, âge, molécule d’IEC, date 

d’instauration du traitement, histoire personnelle de l’AE (recours aux urgences, antécédent 

d’hospitalisation en réanimation, antécédent d’intubation, de trachéotomie), traitement au long 

cours au moment de la crise, recherche d’un facteur déclenchant, jour et heure du début des 

symptômes, jour et heure d’arrivée aux urgences, localisation de la crise, caractère évolutif de 

l’œdème à l’arrivée aux urgences, traitement administré aux urgences, heure de début du 

traitement, évolution de la crise (début d’amélioration des symptômes et fin totale des 

symptômes), décision ou non d’arrêt du traitement IEC, suivi du patient en mois, récidive de 

l’AE après arrêt du traitement. Une photographie de l’œdème (de la face et/ou de la langue) 

était enregistrée dans le dossier médical en accord avec les patients. 

 Les données recueillies ont permis de calculer les délais suivants : délai (en heures) 

d’arrivée aux urgences (heure de début des symptômes – heure d’arrivée aux urgences), délai 

(en heures) avant décision de traitement (heure de début des symptômes – heure de prise de 

décision de traitement ou non), délai (en minutes) avant traitement (heure d’arrivée aux 

urgences – heure d’injection du traitement par icatibant ou concentré de C1-INH), délai (en 

heures) de début de fin des symptômes (heure d’injection du traitement spécifique par icatibant 

ou concentré de C1-INH – heure de début d’amélioration des symptômes). 

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation après passage aux urgences étaient 

comparées aux crises aigues ne nécessitant pas d’hospitalisation. 

 

Traitements spécifiques 

Le traitement spécifique pour une crise d’AE secondaire aux IEC était soit du concentré de 

C1-INH (20 UI/kg de flacon de 500UI chacun), soit de l’icatibant en sous-cutané (30 mg en 

seringue pré-rempli) selon la disponibilité. 

 

Définitions 

L’œdème de la face était défini comme un œdème d’une ou 2 lèvres et/ou une ou 2 joues 

et/ou une ou 2 paupières. L’atteinte des voies aériennes supérieures était définie comme un 

œdème de la langue et/ou du larynx (dysphonie et/ou dysphagie et/ou dyspnée) et/ou de la 

luette. La progression de l’œdème était définie comme un œdème progressif observé par le 

médecin. 

 



 55 

 

Analyse statistique  

Les variables quantitatives étaient données en médiane avec leur intervalle interquartile 

(IQR) et les variables qualitatives en nombres et pourcentages. Pour les variables qualitatives, 

les différences étaient observées par le test du chi-2 ou par le test exact de Fischer si les critères 

de validation n’étaient pas réunis. Les variables associées à l’admission hospitalière à partir des 

urgences étaient identifiées en utilisant un modèle de régression logistique. Une analyse 

multivariée a été réalisée avec une sélection pas à pas des variables : sexe, âge, sites de crises, 

et traitement. Tous les tests étaient bilatéraux. Une valeur de p < 0.05 était considérée comme 

significative. Nous avons utilisé le logiciel R 2.15.2 (R foudation, Vienne, Autriche). 

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation après passage aux urgences étaient 

comparées aux crises aigues ne nécessitant pas d’hospitalisation. 

 

Aspects éthiques 

L’étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes d’Ile de France 10. Un 

consentement signé n’était pas nécessaire en accord avec la loi française. Une information 

systématique aux patients était donnée sur le déroulement de l’étude. Aucune opposition n’a 

été observée. 

 

3. RESULTATS 

 

Caractéristiques des patients 

Au total, 127 patients se sont présentés dans un des 4 services d’urgence avec une crise 

aigue d’AE (Figure 1). Sur ces 127 patients, 65 n’étaient pas éligibles pour l’étude (29 cas 

d’AEH, 32 cas d’AE idiopathique histaminergique et 4 cas d’AE acquis par déficit en C1-INH). 

L’ensemble des 62 patients éligibles avaient un AE associé aux IEC et étaient inclus dans 

l’étude (tableau 1). 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de flux des patients 
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AE, angiœdème ; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion ; AEH, angiœdème héréditaire ; C1-INH, C1-

inhibiteur 

 

 

Tableau 1 : caractéristiques des patients sous IEC 

 

 

Patients 

n = 62 

Sexe masculin, n (%) 

Age médian, (IQR) 

35 (56) 

63 (54-74) 

Médicaments, n (%) 

perindopril 

ramipril 

enalapril 

lisinopril 

trandolapril 

captopril 

 

21 (34) 

15 (24) 

13 (21) 

7 (11) 

5 (8) 

1 (2) 

Indication du traitement IEC, n (%)  

Hypertension  

Cardiopathie ischémique avec hypertension 

Cardiopathie ischémique sans hypertension 

Maladie rénale sans HTA 

 

45 (73) 

9 (14) 

5 (8) 

3 (5) 

Histoire de l’AE, délai (en mois) 

Premier recours aux urgences, n (%) 

Début IEC - 1èr épisode d’AE, médiane (IQR) 

Chez les 21 (34%) patients qui ont fait plusieurs crises 

Nombre de crises/patient avant le diagnostic, médiane (IQR) 

Début IEC – urgences, médiane (IQR) 

 

41 (66) 

12 (1– 49) 

 

3 (1-3) 

22 (3-90) 
N, nombre ; IQR, interquartile ; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion ; AE ; angiœdème ;  
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Une majorité de patients était des hommes (56%) de plus de 60 ans (âge médian de 63 ans). 

Vingt-trois (37%) patients étaient de couleur de peau noire. Le traitement IEC en cause était 

principalement le perindopril dans 1/3 des cas, le ramipril dans ¼ des cas et l’enalapril dans 1 

cas sur 5. Le lisinopril, le trandolapril et le captopril étaient retrouvés à une fréquence moindre. 

La principale indication du traitement IEC était une hypertension dans près de ¾ des cas 

(tableau 1). Chez 41 (66%) patients, l’AE associé aux IEC était diagnostiqué lors du premier 

épisode d’AE conduisant à un recours aux urgences. Celui-ci survenait après une médiane de 

début de traitement de un an. Les 21 (34%) patients restants avaient déjà présentés une médiane 

de 3 crises aigues sur les 22 mois après l’instauration du traitement et avant le diagnostic. Trois 

(38%) des 8 patients diabétiques avaient un traitement par vildagliptine depuis 8 jours. Un 

patient avait un traitement par distilbène depuis 1 mois dans le cadre d’une rechute de cancer 

de la prostate. 

 

Crises d’AE 

 

Les localisations des crises aigues d’angiœdème entrainant un recours aux urgences sont 

représentées dans la figure 2 et le tableau 2. Elles comprenaient au moins une atteinte de : la 

lèvre supérieure (34/62, 55%), la langue (27/62, 44%), les joues (26/62, 42%), la lèvre 

inférieure (25/62, 40%), le larynx (15/62, 24%) et la luette (3/62, 5%). Les voies aériennes 

supérieures étaient atteintes dans 30 (48%) cas. Quatorze (22%) patients avaient plusieurs 

localisations œdémateuses simultanées. Parmi ces quatorze patients, le nombre médian (25ème - 

75ème percentile)  de sites atteints était de 4 (3-5) (figure 2). Les patients arrivaient aux urgences 

après une médiane de début d’œdème de 5,8 (3,1-9,3) heures. La pression artérielle médiane 

était de 145 (130-160) / 80 (75-90) mmHg, la fréquence cardiaque médiane de 81 (74-90) 

battements / minute, la saturation artérielle en oxygène de 98 (97-99), la température médiane 

de 36,8 (36,4-37) °C. Une patiente présentait une dyspnée inspiratoire avec une saturation en 

oxygène à 86% en air ambiant nécessitant une intubation trachéale immédiate. Quarante trois 

(70%) patients ont reçu un traitement antihistaminique, 35 (56%) un traitement corticoïde et 5 

(8%) un traitement par adrénaline. Quarante et un (66%) patients ont reçu un traitement 

spécifique par icatibant ou concentré de C1 inhibiteur. Dans la majorité des cas (30/41, 73%), 

ce fut une injection de 30 mg d’icatibant en sous-cutanée. Dans les 11 (27%) cas restants, ce 

fut une injection intraveineuse de 20 UI/kg de concentré de C1 inhibiteur.  

Le délai médian de début d’amélioration des symptômes était significativement plus court chez 

les patients traités (par icatibant ou concentré de C1 inhibiteur) que non traités (0.5 [0.5-1.0] 
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heures versus 3.9 [2.5-7.0] heures ; p<0.0001). Il n’existait pas de différence significative sur 

le délai médian de début d’amélioration des symptômes entre le concentré de C1 inhibiteur et 

l’icatibant (0.5 [0.5-1.3] heures versus 0.5 [0.4-1.0] heures ; p = 0.49) même si le délai 

d’instauration du traitement était significativement plus court chez les patients traités par 

icatibant en comparaison des patients traités par concentré de C1 inhibiteur (1.0 [0.5-1.8] heure 

versus 2.0 [1.7-3.0] heures ; p = 0.02).  

 

 

 

Figure 2 : incidence par site et nombre médian d’atteintes cliniques par patient et par 

localisation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2. Présentation clinique et traitement à l’arrivée 
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Admission hospitalière à partir des urgences 

Vingt-sept (42%) patients ont été hospitalisés : 22 (82%) en unité d’hospitalisation de 

courte de durée des urgences (sortie dans les 24 premières heures), 2 (7%) en réanimation et 3 

(11%) en médecine interne avec une durée de 3 jours d’hospitalisation. L’évolution a été 

favorable chez tous les patients. La patiente intubée avant l’injection sous-cutanée d’icatibant 

a été extubée au 2ème jour de prise en charge. 

 

Le tableau 2 compare la présentation clinique et le traitement des patients qui étaient ou 

non admis à l’hôpital à partir des urgences. En analyse univariée, une hospitalisation après 

 Hospitalisé 

n = 27 

Domicile 

n = 35 

P value 

 

Sexe, masculin (%) 

Age médian, années (IQR) 

Type of attack, n (%) 

Premier recours aux urgences 

Paupières 

Lèvre supérieure 

Lèvre inférieure 

Joues 

Langue 

Luette 

Larynx 

Multisite 

 

15 (56) 

63 (54-74) 

 

16 (59) 

2 (7) 

13 (48) 

11 (41) 

9 (33) 

13 (48) 

2 (7) 

11 (41) 

5 (19) 

20 (57) 

62 (54-74) 

 

25 (71) 

2 (3) 

21 (60) 

14 (40) 

17 (49) 

14 (40) 

1 (3) 

4 (11) 

9 (26) 

1 

0.37 

 

0.42 

1 

0.50 

1 

0.34 

0.70 

0.58 

0.01 

0.56 

 

Caractère évolutif de l’œdème 

Extensif 

Stable 

Régressif 

 

Traitement, n (%) 

Concentré de C1-inh  

Icatibant 

Tranexamic acid 

Corticoides 

Antihistaminiques 

Adrénaline 

 

Délais, médiane (IQR), en heures 

Arrivée aux urgences 

Début symptôme – décision médicale 

Arrivée aux urgences – traitement 

Début de fin des symptômes 

 

13 (44) 

9 (33) 

5 (19) 

 

 

7 (26) 

13 (48) 

11 (41) 

17 (63) 

19 (70) 

5 (19) 

 

 

5,5 (3-11,8) 

7,4 (4,3-12,8) 

1,5 (0,7-2,5) 

1,0 (0,5-3,0) 

 

7 (20) 

19 (54) 

9 (26) 

 

 

4 (11) 

17 (49) 

14 (40) 

18 (51) 

24 (69) 

0 (0) 

 

 

6,0 (4,5-7,8) 

7,0 (5,3-8,5) 

1,0 (0,5-2,5) 

0,9 (0,5-2,4) 

 

0.04 

0.17 

0.56 

 

 

0.19 

1.0 

1.0 

0.52 

1.0 

0.01 

 

 

0.83 

0.70 

0.81 

0.62 
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recours aux urgences était significativement plus fréquente en cas d’atteinte laryngée, dont 

l’œdème était progessif, chez un patient ayant reçu de l’adrénaline. Elle était moins fréquente 

en cas d’œdème stable ou régressif mais cette différence n’était pas significative. En analyse 

multivariée (tableau 3) par régression logistique, l’atteinte du larynx et la progression de 

l’œdème à l’arrivée étaient indépendamment associées, avec une probabilité 6 fois plus 

importante, à une hospitalisation après recours aux urgences (Odds Ratio [IC 95% = 6.2 [1.3-

28.2] et 5.9 [1.3-26.5], respectivement). 

 

Tableau 3. Analyse multivariée par régression logistique des facteurs associés à une 

admission hospitalière à partir des urgences 

 

 

 OR   

[IC 95%] 

p 

Site 
Larynx 

 

6.2 [1.3-28.2] 

 

0.02 

Œdème  
Progression 

Régression 

Traitement spécifique 

Concentré de C1-INH 

Icatibant 

 

5.9 [1.3-26.5] 

1.8 [0.4-8.7] 

 

2.6 [0.4-15.9] 

0.6 [0.1-2.8] 

 

0.02 

0.49 

 

0.31 

0.47 
OR, Odds Ratio; IC, intervalle de confiance 

 

Suivi des patients 

Le suivi médian était de 18 (11-30) mois. Après arrêt du traitement par IEC dans tous les 

cas, 3 (5%) patients, tous des femmes, ont eu des récurrences d’angiœdème. La première 

récurrence survenait dans le premier mois après l’arrêt du traitement chez les 3 patientes. Le 

bilan biologique réalisé chez les patients n’a pas mis en évidence de baisse quantitative ou 

fonctionnelle des niveaux plasmatiques de C1-INH. 

 

4. INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

Dans notre étude des patients avec un AE secondaire aux IEC, le taux d’admission 

hospitalière à partir des urgences était élevée (42%) et était associé avec 2 facteurs 

indépendants, à savoir, l’atteinte laryngée (avec une incidence de 24%) et la progression de 

l’œdème à l’arrivée aux urgences (avec une incidence de 32%). Deux études ont déjà décrits 

une association entre œdème laryngé secondaire à un AE secondaire aux IEC et admission 
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hospitalière à partir des urgences, mais elles étaient rétrospectives(1,22). A notre connaissance, 

il s’agit de la première étude qui analyse la progression de l’œdème à l’arrivée aux urgences 

lors d’épisodes d’AE secondaire aux IEC. 

Notre incidence de 24% d’atteinte laryngée dans notre étude était à la moyenne de 

l’intervalle rapporté dans les séries précédentes d’AE associé aux IEC (2-59%) (tableau 

4)(1,14,15,22,25–27). Aucun patient n’est décédé d’asphyxie secondaire à un œdème laryngé 

et seulement un patient, en détresse respiratoire à l’arrivée, a nécessité un contrôle des voies 

aériennes supérieures avant que l’administration d’icatibant ne soit possible. Le taux de morbi-

mortalité par asphyxie n’est pas négligeable mais tend à être plus bas dans les études 

prospectives(25,26) que dans les études rétrospectives(1,27). 

 

Tableau 4 : Revue des séries d’AE associé aux IEC 

 

 

 

 

 

 

Pour deux tiers de nos patients, il s’agissait d’un premier épisode d’AE motivant leur 

consultation aux urgences. Ceci confirme les données d’une étude récente qui a montré qu’un 

premier épisode d’AE bradykinique et l’atteinte laryngée étaient associés à une consultation 

 Cicardi et 

al., 2004 19 

Kostis et 

al., 2005  2 

Banerji et 

al., 2008  8 

Bluestein et 

al., 2009 7 

Roberts et 

al., 2012 20 

Bas et al., 

2015 13 

Bova et al., 

2015 14 

This study 

Observation period 1993-2002 2005 2003-2005 2003-2008 2011 2010-2011 2010-2014 2012-2014 

Patients, n 64 86 175 50 91 27 13 62 

Method  Retro-

spective 

Retro 

spective 

Retro- 

spective 

Retro-

spective 

Retro-

spective 

Pro- 

spective 

Pro- 

spective 

Pro- 

spective 

Mean age 63 57 60 62 56 65 74 62 

Sex F/M 26/38 51/35 108/67 25/25 50/41 10/17 3/10 28 / 34 

Edema site, n (%) 

Larynx 

Lips 

Tongue 

Cheeks 

 

6 (9) 

- 

25 (39) 

55 (86) 

 

2 (2) 

42 (49) 

19 (22) 

45 (52) 

 

103 (59) 

122 (70) 

91 (52) 

35 (20) 

 

9 (18) 

26 (52) 

15 (30) 

6 (12) 

 

4 (4) 

23 (25) 

25 (28) 

20 (22) 

 

13 (48) 

7 (26) 

18 (67) 

5 (19) 

 

3 (23) 

5 (38) 

10 (77) 

3 (23) 

 

15 (24) 

35 (56) 

27 (44) 

26 (42) 

Triage in ED, n (%) 

ICU 

Admission 

ED short-stay unit 

Return home 

 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

 

19 (11) 

21 (12) 

33 (19) 

102 (58) 

 

2 (4) 

5 (10) 

- 

43 (86) 

 

28 (31) 

28 (31) 

32 (35) 

3 (3) 

- 

- 

- 

- 

 

0 

0 

13 

0 

 

2 (3) 

3 (6) 

22 (35) 

35 (56) 

Intubation, n (%) 1 (2) - 10 (6) - 4 (4) - 0 (0) 1 (2) 

Tracheotomy, n (%) - - 2 (1) - 0 (0)  0 (0) 0 (0) 

Death, n - 0 0 - 1 (1) 0 0 0 (0) 
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aux urgences(40). Ces chiffres sont en accord avec les données de l’essai de phase 2 où deux 

tiers des patients présentaient également un premier épisode d’AE(26). 

Un facteur déclenchant a été retrouvé chez 4 patients. Trois patients avaient un traitement 

antidiabétique par vildagliptine depuis 8 jours. Cette classe thérapeutique, indiquée dans le 

diabète de type 2, est associé à un risque accru (Odds ratio : 4.6 [95% confidence interval 1.6 

to 13.3]) d’AE chez les patients sous IEC(23), du fait de l’inhibition d’une kininase, la 

dipeptidylpeptidase 4 (DDPIV). Le dernier patient avait un traitement œstrogénique récemment 

introduit pour une rechute d’un cancer de la prostate. L’administration d’œstrogène exogène 

est connue pour déclencher des crises aigues d’AE chez des patients présentant un AEH(56). 

Le patient de notre série est le premier décrit qui présente un AE associé aux IEC déclenché par 

la prise d’un œstrogène. 

L’incidence (42%) de la macroglossie à l’arrivée aux urgences est proche de celle déjà 

rapportée(1,14,15,22,25–27). La macroglossie était plus fréquente chez les patients qui ont été 

admis à l’hôpital que ceux qui ne l’étaient pas, mais de manière non significative. La 

macroglossie est un symptôme fréquent et peut conduire à une obstruction des voies aériennes 

supérieures et au décès. Cela a été rapporté dans une série autopsique de sept patients décédés 

par œdème majeur isolé de la langue sans œdème laryngé associé(28). 

Dans notre étude, le début de soulagement survenait significativement plus précocement 

chez les patients recevant du concentré de C1-INH ou de l’icatibant que les patients non traités. 

Un traitement précoce des AE bradykiniques par du concentré de C1-INH ou de l’icatibant reste 

un challenge pour la médecine d’urgence(41). Notre étude souligne l’efficacité potentielle de 

ces traitements dans les AE associés aux IEC et confirme l’efficacité récemment rapportée de 

l’icatibant dans l’essai de phase 2(26) et l’efficacité du concentré de C1-INH dans plusieurs cas 

cliniques(37,38). Le concentré de C1-INH diminue la production de bradykinine. Les autres 

enzymes qui catabolisent la bradykinine (aminopeptidase P et carboxypeptidase N) ont ainsi 

une meilleure chance de fonctionner(67). Il n’y avait pas, cependant, de différence significative 

dans le délai médian de début d’amélioration entre les 2 traitements  même si l’icatibant était 

injecté significativement plus précocement que le concentré de C1-INH. L’icatibant est injecté 

par voie sous-cutanée en utilisant une seringue pré-rempli ; le concentré de C1-INH doit être 

reconstitué avant d’être administré par voie intraveineuse. L’efficacité observée dans notre 

étude était particulièrement remarquable puisque les patients présentaient un œdème extensif 

et progressif à l’arrivée aux urgences, avec une atteinte potentielle vitale (48% des cas avec 

atteinte des voies aériennes supérieures), et dont les traitements antihistaminiques, corticoïdes 

et adrénaline avaient échoué avant l’administration du concentré de C1-INH ou d’icatibant. 
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L’arrêt de l’IEC prévenait les récidives chez presque tous les patients (sauf 3). Un taux de 

récidive élevé est peu probable compte tenu du suivi médian de 18 mois après l’arrêt du 

traitement. Ce résultat s’oppose au 50% de récidive observé dans une étude récente(52). 

Néanmoins, un dosage biologique et une surveillance clinique de 6 à 12 mois sont nécessaires 

pour éliminer d’autres diagnostics tels que l’AEH et les AE idiopathiques histaminergiques ou 

non-histaminergiques(4). 

 

Nous relevons plusieurs limites dans notre étude. Un point fort de notre étude est le recueil 

standardisé prospectif des évènements qui ont conduit à l’hospitalisation. Ces informations sont 

faciles à recueillir et nous permettent ainsi de donner un descriptif clinique précis des crises, 

des traitements utilisés et des délais de prise en charge. Toutefois, ces résultats ne sont que 

partiellement généralisables car cette étude a été réalisée dans 4 services d’urgence fortement 

sensibilisés à la prise en charge de ces patients et les cas rapportés sont probablement plus 

sévères que ceux habituellement rencontrés. La principale limite de notre étude est le faible 

nombre de patients étudiés même s’il s’agit de la plus grande série prospective observationnelle 

décrite sur un laps de temps relativement court. Une dernière limite est l’absence de groupe 

contrôle. 

 

En conclusion, la connaissance des AE secondaires aux IEC et de leurs traitements par les 

médecins urgentistes est déterminante dans la prise en charge des patients atteints d’AE. 

L’atteinte laryngée et le caractère progressif de l’œdème sont des facteurs de risques associés à 

une hospitalisation lors des crises aigues d’AE secondaire aux IEC. Malgré la sévérité des cas, 

la réponse au traitement spécifique, concentré de C1-INH et icatibant, a été favorable. L’œdème 

extensif et progressif peut être un signe qui indique un traitement précoce par ces thérapeutiques 

spécifiques. Pour prévenir les cas d’asphyxie, le concentré de C1-INH et l’icatibant devraient 

être disponibles dans toutes les urgences. 
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Article 4. 

 

 

Angioedema related to angiotensin-converting-enzyme inhibitors : 

attack severity, treatment and hospital admission  

in a prospective multicenter study 

 
Nicolas JAVAUD, Jallal ACHAMLAL, Paul-George REUTER, Frédéric LAPOSTOLLE, 

Akim LEKOUARA, Mustapha YOUSSEF, Lilia HAMZA, Ahmed KARAMI, Frédéric 

ADNET, Olivier FAIN 

Medicine (Baltimore) 2015 ; accepted for publication 
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Problématique 5 

Conséquences sur la morbidité hospitalière et sur l’impact socio-économique 

d’une centralisation des appels pour une crise d’angiœdème héréditaire 
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Justification scientifique 

 L’AEH est une maladie rare avec une prévalence qui varie de 1/10.000 à 1/100.000 en 

Europe(10). La forme avec déficit en C1-inhibiteur (C1-INH) est transmise sur le mode 

autosomique dominant. Toutefois, elle est due dans 25% des cas à une mutation spontanée chez 

des personnes sans antécédent familial(4)(56). Les patients avec des niveaux diminués de C1-

INH plasmatiques ont un type I. Les patients avec un niveau normal de C1-INH mais avec des 

niveaux d’activité fonctionnelle bas ont un type II. La forme avec C1-INH normal et histoire 

familiale est associée à une mutation du gène codant pour le facteur Hageman (AEH-FXII) ou 

non (AEH d’origine inconnue [U-HAE])(4). Le diagnostic d’AEH d’origine inconnue est basé 

uniquement sur des critères cliniques puisque les niveaux de C1-INH et d’activité sont normaux 

et que la mutation du gène sur le facteur XII est absente. 

 Les crises aiguës sont caractérisées par des œdèmes sous-cutanés récidivants sans urticaire 

durant 2 à 5 jours(4). Ils touchent les membres supérieurs et inférieurs, les organes génitaux 

externes et la face. Des crises douloureuses abdominales et une obstruction des voies aériennes 

supérieures peuvent survenir et font la gravité de la maladie(2,8). 

 Malgré l’existence de recommandations pour l’instauration d’un traitement spécifique des 

crises aiguës d’angiœdème héréditaire(4,9), la morbi-mortalité de cette maladie n’est pas 

négligeable(2). 

 Outre le problème médical aigu nécessitant un traitement spécifique en urgence, les crises 

aigues d’angiœdème héréditaire ont un coût économique significatif. Une étude récente aux 

USA a évalué le poids économique des crises aiguës d’angiœdème héréditaire ainsi que celui 

du management à long terme. Dans cette étude sur 457 patients, le besoin fréquent 

d’intervention médicale lié aux crises aiguës était coûteux (21.339 dollars par patient et par an 

en moyenne) et l’interruption des activités quotidiennes, spécialement les arrêts de travail, 

conduisait à l’augmentation des coûts indirects (16.108 dollars par patient et par an en 

moyenne). Les coûts annuels augmentaient de 14.379 dollars pour les crises légères à 26.914 

dollars pour les crises modérées et à 96.460 dollars pour les crises sévères. Les coûts et la durée 

d’hospitalisation étaient d’autant plus importants que la crise était sévère.  La part la plus 

importante du coût direct (67%) était due à l’hospitalisation, suivie par le passage aux urgences 

(10%). Chaque année, 29 patients de cette étude (6%) consultaient leur médecin traitant ou une 

clinique. Soixante-treize patients (16%) allaient aux urgences et 59% étaient hospitalisés de 0 

à 14 jours. Trente-quatre pour cent des 457 patients de l’étude bénéficiaient d’un arrêt de travail 

lié à leur plus récente crise aigue d’angiœdème d’une durée de 3,3 jours en moyenne (0,5 à 180 

jours). Par ailleurs, cette étude montrait que les patients avaient une moyenne de 27 crises 
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aiguës par an(29). Cette étude, réalisée avec une méthode rétrospective (consommation au cours 

des 12 mois écoulés) ne rend pas compte de l’augmentation des coûts de traitement avec 

l’utilisation d’icatibant. 

 Une enquête française concernant 193 patients atteints d’AEH révélait une fréquence 

d’environ 8 crises par an et par patient. Le pourcentage de patients hospitalisés ou ayant recours 

aux urgences pour une crise était d’environ 11%(58). 

 

 Ainsi, nous proposons une étude prospective multicentrique randomisée visant à établir si 

une centralisation des appels pour une crise aiguë d’AEH associée à une intervention basée sur 

des recommandations systématiques de traitement précoce (auto-administration à domicile ou 

par un soignant) permettrait de diminuer la morbidité et de réduire l’impact socio-économique. 

 Il s’agira d’évaluer une stratégie de prise en charge interventionnelle (mise en place d’un 

centre d’appels unique, d’un maillage territorial de disponibilité des traitements spécifiques 

pour un éventuel acheminement, de recommandations systématiques de traitement précoce par 

téléconsultation, sensibilisation des SAMU-SMUR locaux pour être déclenchés auprès d’un 

patient présentant une crise aigue d’AEH avec des critères de gravité). Nous comparerons de 

manière randomisée ce protocole de prise en charge à la pratique habituelle. 

 Notre hypothèse est qu’une prise en charge uniforme et spécifique des crises aiguës d’AEH 

par une centralisation des appels et par un protocole permettant une auto-administration d’un 

traitement spécifique ou de déclencher les SAMU territorialement compétents diminuerait la 

morbidité et le coût de cette maladie. La centralisation est justifiée par le fait que la masse 

critique des appels ne peut rendre efficient une décentralisation des centres d’appels puisque 

cette maladie n’intéresse qu’environ 1.000 patients en France. 

 En effet, la médicalisation de la régulation d’un appel aboutit à une meilleure adéquation 

entre la réponse et le motif de recours. L’interrogatoire de l’appelant par un personnel médical 

formé permet d’identifier les critères de gravité et d’amorcer une télé-prescription 

conformément au décret récemment publié (Décret n°2010-1229 du 19 octobre 2010 relatif à 

la télémédecine). Ce protocole permettra une régulation médicalisée 24 heures sur 24, tous les 

jours de l’année(66).  

 Une étude récente randomisée, publiée dans le New England Journal of Medicine, a évalué 

une stratégie de conseils téléphoniques pour un éventail très large de pathologies chez 174.120 

patients. Dans cette étude, il existait une diminution significative des coûts moyens (médicaux) 

et du nombre d’hospitalisations annuelles dans le groupe patients bénéficiant d’un « coaching 

téléphonique médicalisé »(68). Cette étude conforte notre hypothèse selon laquelle, l’utilisation 



 68 

d’un centre d’appels unique pour cette pathologie rare associée à une réponse très spécialisée 

pourrait significativement impacter les coûts et la morbidité (recours à l’hôpital) de cette 

maladie. 

 

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

L’objectif principal de ce projet est de déterminer si un recours à un centre d’appels unique 

associé à une intervention basée sur un traitement précoce par téléprescription (auto-

administration ou par un soignant) chez des patients présentant une crise aiguë d’AEH permet 

de réduire la morbidité (nombre d’hospitalisations ou de recours aux urgences) et le coût de 

cette maladie. 

 

2. MATERIEL ET METHODES 

Type d’étude 

Étude prospective, multicentrique, randomisée, contrôlée, en simple aveugle 

 

Critères d’inclusion 

Patients atteints d’AEH type I, II et III (histoire familiale et mutation du gène F12) 

pré-inclus à partir des centres CRéAk 

Age du patient supérieur ou égal à 18 ans 

Consentement éclairé signé 

Patient affilié à un régime de sécurité sociale 

 

Critères de non inclusion 

Femme enceinte 

Antécédent récent (1 mois) d’infarctus du myocarde 

Antécédent récent (1 mois) d’accident vasculaire cérébral ischémique 

Allergie à l’icatibant ou au C1 inhibiteur 

 

Critères de jugement 

 Critère de jugement principal 

Pourcentage de patients hospitalisés par an pendant une période d’observation de deux 

ans. 

 

 Critères de jugement secondaires 
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Évaluation économique : coûts de prise en charge 

Nombre de séjours en réanimation par an 

 Nombre de recours aux urgences par an 

Nombre de journées d’hospitalisation 

Nombre d’intubations annuelles 

Nombre d’interventions SAMU/SMUR 

Nombre d’arrêts maladie et leurs durées 

Mortalité 

 

 

Définitions des critères d’évaluation   

 Une hospitalisation est définie comme un séjour supérieur à 24 heures dans 

l’hôpital après l’admission 

 Un recours aux urgences est défini comme une consultation aux urgences sans 

hospitalisation (séjour aux urgences inférieur ou égal à 24 heures). 

 Les coûts de prise en charge seront estimés dans chaque bras pour une durée de 2 

ans. Les coûts hospitaliers et ambulatoires seront considérés et analysés ; nous 

estimerons également le coût total supporté par les familles et par la société. 
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Déroulement de l’étude et recueil de données 

 

 

 

 

 Les patients sont inclus à partir d’une base de patients répertoriés dans les Centres de 

Référence sur les Angiœdèmes à Kinine (CRéAk) après obtention d’un consentement 

éclairé signé des patients à participer à une étude clinique de prise en charge des crises 

aiguës d’AEH. La randomisation de la prise en charge n’étant pas envisageable du fait de 

l’urgence de la procédure et des soins à réaliser, nous avons décidé de tester l’application à 

un groupe de patients (randomisation par centre) d’une stratégie visant à encourager le 

traitement systématique précoce des patients (auto-administration ou par un soignant) 

présentant une crise aigue d’AEH par l’appel à un centre « SOS AOH ». Ce centre d’appels 

sera situé dans les locaux du SAMU 93, CHU Avicenne, 93 000 Bobigny avec une ligne 

téléphonique spécifique. Nous effectuerons un tirage au sort équilibré à partir des centres 

des patients ayant acceptés l’entrée dans le protocole. La randomisation et l’inclusion se 

feront selon la procédure de Zelen(69). Il s’agit d’une méthode particulièrement appropriée 

dans le cas où un des groupes peut apparaître comme particulièrement favorisé.  

 

Nous utiliserons une modification de la méthode de Zelen avec recueil du 

consentement éclairé en deux étapes :  
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 Dans un premier temps le patient éligible sera invité à participer à une étude de cohorte 

ayant pour objectif d’évaluer l’évolution de sa pathologie et de sa prise en charge 

pendant une période de 2 ans sans lui préciser la nature des deux bras étudiés pour la 

prise en charge. Si le patient accepte, le premier formulaire de consentement est 

signé et la randomisation est faite. 

 Dans un deuxième temps, après l’étape de randomisation, le type de prise en charge 

correspondant à son groupe de randomisation est proposé au patient. On lui annonce le 

bras qui lui a été attribué sans préciser la nature de l’autre bras. Si le patient accepte, 

le deuxième formulaire de consentement est signé. 

Cette procédure de recueil du consentement en deux étapes a déjà été utilisée et plusieurs 

comités d’éthique ont approuvé son utilisation(70,71). Elle permet d’éviter les risques de biais 

liés à l’absence d’aveugle et à l’impression que pourraient avoir les patients d’un bras 

« favorisé » par rapport à l’autre (rappelons qu’à ce moment aucun élément de démonstration 

n’existe et que c’est justement le but de l’essai que de montrer qu’il existe une différence entre 

les stratégies de prise en charge). 

Deux groupes de patients seront constitués : un groupe intervention (dont la stratégie est 

détaillée ci-dessous) et un groupe contrôle sans modification de la prise en charge habituelle. 

Schéma récapitulatif de la randomisation 

 

 Stratégie interventionnelle : appel au centre « SOS AOH » en cas de crise 
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 Carte « SOS AOH » : Tous les patients du groupe intervention auront une carte 

explicative de la conduite à tenir avec le numéro du centre « SOS AOH ». 

 

 

 

 

 Fiches réflexes : Chaque médecin régulateur du centre « SOS AOH » aura des fiches 

réflexes pour la conduite à tenir en fonction de la gravité des crises. 

 

 Conduite à tenir : 

 Crise bénigne 

o Conseil médical : 

 Auto-administration d’Exacyl® (acide tranexamique) sauf contre-

indications 

 Envoi d’une ordonnance par e-mail ou par fax à la pharmacie si le 

médicament n’est pas disponible à domicile 

 Suivi du patient par rappel téléphonique à 30 min, 1h, 4h, 12h et 24h 

après le début de la crise. 

 Conseil donné au patient de rappeler le centre SOS AOH en cas 

d’aggravation secondaire 

 

 Crise grave 

o Conseil médical 

 Auto-administration de Firazyr® (Icatibant) sauf contre-indications. 

 Si contre-indications ou indisponibilité des traitements au domicile : 

o  appel du SAMU territorialement compétent pour l’envoi 

d’une ambulance légère dirigée vers un centre hospitalier 

disposant des traitements spécifiques ou pouvant se les faire 

acheminer par un SAMU. 

o Envoi d’un fax de recommandations de traitement au SAMU 

territorialement compétent, et aux urgences le cas échéant 

 Suivi du patient par rappel téléphonique à 30min puis 1h, 4h, 12h et 

24h après le début de la crise. 
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 Conseil donné au patient de rappeler le centre SOS AOH en cas 

d’aggravation secondaire 

 

 Détresse vitale = œdème laryngé (dysphagie et/ou dysphonie et/ou dyspnée) 

o Conseil médical immédiat 

 Auto-administration de Firazyr® (Icatibant) sauf contre-indications. 

 Bascule de l’appel au SAMU territorialement compétent pour envoi d’un 

SMUR et d’un prompt secours des pompiers. 

 Envoi d’un fax de recommandations de traitement au SAMU 

territorialement compétent 

 Acheminement du médicament vers le domicile du patient si l’état 

clinique le permet ou vers un centre hospitalier pouvant se les faire 

acheminer par un SAMU s’il existe une contre-indication ou une 

indisponibilité des traitements spécifiques au domicile  

 Suivi du patient par rappel téléphonique à 30 min puis 1h, 4h, 12h, 24 h 

après le début de la crise. 

 Conseil donné au patient de rappeler le centre SOS AOH en cas 

d’aggravation secondaire s’il est laissé au domicile après l’intervention 

du SMUR territorialement compétent. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma récapitulatif de la prise en charge interventionnelle 
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Analyse statistique 

Le calcul des effectifs prédictifs se base sur l’étude de Bouillet(58) qui évaluait la 

présentation clinique et la qualité de vie de 193 patients français atteints d’AEH. Cette étude 

observationnelle française démontre que les patients atteints d’AEH font environ 8 crises par 

an. Le pourcentage de patients hospitalisés ou ayant un recours aux urgences pour une crise est 

d’environ 11%, soit une estimation de 88% par an. Nous faisons l’hypothèse que le recours au 

centre « SOS AOH » devrait permettre de diminuer ce pourcentage de 20% soit 68% 

d’hospitalisations ou recours aux urgences par an pour une période d’observation de 2 ans dans 

le bras interventionnel. Compte-tenu d’un design effect (lié à la randomisation par cluster) que 

l’on présuppose relativement faible (i.e de l’ordre de 1.4)  N= 100 patients par groupe seront 

ainsi nécessaire (puissance 80% au risque alpha de 5%). 

 

 

 

Analyse descriptive : 
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Pour chacun des groupes : L’analyse statistique descriptive comprendra pour chaque paramètre 

quantitatif : moyenne, déviation standard, intervalles de confiance bilatéraux à 95% associés, 

minimum, maximum, médiane et quartiles, nombre de valeurs manquantes. Les paramètres 

qualitatifs seront exprimés par la fréquence de distribution et les intervalles de confiance 

bilatéraux à 95% (IC95) associés.   

Tests statistiques : 

Critère principal : Pourcentage de patients hospitalisés par an pendant une période 

d’observation de deux ans. 

Compte tenu de l’existence possible de plusieurs patients issus d’une même famille, il n’est pas 

possible de considérer les unités statistiques simplement au niveau des patients individuels car 

les données d’une même famille ne sont pas indépendantes. L’analyse se fera donc en utilisant 

des modèles mixtes généralisés où la famille sera intégrée au modèle comme effet aléatoire, la 

distribution de la variable d’intérêt étant évidemment binomiale.   

Critères secondaires : nombre de séjour en réanimation, de recours aux urgences, de journées 

d’hospitalisation, d’intubations annuelles, d’interventions SAMU/SMUR, d’arrêts maladie et 

leurs durées. 

Ces variables seront analysées par modèle mixte d’ANOVA, la famille sera introduite dans le 

modèle comme effet aléatoire.  

La mortalité sera analysée selon la même procédure que le critère principal.  

Tous les tests seront bilatéraux au risque de première espèce fixé à 5%. 

 

Aspects éthiques 

Cette étude rentre dans le cadre des recherches biomédicales définies par la loi 2004-806 du 9 

Août 2004 du Code de la Santé Publique. Les autorisations de l’Afssaps et du CPP d’Aulnay 

ont été obtenues. Le patient était informé et son consentement recherché. Cette étude a été 

déclarée sur le site ClinicalTrials.gov : Clinical Trials NCT01679912. 

 

 

 

3. RESULTATS 

Les inclusions ont été finalisées le 26 Juin 2014. Un total de 200 patients a été inclus dans 

l’étude (Figure 1). A 22 ± 3 mois de suivi, 9 (4,5%) patients n’ont pas eu d’évaluation de leur 
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critère de jugement principal. Les caractéristiques des patients inclus sont présentées dans le 

tableau 1 ci-dessous. 

 

Figure 1 : randomisation et suivi 

 

 

Tableau 1 : caractéristiques des patients  

Caractéristiques de base des patients SOS AOH Contrôle 

Age moyen (ans) ± ET 42±15 44 ± 16 

Sexe, n (%) 

Masculin 

 

34 (34) 

 

41 (41) 

Forme d’AEH, n (%) 

Type I 

Type II 

C1-INH normal avec mutation F12 

 

80 (80) 

8 (8) 

12 (12) 

 

85 (85) 

6 (6) 

9 (9) 

Suivi moyen (mois) ± ET 23±2 21 ± 3 

ET, écart type ; C1-INH, C1-inhibiteur 
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4. INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

Deux conclusions sont possibles : 

 Soit ce projet de recherche peut mettre en évidence un nombre de patients hospitalisés 

(par an pendant une période d’observation de 2 ans) inférieur dans le groupe 

intervention par rapport au groupe contrôle et mettre en évidence une baisse des coûts 

de prise en charge. Ainsi, le recours à un centre d’appels unique lors d’une crise aigue 

d’AEH permet une diminution de la morbidité et des coûts de prise en charge par rapport 

à la prise en charge habituelle. De ce fait, les résultats de cette étude auront une 

incidence considérable pour les pratiques cliniques dans la prise en charge des AEH. 

 Soit ce projet de recherche peut ne pas montrer de différence significative entre le 

nombre de patients hospitalisés (par an pendant l’observation de 2 ans) et les coûts de 

prise en charge du groupe intervention par rapport au groupe contrôle. Comme 

l’échantillon est important, la prise en charge habituelle restera alors recommandée en 

1ère intention dans la prise en charge des crises aigues d’AEH. 
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Article 5. 

 

 

Hereditary angiœdema : interest to use a call center during attacks. Study 

protocol for a randomized controlled trial (SOS HAE) 

 
Nicolas JAVAUD, Olivier FAIN, Isabelle DURAND-ZALESKI, David LAUNAY, Laurence 

BOUILLET, Anne GOMPEL, Alain SOBEL, Maguy WOIMANT, Hasina RABETRANO, 

Tomislav PETROVIC, Frédéric LAPOSTOLLE, Isabelle BOCCON-GIBOD, Paul-George 

REUTER, Philippe BERTRAND, Brigitte COPPERE, Bernard FLOCCARD, Gisèle 

KANNY, Ludovic MARTIN, Eric VICAUT, Frédéric ADNET, 

Submitted for publication in Trials ; 2016 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

Le recours à la médecine d’urgence des patients atteints d’AE bradykinique est un des 

aspects majeurs de la prise en charge des AE bradykiniques. Nous avons travaillé sur différentes 

pistes qui permettent d’optimiser cette prise en charge afin de diminuer la morbidité mais aussi 

les coûts induits par les crises aigues d’AE bradykiniques. Nos axes de recherche comprenaient 

la recherche des facteurs associés à une hospitalisation en réanimation des AE bradykiniques, 

la comparaison de la sévérité des AE bradykiniques, la caractérisation des AEH, la 

caractérisation des AE associés aux IEC et enfin la proposition d’un recours à un centre d’appels 

unique pour la prise en charge des crises aigues d’AEH. L’ensemble de ces thématiques a donné 

naissance à des protocoles de recherche clinique qui nous ont permis de proposer une 

amélioration des algorithmes de prise en charge des crises aigues d’AEH. Nous avons montré 

que l’atteinte des voies aériennes supérieures au cours d’un AE bradykinique était associée à 

une hospitalisation en réanimation ainsi que l’utilisation d’un traitement corticoïde, inefficace 

dans cette indication. Nous avons démontré que l’œdème laryngé, la macroglossie et l’œdème 

des lèvres sont plus fréquentes chez les patients avec un AE secondaire aux IEC que dans les 

formes héréditaires où les crises douloureuses abdominales sont plus fréquentes. Les patients 

atteints d’AEH ont recours aux urgences car ils sont en rupture de traitement et ne connaissent 

pas l’auto-administration des traitements spécifiques à domicile alors que l’icatibant pourrait 

éviter l’hospitalisation. Nous avons par ailleurs montré que l’atteinte laryngée et le caractère 

progressif de l’œdème étaient des facteurs de risque d’hospitalisation lors des crises d’AE 

secondaire aux IEC dont l’évolution était favorable malgré la sévérité initiale des cas. Le 

protocole qui évalue l’intérêt d’un recours à un centre d’appels unique lors des crises aigues 

d’AEH est en cours, dans la phase de suivi. 
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Résumé en français 

Notre objectif était d’optimiser la prise en charge des AE bradykiniques en urgence pour 

aboutir à une diminution de la morbi-mortalité mais aussi de l’impact socio-économique 

accompagnant cette pathologie. Notre travail a permis de montrer que l’atteinte des voies 

aériennes supérieures au cours des crises aigues d’AE bradykiniques était associée à une 

hospitalisation en réanimation. L’œdème laryngé et la macroglossie étaient plus fréquents chez 

les patients présentant un AE secondaire aux IEC que dans les formes héréditaires où les crises 

douloureuses abdominales sont plus fréquentes. L’auto-administration à domicile d’icatibant 

pourrait éviter l’hospitalisation des patients présentant une crises aigue d’AEH. Nous avons 

montré que l’atteinte laryngée et le caractère progressif de l’œdème étaient des facteurs de 

risque d’hospitalisation lors des crises d’AE secondaire aux IEC. Enfin, notre travail pourrait 

permettre de proposer une nouvelle stratégie de prise en charge des patients atteints d’AEH 

avec le recours à un centre d’appels unique lors de leurs crises aigues. L’ensemble des facteurs 

identifiés dans ce travail doit être pris en compte pour améliorer les pratiques des urgentistes 

lors de la prise en charge en urgence des patients atteints d’AE bradykinique. 

 

Titre en anglais 

Bradykinin-mediated angiœdema in emergency medicine : an optimization of the strategies 

 

Summary 

 

 We aimed to optimize the bradykinin-mediated angiœdema management in the 

emergency setting to lead to a reduction in morbi-mortality and socio-economic coasts 

accompanying this disease. Our work made it possible to show that upper airway attack were 

associated with intensive care unit admission. Swelling of the larynx or tongue is significantly 

more frequent in drug-induced AE than the hereditary form, whereas attacks of abdominal pain 

are more common in patients with hereditary angiœdema. Home icatibant self-injection helps 

avoid hospital admission in hereditary angiœdema. We showed also that attacks of laryngeal 

edema and the progression of the edema were risk factors associated with hospital admission 

from the emergency department in ACEI-AAE. Finally, our work could propose a new strategy 

in bradykinin-mediated angiœdema patients with the use of a call center during their attacks. 

The set of factors identified in this work must be taken into account to improve emergency 

physicians’ practices during emergency care of bradykinin-mediated angiœdema patients. 
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