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Introduction

Les angio-oedemes (AO) sont des oedemes dermo-bgpaples segmentaires, transitoires
(résolutifs en quelques heures a quelques joursadses et mécanismes multiples [1]. Les AO sont
le plus souvent en rapport avec une histaminodiig@n (urticaire profonde), mais peuvent aussi
étre liés a une accumulation de bradykinine (BK)aoun blocage de la voie des leucotrienes. Les
AO peuvent également étre classés selon leur éaeactcquis (éventuellement iatrogene) ou
héréditaire [2]. Les AO histaminiqgues par dégratma mastocytaire, dépendante des
Immunoglobulines E ou non, peuvent étre associfaltres symptémes comme une urticaire, un
bronchospasme et/ou des signes de choc. Le diagrh§érentiel avec les AO bradykiniques
(AOBK) peut étre difficile [3]. Certaines localigats angio-cedémateuses sont évocatrices
d’AOBK et rares au cours des AO histaminiques rémités, organes génitaux externes, moitié
inférieure du visage et faces latérales du cowi@drdominale, muqueuse digestive.... Surtout, les
AOBK sont volontiers tres déformants et ils ne rgEnt pas ou peu aux anti-histaminiques et aux
corticoides [4]. Nous avons montré que l'existemtene urticaire n’était pas constamment
discriminante (Giard, 2012).Certains AOBK sont ki@adres. Parmi eux, les types | et Il sont
caractérisés par une mutation du g&8ERPING1l. Cette mutation est responsable d'un déficit
guantitatif en C1 inhibiteur (C1linh) dans les types$ d'un déficit qualitatif dans les types Il [H]
existe également des AOBK héréditaires en rappat ane mutation du gertel2 [6]. D'autres
AOBK sont acquis comme les AOBK iatrogénes ou I€3BK induits par la formation d'auto
anticorps anti C1q. Les AOBK iatrogenes peuver ééclenchés par les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC), les sartans [7] ou les gliptifi@s Plus récemment d’autres molécules ont été
mises en cause comme les oestrogenes et les dmigénes [9]. Toutes ces molécules peuvent
révéler un AOBK génétiquement déterminé. Enfin, A&BBK induits par la formation d'auto
anticorps surviennent typiquement au cours d'ungphoprolifération, ou d'un cancer solide, ou
d’'une connectivite [10].

L’expérience clinigue montre qu'aujourd'hui cersapatients ne peuvent étre classés dans aucun de
ces types d'AO. Plus spécifiguement, certains ptéseune histoire clinique évocatrice d’AOBK,
répondent aux traitements spécifigues des AOBK noais un Clinh fonctionnel normal, ne
prennent pas de médicament classiquement induetene présentent aucune mutation dans les
géenes associés aux AOBK.

L'objectif de cette étude est de décrire plus avehtde déterminer la fréquence et la
physiopathologie de ces AOBK inclassés dans unalatipn d'’AO consultant dans notre centre de
référence (CREAK : Centre national de Référence Alegio-cedemes a kinines, site d’Angers).
L'étude permet I'ébauche d’'une nouvelle typologes dAOBK, reposant sur la physiopathologie,
utile pour la prise en charge diagnostique et figirique des patients souffrant d’AOBK.



Matériel et méthode

Cette étude était descriptive et rétrospectivee plbrtait sur tous les nouveaux patients vus en
consultation dans le service de dermatologie du @Hgers entre juillet 2007 et avril 2012 pour
une suspicion d'’AO d'origine bradykinique. Le diagfic était posé sur des critéres cliniques,
anamnestiques, sur l'efficacité des thérapeutigpesifiques et sur les explorations biologiques.
Les AO clairement histaminiques avec identificat@on allergéne responsable ou dans le cadre
d’une urticaire spontanée chronique [11] étaienttés.

Les critéres cliniqgues et anamnestiques en favRA@BK étaient les antécédents familiaux au
premier degré, les localisations d’AO atypiquesrpoa AO histaminique (sphere ORL, partie
inférieure du visage, langue, abdomen, organegsayéniexternes, extrémités). L'urticaire n’était
pas un critere d’exclusion en cas d’anamnese éiceat AOBK [7][12][13][14].

L’efficacité des thérapeutiques spécifiques étaétietninée par I'absence de réponse rapide aux
antihistaminiques de type 1 (anti-H1), la réponssitpye a I'acide tranexamique (AT) en poussée
et/ou en traitement de fond, la réponse a l'icatiled/ou au concentré de Clinh en poussée.

Les anti-H1 étaient donnés a la dose de un compeiméas de crise et de un a quatre comprimés
par jour en traitement de fond. Si a la dose mabdrda quatre comprimés par jour, les symptomes
persistaient, les anti-H1 étaient jugés inefficate8T en poussée était donné a la dose de trois
grammes par jour pendant au moins deux jours.

L'urticaire était définie par la présence de papubel de plagues érythémateuses prurigineuses,
mobiles et fugaces ; l'urticaire récurrente (UR}J plus de cing épisodes, et l'urticaire chronique
(UC) par des épisodes quotidiens pendant plusxdeesnaines.

Les explorations biologiques étaient les dosagesigral et fonctionnel de Clinh [15], I'étude de la
kininoformation et I'étude du catabolisme de ladigkinine. L'étude du C1 inhibiteur comprenait le
dosage pondéral et les activités fonctionnellesibitrite et spécifigue. L'étude de Ia
kininoformation comprenait I'activité kininogénaggasmatique (c’est a dire la mesure de la
capacité du plasma a produire de la BK a partirkihinogéne de haut poids moléculaire), le
potentiel activable et leur rapport qui correspdainda pourcentage activable [16]. L'étude du
catabolisme de la BK comprenait les dosages degtéstde la carboxypeptidase N (CPN), de
'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) etl@minopeptidase P (APP), enzymes qui
transforment la BK en peptide inactif [17].

Les données étaient recueillies par une fiche ardigbe a partir des dossiers des patients. En cas
de données cliniqgues manquantes, un appel télapodtait effectué auprés du patient ou de son
meédecin traitant. Les données étaient ensuitegéei dans un tableau Excel afin de faciliter la
détermination du type d’AOBK en fonction de la ajme, de 'anamnése, de la biologie et de la
réponse aux différentes thérapeutiques.



Résultats

1) Proportions relatives des différents types d’AOBK.

Cent soixante quatre patients ont été inclus. Liaggen était de 38 ans (ages extrémes 5-87 ans).

La population était composée de 101 femmes et 681tes.

Tableau | : Proportions relatives des différentet/d’ AOBK.

Age moyen (ans) Sexe féminin (%) Sexe masculin (%) Nombre (%)
Population totale 38 101(62) 63(38) 164 (100)
Type | 37 15(68) 7(32) 22(13)
Type Il 44 3(75) 1(25) 4(2)
Facteur Xl 28 4(57) 3(43) 7(4)
Acquis 73 2(67) 1(33) 3(2)
latrogenes (IEC, sartans) 78 2(33) 4(67) 6(4)
latrogenes (hormonaux) 32 40(97) 1(3) 41(25)
Déficit kininases 42 19(56) 15(44) 34(21)
Augmentation kininoformation 34 32(49) 33(51) 65(40)
Idiopathique 41 10(77) 3(23) 13(8)
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2) Caractéristigues des AOBK de type |.

Vingt-deux patients souffraient d’AOBK héréditate type | (15 femmes et 7 hommes). Leur age
moyen était de 44 ans (4-78 ans).L’activité kiniéogse était augmentée chez les 16 patients chez
qui elle était mesurée. Trois patients étaientquord’'un déficit en une kininase, 1 pour 'APP et 2
pour 'ECA. Les 2 patientes ayant un déficit en E€&ient issues de la méme famille (mére et
fille). Pour la mere, une poussée abdominale aéessité I'utilisation de concentré de C1 inh. Ce
concentré avait été efficace. Le patient porteun dléficit en APP était asymptomatique. Son
déficit avait été mis en évidence lors d'une ergjte@niliale. Deux patients étaient aggravés par un
médicament : un par un traitement hormonal sulttié un par une pilule cestro-progestative
(POP). Deux patients avaient une UR. Neuf pourdestpatients atteints d’'un type | avaient une

urticaire.

Tableau |l : Caractéristiques des AOBK de type I.

Type | (%)

Nombre de patients 22(13)

Age moyen (ans) 37
Sexe ratio (hommes/femmes) 7/15
Augmentation kininoformation Dose, 16(73)
Non Dosé 6(27)

APP 1(4)

Déficit kininases ECA 209)

CPN 0

Non dosé 6(27)

Médicaments inducteurs 2(9)
Urticaire Donne - 4(18)

Non donné 2(9)

11



3)_Caractéristigues des AOBK de type ll.

Quatre patients souffraient d’AOBK avec déficit éditaire en Clinh de type Il (3 femmes et un
homme). Leur &ge moyen était de 44 ans (7-84 &rejtivité kininogénase n’avait été mesurée
gue chez un seul patient et elle était élevéeklresases n’avaient pas été dosées dans ce groupe.

Il N’y avait pas de médicaments aggravants. Detieqta avaient une UR.

Tableau |l : Caractéristiques des AOBK de type Il.

Type Il (%)
Nombre de patients 4(2)
Age moyen (ans) 44
Sexe ratio (hommes/femmes) 1/3
Augmentation kininoformation Do:se 1(25)
Non Dosé 3(75)
APP _
Déficit kininases ECA =
CPN _
Non dosé 4(100)
Médicaments inducteurs 0
Urticaire Donne 2(50)
Non donné 0

12



4) Caractéristigues des AOBK secondaires a une mutan du geneF12.

Sept patients avaient un AOBK secondaire a unetiontdu génd=12 (4 femmes et 3 hommes).
Leur age moyen était de 28 ans (2-60 ans). L'détkininogénase était augmentée chez 4 patients
chez qui elle avait été mesurée. Pour deux auteedivité kininogénase était normale dont un
apparenté, homme asymptomatique dépisté de fagiansgtique. Aucun des 5 patients étudiés
n'avait de déficit en kininases. Un patient avaie WR. L’efficacité des anti-H1 et du concentré de
C1 inhibiteur était inconnue pour tous. Trois eats traités répondaient a I'acide tranexamique en
crise et deux en traitement de fond. Chez un saign, I'icatibant avait été nécessaire et aviait é

efficace.

Tableau IV : Caractéristiques des AOBK secondairese mutation du germe2.

F12 (%)
Nombre de patients 7(4)
Age moyen (ans) 28
Sex ratio (hommes/femmes) 3/4
Augmentation kininoformation D(’)se HE7)
Non Dosé 1(14)
APP 0
Déficit kininases ECA 0
CPN 0
Non dosé 2(28)
Médicaments inducteurs 2(28)
Urticaire Donne - 1(14)
Non donné 1(14)
Globale 0
Efficacité anti H1 Crise 0
Fond 0
Non donné 4(57)
Globale 3(43)
Efficacité acide tranexamique Crise 1(14)
Fond 2(28)
Non donné 4(57)
Efficacité icatibant Donné 1(14)
Non donné 6(86)
Efficacité Clinhibiteur Donné 0
Non donné 7(100)
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5) Caractéristigues des AOBK acquis.

Trois patients avaient un AOBK par déficit acquis @Linh (2 femmes et un homme). Leur age
moyen était de 73 ans (65-87 ans). L'activité kigi@nase était augmentée pour 2 patients chez qui
elle avait été mesurée. Aucun n'avait de déficikiemnases pour les 2 patients chez qui il avat ét

recherché. Un était précipité par un sartan. Autawait d’urticaire.

Tableau V : Caractéristiques des AOBK acquis.

Acquis (%)

Nombre de patients 3(2
Age moyen (ans) 73
Sex ratio (hommes/femmes) 1/p
Augmentation kininoformation Dose, 260,
Non Dosé 1(33)
APP 0
Déficit kininases ECA 0
CPN 0
Non dosé 1(33
Médicaments inducteurs 1(33)
o Donné 0
Urticaire -
Non donné 0

14



6)_Caractéristigues des AOBK induits par IEC ou satan ou hormones.

Six patients avaient un AOBK induit par un IEC qu sartan (2 femmes et 4 hommes). Leur age
moyen était de 78 ans (68-89 ans). Le délai mowéne éa prise et la survenue d'AO était de 11 ans
(6 mois a 17 ans). L’activité kininogénase étagragntée chez un patient pour les 5 patients chez
qui elle avait été recherchée. Quatre avaient Ginidén kininases dont 2 en ECA, 2 en APP et un
n'était pas dosé. Ce déficit en ECA s'est normadisg mois de l'arrét de I'lEC. Un révélait un
AOBK induit par un variant c.-2399C>A du geXENPEP2 qui code pour APP [6]. Aucun n’avait
d’urticaire. Un répondait a I'acide tranexamique paussée. Aucun n’avait nécessité I'utilisation

d’icatibant ou de concentré de C1 inhibiteur.

Quarante et un patients avaient un AOBK induit partraitement hormonal (40 femmes et un
homme). L’age moyen était de 32 ans (13-64 ansgnt@-huit était induit par une pilule oestro-
progestative (POP), un par du chlorhydrate de i&o&, un par du finastéride [18] et un par de la
gelée royale contenant des phytoestrogéenes. Lé rdélgen entre la prise de POP et la survenue
d'AO était de 8 ans (6mois a 27 ans). Les POP agsecataient le plus souvent : DIANE 35®
(ethynil cestradiol 35 pg et ciprotérone acétate @, MMRINORDIOL et ADEPAL (ethynil
cestradiol 30-40ug et levonorgestrel 0,15-0,20 rhg).délai entre la prise de chlorydrate de
raloxifene et la survenue d'AO était de 7 ans. émidcentre la prise de finastéride et la survenue
d'AO était de 3 ans. Le délai entre la prise déayebyale et la survenue d'AO était de 1 mois.
Vingt-six patientes avaient un déficit fonctionreel Clinh associé dans 23 cas a un clivage de
Clinh en immunoblot. L’activité kininogénase éaigmentée chez 23 patients pour les 39 patients
chez qui elle avait été recherchée. L’'activité karsie était diminuée chez 9 patients : un pour
'APP, 4 pour la CPN et 4 pour 'ECA. Aucun ne é&it un AOBK héréditaire ou acquis. Chez 24
patients, on avait recherché des manifestation®©d:Aez les apparentés au premier degré. Pour 8
d’entre eux, cette recherche était positive. SE2@0) avait une urticaire dont 9 une UR, 7 une UC.
Trois avaient eu une récidive aprés arrét du trete inducteur, dont une par une grossesse, et
deux par une stimulation ovarienne. Chez 16 patiarqui on avait donné des anti-H1 en poussée
et/ou en traitement de fond, 6 répondaient : ®mépient en poussées et 6 en traitement de fond.
Chez 14 patients a qui on avait donné de I'AT, 43ondaient en poussée et/ou en traitement de
fond, 6 en poussée, 11 en traitement de fond. Dansas, un concentré de C1-INH avait été
nécessaire pour une poussée laryngée et il avafitace. Aucun n’avait nécessité I'utilisation

d’icatibant.
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Tableau VI : Caractéristigues des AOBK induits B8 ou sartan ou hormones.

IEC, Sartans Hormonaux
Nombre de patients 6(4) 41(25)
Age moyen (ans) 78 32
Sex ratio 2/1 1/40
Déficit fonctionnel Clinhibiteur _ 26(63)
Clivage Clinhibiteur _ 23(56)
Augmentation Dosé 1(17) 23(56)
kininoformation Non Dosé 1(17) 4(10)
APP 2(33) 1(2)
Déficit kininases ECA 2(33) 4(10)
CPN 0 4(10)
Non dosé 1(17) 7(17)
Urticaire Donné 0 16(39)
Non donné 0 0
Révélation AO héréditaire 1(17) 0
S Donné - L)
Non donné _ 17(41)
Récidive _ 3(7)
Globale _ 6(15)
Efficacité anti-H1 Crise = 7
Fond _ 6(15)
Non donné 6(100) 25(60)
Globale 1(17) 13(32)
Efficacité acide tranexamique Crise 1(17) 6(15)
Fond 0 11(27)
Non donné 6(83) 27(66)
Efficacité icatibant Donine 0 0
Non donné 6(100) 41(100)
Efficacité Clinhibiteur  -20M€ 0 1(2)
Non donné 6(100) 40(98)




7)_Caractéristigues des AOBK liés a un déficit enikinase(s).

Trente-quatre patients avaient un déficit en kis@fa) 19 femmes et 15 hommes. Leur &ge moyen
était de 42 ans (8-78 ans). Neuf avaient un défioit CPN, 15 en APP et 13 en ECA. Douze
patients déficitaires en APP exprimaient le var@ari2399C>A deXPNPEP2. Quatorze avaient une
augmentation de l'activité kininogénase. Neuf étasggravés par la prise d’'un médicament dont 6
par POP, 1 par IEC, 1 par sartan, 1 par distildEC. Treize avaient de l'urticaire dont 8 une UR
et 5 une UC. Chez 21 patients chez qui on avaitereté des antécédents familiaux au premier
degré, 8 en avaient. Chez 18 patients a qui ort deané des anti-H1, 2 répondaient en poussée
et/ou en traitement de fond, aucun en pousséeerttfaitement de fond. Chez 24 patients a qui on
avait donné de I'AT, 18 répondaient en pousséaiatfotraitement de fond, 7 en poussée, 18 en
traitement de fond. Dans 5 cas, une injection theat avait été nécessaire et avait été efficace
pour 2. Dans 4 cas, un concentré de C1-INH av@ihétessaire et il avait été efficace pour 3. Pour
un cas parmi les précédents, ni l'icatibant nidacentré de C1 inh n'avait été efficace dans un

contexte de douleur abdominale et d’AO de la maifi&ieure du visage.
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Tableau VIl : Caractéristiques des AOBK liés a efidit en kininase(s).

Déficit kininases (%)

Nombre de patients 34(21)
Age moyen (ans) 42
Sex ratio (hommes/femmes) 15/19
Augmentation kininoformation DOS? 14(41)
Non Dosé 0
APP 15(44)
Déficit kininases ECA 13(38)
CPN 9(26)
Non dosé 0
Variant XPNPEP2 12(35)
Médicaments 9(26)
Urticaire Donne - LER)
Non donné 0
Hérédité Donne | 8(24)
Non donné 13(38)
Récidive _
Globale 2(6)
Efficacité anti H1 Crise 0
Fond 5(15)
Non donné 16(47)
Globale 18(53)
Efficacité acide tranexamique Crise 7(21)
Fond 18(53)
Non donné 10(29)
Efficacité icatibant Donne - 2(6)
Non donné 29(85)
Efficacité Clinhibiteur Donné - 309)
Non donné 30(88)




8)_Caractéristigues des AOBK liés a une augmentatiode |'activité kininogénase.

Soixante-cing patients avaient une augmentatida gminoformation (32 femmes et 33 hommes).
Leur &ge moyen était de 34 ans (7-70 ans). L'aétkininase étaient diminuée chez 12 patients sur
43 patients chez qui elle avait été recherché@ol I'APP, 4 pour 'ECA, et 3 pour la CPN.
Vingt-six était précipités par un médicament dadhpar POP, 2 par IEC et 1 par gelée royale. Chez
63 patients chez qui on avait recherché de I'urg¢ca24 (37%) en avait dont 7 UC, 17 UR. Vingt-
et-un avaient des antécédents au premier degréBKAGhez 30 patients a qui on avait donné des
anti-H1, 13 répondaient en poussée et/ou en traitede fond, 2 en poussée, et 13 en traitement de
fond. Chez 34 patients a qui on avait donné de |'’2d répondaient en poussée et/ou en traitement
de fond, 13 en poussée, 27 en traitement de foedx [Patients avaient recu de l'icatibant et y
répondaient.

Tableau VIl : Caractéristiques des AOBK liés a mngmentation de l'activité kininogénase.

Augmentation activité kininogénase (%)
Nombre de patients ‘ 65(40)
Age moyen (ans) 34
Sex ratio (hommes/femmes) 33/32
APP 5(8)
Déficit kininases ECA 4(6)
CPN 3(5)
Non dosé 22(65)
Médicaments inducteurs 26(40)
Urticaire Donne - e,
Non donné 2(3)
Hérédité Donné : 21(32)
Non donné _
Globale 13(20)
Efficacité anti H1 Crise 2B
Fond 13(20)
Non donné 35(54)
Globale 32(49)
Efficacité acide tranexamique Crise 13(20)
Fond 27(40)
Non donné 31(48)
Efficacité icatibant Donne 2(3)
Non donné 63(97)
Efficacité Clinhibiteur Donneé - 0
Non donné 65(100)
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9) Caractéristigues des AOBK idiopathigues.

Treize patients n’avaient aucune anomalie biologi¢lO femmes et 3 hommes). Leur &ge moyen
était de 41 ans (16-66 ans). Cing étaient précipid la iatrogénie dont 3 par POP, 1 par du sbja,
1 par sartans. Chez 6 patients a qui on avait ddesénti-H1, 6 répondaient en poussée et/ou en

traitement de fond, aucun en poussée, et 3 eanraiit de fond. Un avait une urticaire chronique.

Tableau IX : Caractéristigues des AOBK idiopathgue

Idiopathique (%)
Nombre de patients ‘ 133)
Age moyen (ans) a1
Sex ratio 3/10
Augmentation kininoformation Dose 0
Non Dosé 0
APP 0
e L ECA 0
Déficit k
éficit kininases PN :
Non dosé 0
Médicaments 5(38)
Urticaire Donne , 1(8)
Non donné 0
Globale 3(23)
Efficacité anti H1 Crise 0
Fond 3(23)
Non donné | 7(54)
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Discussion

Sur une période de 4 ans, nous avons recruté @hisgpouvant répondre au diagnostic d‘AOBK.
Parmi eux, 70 n'avaient pas un AOBK« classiqulA®BK héréditaire ou acquis avec déficit en
Clinh, AOBK héréditaire avec mutation B&2, AOBK iatrogene lié a la prise d’'un IEC ou d'un
sartan).Nous pensons pourtant que la grande néagites patients sont bien porteurs d’'un AOBK
avec mise en évidence d’anomalies biologiques dialmoisme de la BK. Treize patients sur 164
ne présentent aucune anomalie biologique relativ@étabolisme de la bradykinine. Trente-quatre
présentent un déficit en kininases. Vingt-troig ame augmentation d'activité kininogénase
plasmatique non liée a la prise de POP. Nous iil@méi de nouveaux tableaux clinico-biologiques
qui permettent de proposer une nouvelle typologie AOBK basée sur une rupture d’équilibre
entre production et dégradation de la BK (appréci@spectivement par la mesure de I'activité
kininogénase et de l'activité des kininases plagas). Outre ces 70 patients, 38 soit prés d’un
guart de notre population, ont un AOBK induit paelPOP. Cette étiologie reste mal connue 10
ans aprés sa description et cela malgré sa graédeeihce. Cela suggere que la nosologie et la
nosographie de ces AO peuvent étre améliorées’ieegiste des anomalies génétiques et/ou des
mécanismes physiopathologiques encore inconnusnajarité de ces AO répondent a I'AT en
traitement de fond et récidivent en cas de dimamutie la posologie comme cela a déja été rapporté
[19] [20].

1) AO liés a une augmentation de la kininoformation

Chez 22 patients souffrant d’'un AOBK de type pr8sentent un déficit en kininases. Parmi ces 3
patients, un a nécessité |'utilisation de conced¢réClinh pour une poussée abdominale évoluant
depuis 6 jours, un a présenté des AO peu invakddas extrémités et un était asymptomatique
(étude familiale). Ces 3 patients n'ont pas uneirdaé plus sévere malgré leur déficit en kininase

[21]. Ces AOBK de type | sont associés a une auggatien de I'activité kininogénase et donc a une

augmentation de l'activité de I'amidase plasmat{geaasibilité du test). [22]

Quatre patients souffrent d’AOBK de type Il. Deant une UR.

Sept patients souffrent d’AOBK secondaire a uneatrt du géneF12 soit 4% de notre
population avec un sex ratio de 3 pour 4. En 2@6Cichon et al concluent que les femmes
porteuses de la mutation du géRE2 ont une augmentation de l'activité enzymatiquefaltteur

XIl. Cette augmentation sous l'action des cestrogamaduit a 'augmentation de production de
kinines et a des manifestations cliniques d’AO. hesmmes ne sont donc pas symptomatiques [5].
Les 3 hommes de notre population sont issus deéfaerfamille. Dans cette famille, le pere, 2 fils
et une fille ont une mutation du geR&2. Le pére et un des fils sont asymptomatiques.ttéafils
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a une symptomatologie d’AOBK expliquée biologiquemear une augmentation de l'activité
kininogénase. La fille a également une symptomgteld’AOBK. Ce qui confirme les données de
Cichon et al. De plus, les AOBK liés a une mutatiorgéneF12 sont associés a une augmentation
de l'activité kininogénase et donc a une augmennade I'amidase plasmatique (sensibilité du test)
[22].

Quarante et un patients soit un quart des patamtsotre cohorte ont un AOBK secondaire a la
prise d’hormones dont un seul homme. Ce patiedvaldppé un AOBK secondairement a la prise
de finastéride (PROPECIA®) (inhibiteur de la 5 aptéductase) pour une alopécie. Cet effet
secondaire doit étre connu des dermatologues [@8hte-huit patientes ont un AOBK liés a la

prise d’'une contraception cestro-progestative denkant récidivé lors de stimulations ovariennes
et une lors d’'une grossesse. Parmi ces 38 paieBt ont un déficit en C1 inh fonctionnel

secondaire a la prise d'oestrogenes. Ce défigihiert une augmentation du clivage du kininogene
de haut poids moléculaire et donc une augmental#ola kininoformation expliquant la survenue

d'AO selon Giard et al [9]. Douze patientes n'oas ple déficit en Clinh fonctionnel. Plusieurs
hypothéses sont possibles. Le dosage a pu étriséréat dehors d'un épisode d'AO et/ou le
traitement par POP était déja arrété et/ou le paétit sous AT. Une patiente a un AOBK lié a la

prise de chlorhydrate de raloxifene et une, lié prise de gelée royale.
Soixante-cing patients ont une augmentation dévite kininogénase. Parmi eux, 26 ont pris un
médicament précipitant (POP, IEC ou gelée royalegnte-neuf n'‘ont pas d'explication a cette

augmentation de l'activité kininogénase.

2) AO liés a un défaut d'activité d'une ou plussekininases

Six patients ont un AOBK secondaire a la prise @IBu de sartans. Aucun n'a d’antécédents
familial au premier degré d'’AOBK. Un seul présenie variant c.-2399C>A dans le gene
XPNPEP2 avec une valeur d'APP a la limite inférieure dentamale. Il n’a pas d’antécédents

familiaux au premier degré. Ses manifestations BK®nt éte réversibles a I'arrét des IEC [7].

Trente-quatre patients on un déficit en kininasefgytains d’entre eux cumulent plusieurs déficits.
Quinze patients ont un déficit en APP dont un seuffAOBK de type I. Ce déficit en APP serait
un facteur de risque de sévérité des AO hérédstaeéon Drouet et al [21]. Deux sur 6 des patients
ayant un AOBK sous IEC ont un déficit en APP. Cécitéen APP serait également un facteur
prédictif de survenue d’AO sous IEC [24]. L'act&iplasmatique d’APP serait en partie régulée par
des facteurs génétiques dont le variant c.-2399@wAgéneXPNPEP2 présent chez 12 de nos
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patients avec un déficit en kininases [6]. Neufgrdas ont un déficit en CPN. Un défaut de synthese
expliquerait ce déficit [25]. Un seul a un antégd@damilial au premier degré d’AOBK. Selon
Mathews et al, ce déficit en CPN serait lié a unenaalie de transmission autosomique récessive
[26]. Chez ces patients déficitaires en kininakespncentré de C1-INH n’a été efficace que dans 3
cas sur 4 et licatibant dans 2 sur 5. Les conésntte C1-INH et l'icatibant semblent moins

efficaces chez les patients déficitaires en kirgsatans notre expérience.
Treize patients ont un AOBK idiopathique dont ue@une urticaire chronique. Le sex ratio est en
faveur des femmes avec un rapport de 3/10. Cheztiénps ayant recu des anti-H1, 3 ont répondu

en traitement de fond.

3) Association possible & une urticaire récurrentehronique

Soixante-treize patients ont de l'urticaire soi%#des patients de cette série. Cette associatest n’
certainement par fortuite. Elle a déja été miséédence par I'étude de Giard et al [9]. En effet,
dans cette étude, 53% des patientes suivies ppQBK induit par les cestrogénes présentaient
€galement une urticaire. La bradykinine en agissantson récepteur B2 jouerait un rdle critique
dans la médiation des mastocytes chez le rat ddpaddeira-Melo et al [27]. De plus, l'icatibant
est un antagoniste des récepteurs B2 de la bradgkirBa structure est superposable a celle de la
bradykinine a I'exception d'un acide aminé. D’apvksurer et al, I'icatibant ferait dégranuler les
mastocytes. L’histamine ainsi libérée génererag papule au point d’injection de I'icatibant [28].
Cette observation pourrait contribuer a expliq@eptésence d'urticaire dans certains AOBK. De
plus, Na JI et al ont observé que la prise d’ABat application topigue diminue le nombre de
mastocytes cutanés [29]. On peut supposer que canisée physiopathologique contribue a

expliquer I'efficacité de I'AT et la présence diodire dans certains AOBK.

4) Limites de I'étude

Cette étude est rétrospective et monocentriqude irte sur des sujets adressés au centre de
référence par des allergologues et/ou des derngaiedo libéraux et/ou des allergologues
hospitaliers. Ces sujets ont donc probablement syraptomatologie plus grave et/ou une
pathologie plus difficile & diagnostiquer et/ouraiter. Ce qui peut expliquer en partie le nombre
important d’AOBK inclassés.

Cette nouvelle typologie se base sur des critargestifs d’anamnése et de clinique dans le cadre
d’'une pathologie évoluant par poussée. Les critéliagjues peuvent gagner en objectivité grace
aux photographies rapportées par les patients. Maissque reste d’inclure des patients non
malades ou d'exclure des patients malades.
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Conclusion

Le diagnostic différentiel avec des AO histamingjygeut étre difficile. Nous proposons de
nouveaux outils diagnostiques : les mesures ditcilasmatique des kininases, des kininogénases
plasmatiques et de I'amidase. L'amidase plasmatigfiéte I'activité kininogénase. En effet,
lorsque l'amidase plasmatique augmente, le clivdigekininogéne de haut poids moléculaire
augmente. L'amidase plasmatique reste basse daA®ldistaminiques. Ces nouveaux outils vont
permettre un diagnostic plus aisé et donc une pleétajue plus adaptée [22].

Cette nouvelle typologie élargit le nombre de pasiesouffrant potentiellement d’AOBK. Elle
permet de proposer un traitement pour ces patetms réduire le temps d’errance diagnostique.
L'étude de ces patients souffrant d’AOBK non clgass permettra de documenter leurs anomalies
biologiques, d’améliorer la classification des AQBet par conséquent leur prise en charge.
L’étude de leur génotype permettra un dépistagelitdnmne prise en charge adaptée permettra de
réduire la morbi-mortalité de ces patients. Pamgde en proposant un plan d’accueil individualisé
pour les enfants scolarisés, une alerte en casskegn charge pour localisations menacantes par le

SAMU, ou encore une trousse de secours standardisée
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