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Diagnostics biologiques
des angicedemes bradykiniques

RESUME: Le diagnostic biologique des angicedémes bradykiniques (AE-BK) repose en premier lieu sur
I’exploration du C1 inhibiteur (C1Inh). En cas de déficit pondéral et/ou fonctionnel, une exploration
du géne SERPING1 doit étre entreprise si la suspicion clinique est un AE héréditaire. Le dosage de
C1q et la recherche d’un anticorps anti-C1Inh peut donner des éléments en faveur d’un AE-BK par
déficit acquis en Clinh. Si le dosage fonctionnel de Clinh est normal et que la suspicion clinique
d’AE-BK héréditaire est forte, il faut envisager la recherche d’une mutation sur les génes F12 ou PLG.
Le diagnostic biologique des AE-BK est complexe et il ne faut pas hésiter a consulter un spécialiste

du centre national de référence des AE (CREAK) pour le faire valider.
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drome clinique se caractéri-

sant par un gonflement localisé
sous-cutané ou sous-muqueux. Ce gon-
flement peut toucher toutes les parties
externes du corps mais aussi toute la
sphére ORL et les muqueuses digestives.
Il existe 2 grandes types d’AE [1]:
—les AE histaminiques secondaires a
une activation mastocytaire spécifique
ounon, pathologies les plus fréquentes;
—les AE bradykiniques (AE-BK) secon-
daires al’activation de lavoie kallicréine-
kinine (fig. 1). Ce sont des maladies
rares regroupant plusieurs pathologies:
les AE-BK avec déficit en C1 inhibiteur
(C1Inh) héréditaires et acquis, les AE-BK
avec C1Inh normal héréditaires et médi-
camenteux (associés a la prise d’inhibi-
teur del’enzyme de conversion [IEC]) [2].

I » angicedeme (AE) est un syn-

Il est tres difficile de différencier clini-
quement les 2 types d’AE. Or, en cas de
localisation laryngée, le pronostic est
tres différent: I’AE-BK est a haut risque
de déces par asphyxie et ne répond pas
aux traitements que I’on donne habituel-
lement aux AE histaminiques comme
les antihistaminiques, la cortisone ou
I’adrénaline. Il n’existe pas de dosage

biologique pour confirmer le diagnostic
d’AE histaminique. En revanche, pour
les AE-BK, labiologie peut apporter une
aide diagnostique importante.

Nous allons exposer les recommanda-
tions frangaises issues du consensus du
CREAK de 2017 [3].

Quand prescrire un bilan
biologique d’AE bradykinique ?

Pour étre interprétable, un examen
biologique doit étre prescrit face a des
signes cliniques précis. On doit suspec-
terun AE-BK devant un AE qui dure au
moins 24 heures et qui n’est pas associé
a de l'urticaire superficielle. Ainsi, il
est de la couleur de la peau (non éry-
thémateux) et n’est pas prurigineux. I
est volontiers récurrent et peut toucher
les muqueuses digestives. Il se carac-
térise alors par un épisode abdominal
subocclusif durant au moins 24 heures,
hyperalgique etinduisant un alitement
prolongé. Une ascite peut étre associée.
Ces épisodes abdominaux guérissent
spontanément. Il existe souvent un
contexte familial d’AE. La prise de cer-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 296_Décembre 2020 — Cahier 1

I Revues géeneérales

Déficit
en Clinh

Angicedémes
bradykiniques

C1linh
normal

AEH type |

Héréditaire
AEH type ll

Avec ou sans
anticorps
anti-C1inh

Mutations
F12, PLG,
KNG1, ANGP1

Héréditaire

Associé

aux IEC

Fig. 1: Classifications des angicedémes bradykiniques. AEH: angicedéme héréditaire; C1Inh: C1 inhibiteur;
IEC: inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine.

tains médicaments peut favoriser leur
survenue: les pilules cestroprogesta-
tives, lesIEC...

Examens biologiques
de premiére intention

Ce sont les examens incontournables qui
reposent sur ’exploration du C1Inh. Le
C1Inh contrélela voie classique du com-
plément en inhibant le C1r et C1s. Mais
cela n’intervient pas dans la physiopa-
thologie des AE-BK [4]. C’est en contro-
lant la phase contact de la coagulation

qu’il joue un roéle fondamental dans la
genese des AE-BK. En inhibant le facteur
Hageman, la kallicréine et la plasmine,
il limite la synthése de la BK (fig. 2). En
cas de déficit pondéral ou fonctionnel
de C1Inh, lavoie kallicréine-kinine n’est
plus controlée et la BK est alors libérée de
maniere excessive.

Pour éliminer un déficiten C1inh, il faut
faire un dosage pondéral et fonctionnel.
Ces dosages n’ont pas besoin d’étre faits
en cas de crise car, en cas de déficit, les
anomalies biologiques sont constantes
dans le temps.
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Fig. 2: Voie kallicréine-kinine. C1Inh: C1 inhibiteur.

1. Recommandations pour les dosages [5]

Il est important de respecter les recom-
mandations pour les conditions de
transport des prélevements, un transport
inapproprié pouvant compromettre les
résultats de I’analyse. En cas de prise de
danazol, il faut arréter celui-ci si possible
1 mois avant. En cas d’administration
de concentré de C1Inh, il faut attendre
1 semaine avant la réalisation des ana-
lyses. En cas de diminution significative
des taux, il estrecommandé de recontro-
ler ces examens (deuxiéme prélévement
a distance du premier).

2. Dosage fonctionnel de C1Inh

Undéficiten C1Inh est évoqué lorsquel’ac-
tivité fonctionnelle est inférieure a 50 %
des valeurs de référence (VR). Lorsque
I’activité fonctionnelle est entre 50-60 %
des VR, le résultat doit étre contrdlé sur
un deuxiéme prélévement, en concerta-
tionaveclebiologiste eten association avec
la clinique. Les résultats sont exprimés
en unités/mL. Les VR varient en fonction
des tests utilisés, des laboratoires [6, 7].

3. Concentration en C1inh

Elle est exprimée en mg/L oumg/dL. Les
VR dépendent dela technique de dosage
et varient d’un laboratoire a I’autre. Le
taux est considéré comme abaissé s’il est
inférieur a 50 % des VR [8].

4. Taux de C4

1l est presque toujours abaissé en cas de
déficiten C1Inh (plus de 95 % descas)[5].
11 doit faire partie de I’exploration du
C1Inh. En effet et pour éviter toute erreur,
il estimportant de considérer ensemble
les résultats de ces 3 explorations pour
poser un diagnostic.

Explorations biologiques
de deuxiéme intention

En cas de déficit pondéral et/ou fonc-
tionnel avéré en C1Inh, des explora-
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tions complémentaires sont nécessaires
pour déterminer la cause héréditaire ou
acquise (tableau I).

1. En cas de forte suspicion d’AE
héréditaire, analyse du géne SERPING1

I’AE héréditaire (AEH) avec déficit
en C1Inh est une maladie a transmis-
sion autosomique dominante avec une
pénétrance incompléte. La plupart des
patients sont hétérozygotes. Il existe
peu de cas rapportés d’homozygo-
tie, essentiellement chez des familles
consanguines. L’AEH est secondaire
a des mutations sur le géne codant le
C1Inh, appelé SERPING1, localisé sur
le chromosome 11 [8]. La mutation cau-
sale est héritée d’un parent ou apparait
de novo chez le patient, ce qui signifie
que I’absence de contexte familial ne
doit pas exclure un déficit héréditaire
en C1Inh. Larecherche de mutation peut
étre infructueuse dans 10 % des cas [9].
Les mutations donnent 2 types de phé-
notypes biologiques (tableau I):

— AEH de typeI: 80-85 % des mutations
induisent ’absence de production de la
protéine C1Inh (dosage pondéral abaissé);
—AEHdetypeIl: 15-20 % des mutations
sont responsables d’une protéine C1Inh
non fonctionnelle. Le phénotype biolo-
gique est une baisse de plus de 50 % de
l’activité fonctionnelle et du taux de C4
mais une concentration normale voire
augmentée de C1Inh.

Ces 2 types d’AEH donnent le méme
tableau clinique. Il n’y a pas de corréla-

d’angicedéme bradykinique.

POINTS FORTS

B Lexploration du C1 inhibiteur est indispensable a tout diagnostic

B Un dosage fonctionnel normal du C1Inh exclut un déficit en C1inh.

B Le diagnostic de déficit héréditaire en C1Inh doit étre confirmé par
une étude génétique au moins chez le cas index.

B Le diagnostic d'angicedéme héréditaire a C1Inh normal repose sur
la recherche de mutation sur les génes F12 et PLG.

B Les déficits acquis en C1Inh sont souvent associés a un déficit en
C1q et a la présence d'un auto-anticorps anti-C1inh.

tion évidente entre le type de mutation
etle phénotype clinique [10].

La recherche d’une mutation doit se
faire chez tout patient index d’une nou-
velle famille, surtout en cas de phéno-
type atypique et de doute sur une forme
acquise. L'information de la parentele
est obligatoire depuis quelques années
(décret n°2013-527 du 20 juin 2013) et
doit ainsi permettre une meilleure prise
en charge des patients symptomatiques
et pré-symptomatiques en lien avec les
services de génétique clinique.

2. En cas de forte suspicion d’AE acquis,
dosage du C1q et recherche d’anticorps
anti-C1Inh (fableau I)

Le taux de C1q est généralement normal
en cas d’AEH. Une concentration infé-
rieurea 70 % dela VR est évocatrice d'un

AE acquis (AEA). Néanmoins, le taux de
C1qgestnormal dans 20 % des cas d’AEA,
surtout en présence d’anticorps (Ac)
anti-C1Inh [11].

La recherche d’un Ac anti-C1Inh doit
étre réalisée en cas de forte suspicion
de déficit acquis en C1Inh, chez une
personne généralement 4gée de plus de
40 ans, avec une apparition récente des
crises, sans histoire familiale.

Cette analyse est réalisée uniquement
par des laboratoires spécialisés. Aucune
standardisation n’existe pour ces exa-
mens, aussi il est souhaitable d’effectuer
le suivi d’un patient dans le méme labo-
ratoire. Les Ac anti-C1Inh sont retrouvés
dans48a70 % des AEA.Ils sont souvent
associés a la présence d une dysglobuli-
némie d’origine indéterminée de méme
isotype (70 % des cas) [12].

Anticorps

Avec déficit | Type1 | <50 % desVR | <50 % desVR | <50 % des VR Normal Absent SERPINGT
AE en Cllnh Type 2 Normal <50 % desVR | <50 % desVR Normal Absent SERPING1
héréditaire F12, PLG,
Avec C1Inh normal Normal Normal Normal Normal Absent KNGT,
ANGPT1
o j
Avec déficit en C1inh <50%desVR | <50%desVR | <50%desVR | /0% desVR | Présentdans |, o
AE acquis (80 % des cas) | 70 % des cas
AE aux IEC Normal Normal Normal Normal Absent Aucune

Tableau I: Profils biologiques des différents angicedemes bradykiniques. AE: angicedeme; C1Inh: C1 inhibiteur; IEC: inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'an-

giotensine; VR: valeurs de référence.
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3. En cas de forte suspicion d’AEH a
CdlInh normal

Les dosages pondéral et fonctionnel du
C1Inh et du C4 sont normaux mais vous
avez une forte suspicion d’AEH a C1Inh
normal. Cette pathologie est connue
depuis 2000 et la premiére mutation
(identifiée sur le géne codant pour le fac-
teur Hageman, géne F12) a été identifiée
en 2006 [13, 14]. Depuis, 3 autres génes
d’intérét ont été identifiés.

A ce jour, les mutations les plus fré-
quentes sont trouvées sur le géne F12,
surtout chez des femmes dont les gros-
sesses et/ou la prise exogene d’cestro-
génes (contraception, THS) a déclenché
les premieres crises [15]. En cas d’ab-
sence de mutation sur le géne F12, on
doitrechercher une mutation surle géne
PLG (plasminogene). Les patients ayant
cette mutation ont souvent des AE de
langue et la prise d’IEC peut révéler la
maladie [16]. Ces 2 génes (F12 et PLG)
sontanalysés en France systémiquement
en cas de forte suspicion d’AE hérédi-
taire 8 C1Inh normal.

Une familleitalienne a été identifiée avec
une mutation dans le ggne ANGPT1 qui
code pourla protéineangiopoiétine-1[17].
En 2019, une nouvelle mutation a été
identifiée chezune famille allemande sur
le géne KNG1 (kininogene 1) [18].

B Cas particuliers
1. Les enfants

Les explorations du C1Inh ne sont fiables
qu’a partir du 6° mois de vie. En cas de
mutation connue du parent atteint, un
diagnostic génétique peut étre proposé
sur un prélévement sanguin ou un écou-
villonnage buccal [19].

2. Grossesse
Les perturbations physiologiques de la

grossesse perturbent les taux de C1Inh.
En cas de tauxbas, il estrecommandé de

controler les dosages a distance de 1’ac-
couchement (au moins 1 mois apres),
surtout sile taux de C4 est normal [5].

3. Patient sous IEC

Entre 0,5 et 1 % des patients sous IEC
peuvent faire un AE-BK. Cet effet secon-
daire n’est pas induit par une baisse du
contrdle de la voie kallicréine-kinine
mais par une diminution du catabolisme
de la bradykinine (fig. 2). En effet, la
bradykinine a une demi-vie trés courte
car elle est rapidement dégradée par plu-
sieurskininases, dontla principale est]’en-
zyme de conversion del’angiotensine. Les
explorations de C1Inh sontdoncnormales.
11 faut cependant vérifier cette normalité
car il peut arriver qu'un AE héréditaire ou
acquis par déficit en C1Inh soit révélé lors
dela prise d'un IEC ou d'un ARA2 [20].
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