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RÉSUMÉ : Les angiœdèmes (AE) bradykiniques sont des pathologies rares mais potentiellement mor-
telles en l’absence de traitement adapté. Les crises surviennent de manière imprévisible.
Il existe des formes héréditaires associées ou non à un déficit en C1Inh. Elles se caractérisent par 
l’association d’AE périphériques récurrents et de crises abdominales hyperalgiques qui peuvent com-
mencer dès la petite enfance.
Les AE induits par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) sont les plus 
fréquents des AE bradykiniques. Ils peuvent survenir à n’importe quel moment après l’introduction  
de l’IEC (quelques jours ou quelques années) et touchent préférentiellement la face et les voies aé-
riennes supérieures avec un risque asphyxique.
Le traitement des crises d’AE bradykinique repose sur l’icatibant (inhibiteur du récepteur de la 
bradykinine) et les concentrés de C1Inh.
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Les angiœdèmes bradykiniques

L’ angiœdème (AE) est un syn-
drome clinique caractérisé par 
un gonflement localisé, soudain 

et transitoire. Il n’est pas inflammatoire 
et disparaît sans séquelle. Il peut se situer 
dans les tissus sous-cutanés ou sous- 
muqueux. Volontiers récurrent, il est très 

déformant au niveau du visage (fig. 1) car 
les tissus sont plus lâches.

Lorsqu’il est associé à d’autres signes 
cliniques, la démarche diagnostique 
est plus aisée. Isolé, il peut être plus 
difficile de trancher sur son étiologie. 
Dans 95 % des cas, l’AE est alors secon-
daire à une activation non spécifique 
(non IgE-dépendante) des mastocytes 
(AE histaminique). Dans de rares cas, 
l’AE est secondaire à l’activation de 
la voie kallicréine-kinine. C’est la 
bradykinine, puissant vasodilatateur, 
qui est alors le médiateur de l’AE.

Faire le diagnostic d’AE bradykinique 
(AE BK) est important car ce type d’AE 
ne répond pas aux traitements habituel-
lement administrés en cas d’AE histami-
nique et son pronostic vital est davantage 
engagé en cas de localisation à la face 
et aux voies aériennes supérieures. 
L’AE bradykinique est soit associé à un 
déficit en C1Inh (formes héréditaires ou 
acquises), soit associé à un C1Inh nor-
mal (forme héréditaire ou induite par les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine) (fig. 2).Fig. 1 : Angiœdème du visage.
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Description clinique

Les AE bradykiniques ne sont jamais 
accompagnés de plaques d’urticaire 
superficielle. Ils sont isolés, récurrents 
et durent au moins 24 heures (2 à 5 jours 
en moyenne).

Les AE de la face représentent 7 % envi-
ron des crises présentées par les patients. 
Il faut être très vigilant face aux AE de la 
face bradykiniques car 1/3 d’entre eux 
vont se compliquer d’œdèmes des voies 
aériennes supérieures. Cette localisation 
menace le pronostic vital. Avant l’ère des 
traitements spécifiques, elle était asso-
ciée à un décès par asphyxie dans 25 % 
des cas. Certaines situations favorisent 
ce type de crise : soins dentaires, intuba-
tion, endoscopie [1].

Les AE bradykiniques ont la particularité 
de pouvoir se localiser au niveau abdo-
minal. Les patients présentent alors des 
crises subocclusives très douloureuses 
(EVA à 10 chez 69 % des patients) avec 
vomissements et diarrhées à la fin de 
la crise [2]. Celle-ci dure en moyenne 
3 jours avec un alitement quasi constant. 
Chez certains patients, la crise peut être 
inaugurale. Une ascite parfois abondante 
est souvent mise en évidence. Il s’agit 

d’un liquide non inflammatoire de type 
transsudat. Les images échographiques 
(et scanographiques) montrent un 
œdème des parois digestives, parfois des 
signes de volvulus. Les symptômes et les 
images disparaissent spontanément à la 
fin de la crise, sans séquelle. Il n’y a pas 
de fièvre. Ces crises peuvent simuler une 
urgence chirurgicale et il n’est pas rare 
de voir des patients ayant subi plusieurs 
laparotomies blanches avant le diagnos-
tic d’AE bradykinique.

L’érythème marginé (fig. 3)

Plus d’un patient sur 2 présente cet 
érythème. Celui-ci peut précéder la 
crise d’AE de quelques heures, voire de 
quelques jours. Parfois, l’érythème n’est 
pas suivi d’AE. Il s’agit d’un rash serpi-
gineux, non prurigineux, non inflamma-
toire, qui est souvent localisé sur le tronc. 
Il peut être pris à tort pour une urticaire 
superficielle. Il faut bien se rappeler que 
l’urticaire est une éruption maculeuse 
fugace, chaude et prurigineuse, ce qui 
ne correspond pas du tout à l’érythème 
marginé.

Physiopathologie (fig. 4)

Les AE bradykiniques sont secondaires 
à la libération vasculaire localisée de 
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Fig. 2 : Étiologies des AE bradykiniques. IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; ARA : antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine.

Fig. 3 : Érythème marginé.
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Fig. 4 : Physiopathologie de l’AE bradykinique. KHPM : kininogène de haut poids moléculaire.
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bradykinine et à sa fixation sur des 
récepteurs B2 spécifiques et constitu-
tifs des vaisseaux [3]. La bradykinine 
a une demi-vie très courte (quelques 
minutes) car elle est rapidement dégra-
dée par des kininases dont l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (à 65 %). La 
bradykinine est libérée suite à l’activa-
tion de la voie kallicréine-kinine. Celle-ci 
peut être activée par le facteur Hageman 
(ou facteur XII) ou directement au niveau 
de la kallicréine. Cette cascade protéoly-
tique est contrôlée par le C1 Inhibiteur 
(C1Inh). Il contrôle à 90 % l’activité pro-
téolytique du facteur Hageman et à 60 % 
celle de la kallicréine et de la plasmine.

AE associés à un déficit 
en C1Inh

1. AE héréditaire de type I/II

Il s’agit d’une maladie rare dont la préva-
lence est évaluée à 1 cas pour 50 000 habi-
tants. La transmission est autosomique 
dominante. Le gène du C1Inh est sur le 
chromosome 11 et plus de 250 mutations 
ont été rapportées. Les formes hétérozy-
gotes sont majoritaires. Des cas d’homo-
zygoties ont été rapportés en Espagne. Il 
y a 30 % de mutations de novo. L’absence 
de cas familiaux ne permet donc pas 
d’exclure le diagnostic. Il existe une 
grand variabilité phénotypique inter- et 
intrafamiliale. Les AEH de type I sont liés 
à l’absence de production de la protéine 
C1Inh (85 % des cas). Les AEH de type II 
sont associés à une production normale 

de protéine mais celle-ci n’est pas fonc-
tionnelle (15 % des cas) [4].

Le diagnostic biologique repose donc 
sur le dosage pondéral et fonctionnel 
du C1Inh (tableau I). Le taux de C4 
est pratiquement toujours abaissé et 
peut être un bon examen de débrouil-
lage. L’analyse peut se faire chez l’en-
fant dès le 6e mois de vie (taux abaissé 
physiologiquement avant). Un dosage 
fonctionnel de C1Inh normal per-
met d’exclure un AEH de type I/II.  
Les critères diagnostiques d’un AEH 
de type I/II sont définis par un taux bas 
de C1Inh (< 50 %) retrouvé sur 2 prélè-
vements distincts et/ou une mutation 
pathologique sur le gène C1Inh associés 
à des signes cliniques (tableau II).

Lorsqu’un patient est le cas index de 
sa famille, tous les membres de celle-ci 
doivent être dépistés, même ceux qui 
sont asymptomatiques. En effet, près de 
10 % des patients porteurs d’un déficit 
en C1Inh sont asymptomatiques. L’âge 

moyen de la première crise est de 12 ans 
mais de très jeunes enfants (dès 6 mois 
de vie) peuvent présenter des crises qui 
sont alors atypiques [5]. Les femmes 
sont plus souvent symptomatiques que 
les hommes. Dans 50 % des cas, la mala-
die s’aggrave lors des grossesses [6]. Les 
estrogènes sont un facteur précipitant et 
il est conseillé d’éviter les contraceptions 
estroprogestatives chez ces patientes.

L’évolution de la pathologie est imprévi-
sible : de longues périodes asymptoma-
tiques peuvent succéder à des périodes 
très intenses. La fréquence des crises 
peut aller de moins d’une crise par an 
à plus de 2 crises par semaine. Tous les 
patients connaîtront au moins une fois 
une crise abdominale.

2. AE acquis avec déficit en C1Inh

Les AE acquis par déficit en C1Inh sont 
rares [7]. La symptomatologie est com-
parable à celle des formes héréditaires 
mais sans contexte familial et avec un 

AE héréditaire AE acquis

AEH type I AEH type II
AEH à C1Inh normal 

(type III)
AE acquis
Type I/II

AE aux IEC

[C1Inh] < 50 % Normale Normale < 50 % Normale

Fonction C1Inh < 50 % < 50 % Normale < 50 % Normale

[C4] Basse Basse Normale Basse Normale

[C1q] Normale Normale Normale Basse Normale

Ac anti-C1Inh Absent Absent Absent
Présent dans 50 % 

des cas 
Absent

Mutation Gène SERPING1 Gène SERPING1 Gène F12 ou PLG Absence Absence

Tableau I : Profils biologiques des AE bradykiniques.

Critères cliniques Critères biologiques

AE récurrent non prurigineux sans urticaire 
superficielle associée et durant au moins 
24 h

[C1Inh] < 50 % 
Sur 2 dosages sanguins réalisés à 
2 moments distincts

Crises abdominales subocclusives durant 
24-72 h spontanément résolutives

Fonction C1INh < 50 %
Sur 2 dosages sanguins réalisés à 
2 moments distincts

AE des voies aériennes supérieures 
récurrent

Mutation sur le gène SERPING1 qui altère la 
synthèse ou la fonction du C1Inh

Contexte familial d’AE 

Tableau II : Critères diagnostiques d’un AEH type I/II valable à partir de l’âge de 1 an. Diagnostic retenu lors-
qu’il existe au moins 1 critère clinique et au moins 1 critère biologique.
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début plus tardif. Il s’agit classiquement 
de patients de plus de 50 ans bien que 
des formes chez le jeune adulte aient 
été décrites.

Le diagnostic est évoqué sur l’abaisse-
ment du C1Inh, du C1q (90 % des cas) et la 
présence d’un anticorps anti-C1Inh (pré-
sent dans 50 % des cas) (tableau I) [8].  
Il est associé dans 40 % des cas à une 
gammapathie monoclonale d’origine 
indéterminée (souvent du même isotype 
que l’anticorps anti-C1INh). Il peut être 
le premier symptôme d’une pathologie 
hématologique maligne. Dans ce cas-là, 
il s’améliore lorsque l’hémopathie est 
traitée. Parfois, il est associé à une mala-
die auto-immune comme la polyarthrite 
rhumatoïde ou le lupus.

AE bradykinique à C1Inh normal

1. AE héréditaire à C1Inh normal 
(anciennement type III)

Décrite depuis 2000, cette pathologie 
s’exprime essentiellement chez les 
femmes et débute plus tardivement que 

les AEH avec déficit en C1Inh [9, 10]. 
Les premiers symptômes apparaissent 
souvent après 20 ans lorsque la patiente 
débute une contraception estroproges-
tative et/ou entame une grossesse. 
Cette forme est très sensible aux hor-
mones féminines. Cette pathologie peut 
conduire à de graves problèmes obsté-
triques (enfants morts in utero). Il faut 
donc être vigilant lorsque ces femmes 
mènent des grossesses. En France, on 

note une prédominance de femmes 
issues d’Afrique du Nord.

Le diagnostic est fait à partir de la clinique 
et doit être confirmé par un spécialiste de 
la pathologie (tableau III). En cas de sus-
picion, et après avoir vérifié la normalité 
du C1Inh, il faut rechercher une mutation 
sur le gène du facteur Hageman (4 muta-
tions identifiées à ce jour) et sur le gène 
du plasminogène (PLG). Ces anomalies 
génétiques ne sont présentes que dans 
20 % des cas. Une étude récente a montré 
que ces mutations sur le facteur Hageman 
favorisent de nouveaux sites de coupure 
pour la plasmine et le rendent résistant 
au contrôle inhibiteur par le C1Inh [11].

2. AE à C1Inh normal médicamenteux 
(AE secondaire aux inhibiteurs de l’IEC)

Il s’agit des AE bradykiniques les plus 
fréquents [12]. Ils concernent 0,7-1 % 
des consommateurs d’IEC. L’AE peut 
survenir quelques jours ou quelques 
années après l’initiation du traite-
ment. C’est un effet secondaire ni dose, 
ni temps-dépendant. Les facteurs 
de risque sont l’origine noire améri-
caine, la survenue de toux sous IEC 
et l’association de l’IEC avec des glip-
tines et/ou des inhibiteurs de mTor. 
Ces AE ont une prédilection pour la 
face, la langue et les voies aériennes 
supérieures, ce qui met en jeu le pro-

❙	� Les AE de la face peuvent révéler une pathologie bradykinique 
menaçant le pronostic vital et ne répondant pas aux 
thérapeutiques habituelles.

❙	� Les AE héréditaires sont une pathologie rare, de diagnostic 
difficile. Il faut toujours faire confirmer le diagnostic par un expert.

❙	� Les AE bradykiniques de la face les plus fréquents sont les AE 
secondaires aux médicaments bloquant le système rénine-
angiotensine. Lorsque le diagnostic est confirmé, ils imposent 
l’arrêt définitif de ces médicaments.

❙	� En cas de forte suspicion d’AE bradykinine, il faut administrer 
un traitement spécifique par concentré de C1Inh ou icatibant 
(antagoniste des récepteurs de la bradykinine).

❙	� L’examen biologique clé est le dosage fonctionnel du C1Inh. Seul 
cet examen peut exclure un déficit en C1Inh. Le dosage du C4 est 
utile dans la démarche diagnostique.

POINTS FORTS

Critères cliniques Critères biologiques

Indispensables

AE récurrent non prurigineux sans urticaire 
superficielle associée et durant au moins 
24 h

[C1Inh] normale

Et/ou crises abdominales subocclusives 
durant 24-72 h spontanément résolutives

Fonction de C1Inh normale

Et/ou AE des VAS récurrent [C4] normale

Facultatifs

Début entre la 2e et la 3e décade Mutation sur le gène F12 ou sur le gène 
du PLG

Facteur déclenchant et/ou aggravant : 
grossesse, pilule, IEC

Contexte familial d’AEH

Tableau III : Critères diagnostiques des AEH à C1Inh normal. VAS : voies aériennes supérieures.
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nostic vital (fig. 5) [13]. Leur survenue 
implique l’arrêt et la contre-indication 
définitive de ce traitement.

Des AE bradykiniques peuvent survenir 
à une fréquence moindre sous antago-
nistes des récepteurs à l’angiotensine II 
(ARA). Des cas sont aussi décrits avec 
un nouveau traitement de l’insuffisance 
cardiaque : l’association sacubitril (inhi-
biteur de la néprilysine) et valsartan. Il 
semblerait que le risque soit supérieur 
à celui des IEC. Au cours d’une throm-
bolyse pour un accident vasculaire céré-
bral, un AE bradykinique peut survenir 
dans 1 à 6 % des cas avec une localisation 
au niveau de la face et de la langue.

Prise en charge thérapeutique

Les AE bradykiniques ne répondent ni 
aux antihistaminiques, ni à l’adréna-
line, ni aux corticoïdes. Ils requièrent 
des traitements spécifiques. La prise 

Fig. 5 : AE bradykinique aux IEC.

en charge thérapeutique des AE héré-
ditaires avec ou sans déficit en C1Inh 
a été définie par un consensus national 
français en 2014 [14].

La prise en charge thérapeutique com-
porte 3 aspects (tableau IV) :

● Le traitement de la crise

Les AE de la face, des voies aériennes 
supérieures et les AE abdominaux 
doivent être traités chaque fois soit par 
icatibant (antagoniste des récepteurs à 
la bradykinine), soit par concentré de 
C1Inh ou C1Inh recombinant. Plus la 
crise est traitée précocement, plus le 
traitement est efficace. C’est pourquoi il 
faut éduquer le patient à être autonome 
et à s’auto-administrer ces traitements à 
domicile. L’icatibant étant actuellement 
le seul produit qui s’administre par voie 
sous-cutanée (les autres le sont par voie 
intraveineuse), il est privilégié pour 
l’auto-administration en cas de crise.

● Le traitement prophylactique au long 
cours

En cas de crises fréquentes, un traitement 
de fond doit être proposé au patient. 
L’acide tranexanique est proposé en 
1re intention. Chez les femmes, nous 
proposons en 2e intention les pilules 
macro-progestatives qui sont non seu-
lement contraceptives mais constituent 
aussi de très bons traitements de fond. 
Le danazol est très efficace mais au prix 
d’effets secondaires qui doivent inciter 

à la vigilance et surtout à ne pas excé-
der la posologie de 200 mg/j. Dans les 
formes les plus graves, un inhibiteur de 
la kallicréine (lanadelumab) peut être 
proposé (1 injection sous-cutanée toutes 
les 2 ou 4 semaines). Les concentrés de 
C1Inhibiteurs peuvent aussi être propo-
sés mais avec un rythme d’injection plus 
élevé (2 à 3 fois par semaine).

● Le traitement prophylactique à court 
terme

En cas de situations à risque d’œdème 
des voies aériennes supérieures (intu-
bation, fibroscopie, intervention den-
taire…), un traitement par concentré 
de C1Inh doit être administré dans les 
6 heures qui précèdent le geste.
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