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Glossaire

ADO : Anti Diabétique Oraux

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroïdien

AO : Angioedème

AOH : Angioedème Héréditaire

APP : Aminopeptidase P

ARA II: Antagonistes des Récepteurs de l!Angiotensine II

AT I / AT II : Angiotensine I et II

BK : Bradykinine

Cox : Cyclo Oxygénase

CPN : Carboxypeptidase N

CREAK : Centre de Référence des Angioedèmes à Kinines

CRP : C Reactive Protein (Protéine C Réactive)

DPP IV : Dipeptidylpeptidase IV

ECA : Enzyme de Conversion de l!Angiotensine

EPN : Endopeptidase Neutre

IDR : Inhibiteur Direct de la Rénine

IEC : Inhibiteurs de l!Enzyme de Conversion de l!Angiotensine

Ig : Immuno Globuline

IMC : Indice de Masse Corporelle 

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

LPS : Lipopolysaccharide

MGUS : Monoclonal Gammapathy of Undetermined Significance

NO  : Nitric Oxyde (monoxyde d!azote)

OMS : Organisation Mondiale pour la Santé

ORL : Oto Rhino Laryngologie

rAT1 / rAT2 : Récepteurs de l!Angiotensine II de type 1 et 2

SRA : Système Rénine-Angiotensine
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I.Introduction

Angio = du grec aggeion, vaisseau.

Oedème = du grec oîdema, gonflement pathologique du tissu sous-cutané.

L!angioedème est un symptôme correspondant à un gonflement rapide de la peau ou 

des muqueuses en rapport avec une extravasation de plasma par les vaisseaux 

sanguins hypodermiques ou muqueux [1]. Il s!apparente en cela à l!urticaire mais 

survient dans des territoires plus profonds et ne s!accompagne pas ou rarement 

d'érythème ni de prurit. Comme l!urticaire il est réversible et disparaît sans séquelle ni 

cicatrice.

Anciennement dénommé oedème de Quincke ou encore oedème angio-neurotique, il 

peut survenir dans une multitude de circonstances et pas seulement en cas d!allergie. 

Frigas et Nzeako décrivent d!ailleurs les étiologies de l!angioedème comme «une 

constellation de syndromes qui constitue un grand défi pour le clinicien» [2].

C!est en 1882 que Heinrich Irenaüs Quincke décrit un syndrome associant de manière 

cyclique un oedème aigu, bien circonscrit et des douleurs abdominales [3]. Loin d!être 

le premier à observer ce phénomène, il est néanmoins celui qui décrivit précisément 

cette maladie et surtout la sépara clairement de l!urticaire. De nos jours, le terme 

d!oedème de Quincke est passé dans le langage populaire et sert de terme générique 

pour décrire tout œdème de la sphère ORL ou du visage, quel qu!en soit le mécanisme 

[4].

Un peu plus tard, en 1888, Osler rapporte le cas d!une famille touchée sur cinq 

générations par des crises récurrentes d!oedème angio-neurotique, amenant ainsi la 

notion d!hérédité. Il donnera la première définition de l!oedème angio-neurotique 

héréditaire.
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En 1917, Crowder et Crowder apportent la preuve que la transmission de cette maladie 

se fait sur le mode autosomique dominant. 

Ce n!est que 50 ans plus tard, en 1963 que le mécanisme physiopathologique des 

crises d!angioedème héréditaire est découvert. Donaldson et Evans montrent que les 

patients atteints de la maladie présentent tous un déficit en C1 inhibiteur, quantitatif ou 

qualitatif.

La première description d!un oedème angio-neurotique acquis est faite en 1972 par 

Caldwell et al. chez un patient présentant un syndrome lymphoprolifératif dont le 

traitement étiologique permettra la guérison de l!angioedème. L!identification d!un 

anticorps anti-C1-inhibiteur sera plus tardive en 1986 [5;6].

L!oedème angio-neurotique héréditaire servira ensuite pendant plusieurs décennies - et 

sert toujours - de modèle descriptif pour les crises d!oedème sous cutané profond ou 

muqueux,  survenant sans urticaire, le plus souvent au niveau du visage, sans que la 

cause en soit clairement identifiée.

En 1998, Nussberger et al. mettent en évidence le rôle central de la bradykinine dans la 

physiopathologie de l!angioedème héréditaire ou acquis et évoquent aussi son rôle 

dans l!angioedème lié aux inhibiteurs de l!enzyme de conversion en mesurant sa 

concentration pendant et en dehors des crises [7].

Dans les années 2000 on identifie un troisième type d!angioedème (type III) sensible 

aux oestrogènes et avec une activité du C1-inhibiteur normale. En 2006 est découverte 

une anomalie sur le gène du facteur XII qui provoque un gain de fonction et stimule la 

formation de la bradykinine. Cette mutation est présente dans 15% des angioedèmes 

de type III [3]."

Actuellement, l!angioedème est le centre de nombreux travaux de recherche pour 

comprendre les mécanismes en causes et développer des thérapeutiques adaptées.
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En 2007 Murat Bas et son équipe de l!université de Düsseldorf proposent une 

classification qui sépare les angioedèmes en allergiques (IgE dépendants) et non 

allergiques. Parmi les angioedèmes non allergiques ils identifient ensuite cinq grandes 

causes définissant autant de classes [4] :

•les angioedèmes héréditaires

•les angioedème acquis

•les angioedèmes en rapport avec le blocage du système rénine-angiotensine

•les angioedèmes pseudo-allergiques

•les angioedèmes idiopathiques

Plus récemment les travaux de synthèse sur la question, et notamment ceux de 

l!équipe Grenobloise du Dr Bouillet, décrivent trois grandes classes d!angioedèmes 

selon le médiateur biologique mis en cause [3] : 

•les angioedèmes histaminiques

•les angioedèmes liés à un trouble du métabolisme des leucotriènes

•les angioedèmes bradykiniques

" Notre travail porte sur les angioedèmes survenant au cours d!un traitement par 

inhibiteurs de l!enzyme de conversion et/ou sous sartans. Le médiateur incriminé est la 

bradykinine, en rapport avec le blocage pharmacologique du système rénine-

angiotensine.

Dans une première partie nous décrivons le métabolisme de la bradykinine, le  système 

rénine-angiotensine et son inhibition dans le traitement de l!hypertension artérielle et les 

caractéristiques cliniques de l!angioedème bradykinique.

Dans une seconde partie, nous analysons les caractéristiques cliniques et biologiques 

dans une série de 82 observations d!angioedèmes survenus au cours d!un traitement 

par inhibiteurs de l!enzyme de conversion et/ou par sartans.

Les objectifs de notre étude sont :

•étudier les caractéristiques de la population de patients ayant présenté un 

angioedème sous inhibiteur de l!enzyme de conversion et/ou sous sartans. 

•comparer les patients ayant présenté un angioedème sous inhibiteur de l!enzyme 

de conversion et ceux ayant présenté un angioedème sous sartans.

•rechercher les facteurs de risque d!angioedème ou des associations cliniques 

dans notre population.
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II.Etat de la question

A.Les angioedèmes bradykiniques

" Auparavant, les angioedèmes bradykiniques étaient classés en deux catégories 

selon qu!ils se transmettent de manière héréditaire ou qu!ils soient acquis, toutes deux 

étant associées à un déficit en C1-inhibiteur. 

La découverte récente de formes héréditaires avec des taux de C1-inhibiteur normaux 

(type III) a conduit à formuler une nouvelle classification. Une des plus récentes et des 

plus complètes est celle proposée par Laurence Bouillet et l!équipe du CREAK (Centre 

de Référence des Angioedèmes à Kinines) [3], que nous allons maintenant détailler et 

dont nous nous servirons tout au long de notre étude.

Les angioedèmes bradykiniques peuvent être classés en deux grandes catégories 

selon qu!ils sont associés ou non à un déficit en C1-inhibiteur quelque soit leur mode de 

transmission. 

1.Les angioedèmes associés à un déficit en C1-inhibiteur

a)Les angioedèmes héréditaires (AOH)

"

" Le déficit en C1-inhibiteur peut être pondéral (type I) dans 85% des cas ou 

fonctionnel (type II) dans 15% des cas [3]. 

La transmission se fait sur le mode autosomique dominant [8]. Les mutations sont très 

hétérogènes et d!après certains auteurs, plus de 30% des mutations responsables des 

AOH de type I sont des mutations de novo [9]. Le gène codant pour la protéine du C1-

inhibiteur est appelé C1NH ou SERPING1 et se trouve dans la région q12-q13.1 du 

chromosome 11 [10].

Dans le type II, la mutation responsable conduit à la synthèse d!une protéine altérée 

donc inefficace mais quantifiable en laboratoire.
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b)Les angioedèmes acquis

"

" Le déficit en C1-inhibiteur est lié à la présence d!un anticorps anti-C1-inhibiteur 

dans plus de 50% des cas [3]. La forme acquise survient presque toujours dans un 

contexte de dysimmunité ou d!hémopathie. Un tiers (35%) des angioedèmes acquis 

décrits est lié à une gammapathie monoclonale non identifiée (MGUS) [11]. Le 

traitement de l'hémopathie permet la guérison des crises d!angioedèmes [6].

2.Les angioedèmes sans anomalie du C1-inhibiteur

a)Les angioedèmes de type III

" Ils touchent essentiellement les femmes et sont liés à la prise d!oestrogènes à 

visée contraceptive ou lors d!une hormonothérapie de substitution [12]. On parle 

d!angioedème de type III lorsque les crises apparaissent ou s!aggravent à la mise en 

place d!un traitement hormonal oestrogénique en dehors de tout antécédent familial. 

Cependant, d!après Bork et al. 96% des femmes ayant présenté une apparition ou une 

aggravation des crises d!angioedème sous hormonothérapie avaient une forme 

héréditaire méconnue de la maladie [12].

Une mutation gain de fonction du gène codant pour le facteur XII est retrouvé dans 15% 

des cas [3]. 

b)Les angioedèmes iatrogènes en rapport avec le blocage du 

système rénine-angiotensine (SRA)

" Cette forme particulière d!angioedème est décrite avec les médicaments de la 

famille des inhibiteurs de l!enzyme de conversion (IEC) mais également avec les 

antagonistes des récepteurs de l!angiotensine II (ARAII) ou sartans. Ces deux classes 

de médicaments interfèrent avec le métabolisme de la bradykinine, une protéine 

capitale dans la régulation de la pression arterielle dont nous verrons le fonctionnement 

plus loin.

La survenue de l!angioedème est ici liée à l!action pharmacologique du médicament sur 

le métabolisme du SRA et non à un mécanisme immuno-allergique [4]. 
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B.Diagnostic différentiel

" Dans une étude menée en Italie entre 1993 et 2003, Zingale et al. [13] ont 

recensé 776  patients consultant pour angioedème. D'après leur étude, les différentes 

causes recensées se répartissent comme suit [3]:

•49% (n=378) d!origine histaminique avec seulement 16% (n=124) d!origine 

allergique et 33% (n=254) d!origine indéterminée

•41% d!origine bradykinique avec 25% associés à une anomalie du C1-inhibiteur, 

11% liés à la prise d!IEC et 5% idiopathiques

•7% survenant dans un contexte infectieux ou auto-immun

•3% d!autres causes

1.Les angioedèmes «histaminiques»

" Ce sont les causes les plus fréquentes d!angioedème et le diagnostic différentiel 

principal des angioedèmes bradykiniques. 

La principale cause des angioedèmes histaminiques est l!allergie, c!est souvent 

l!anamnèse et les antécédents qui permettent d!en suspecter le diagnostic.

Le mécanisme correspond à la libération de l!histamine et d!autres médiateurs lors de la 

dégranulation des mastocytes après le pontage de deux IgE suite à la fixation d!un 

allergène [10].

Il existe d!autres mécanismes qui aboutissent à la dégranulation des mastocytes. Par 

exemple l!administration de produits hyper-osmolaires comme certains produits de 

contrastes iodés, peut aboutir à une réaction généralisée par histamino-libération non 

spécifique [14].

Sur le plan de la présentation clinique, il n!existe pas de différence fondamentale entre 

les angioedèmes histaminiques et bradykiniques [1]. 

Les angioedèmes histaminiques touchent le plus souvent la muqueuse ORL et peuvent 

entraîner des asphyxies parfois fatales.

Des douleurs abdominales en rapport avec un angioedème profond de la muqueuse du 

tube digestif dans des cas d!allergie alimentaire sont également décrits.
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L!angioedème d!origine allergique s!accompagne d!une urticaire aiguë et de signes 

associés comme le prurit voire des manifestations respiratoires distales chez certains 

patients. 

Les angioedèmes liés à l!histamine répondent rapidement aux traitements à base  

d!anti-histaminiques et de corticoïdes [10;15].

2.Les angioedèmes liés à un trouble du métabolisme des 

leucotriènes

" Ce type particulier d!angioedème met en jeu un mécanisme différent et décrit par 

plusieurs auteurs comme pseudo-allergique [3;4]. 

L!inhibition de la cyclo-oxygenase 1 (Cox1) par les médicaments de la famille de 

l!aspirine et des AINS entraîne une sur-activation de la cyclo-oxygenase 2 (Cox2) et 

aboutit à une production accrue de leucotriènes qui provoque un angioedème. Chez 

certains patients comme dans le syndrome de Fernand-Widal, un bronchospasme peut 

survenir [16].

La présentation clinique est proche mais l!anamnèse permet de mettre en évidence une 

consommation médicamenteuse dans les heures ou les jours ayant précédé l!apparition 

des symptômes.

"

3.Les autres causes d!angioedème 

" Certaines pathologies ou certaines conditions peuvent entraîner un oedème ou 

une tuméfaction dont la localisation peut faire évoquer un angioedème bradykinique.

Les angioedèmes d!origine infectieuse ou une collection sous cutanée s!accompagnent 

d!une inflammation et de signes périphériques comme la fièvre ou des adénopathies 

satellites. 

Certaines bactéries sont capables d!activer le complément via les lipopolysaccharides 

(LPS) de leurs parois et de provoquer un angioedème localisé sans signe périphérique. 

Ce type de manifestation peut survenir en cas d!infection dentaire, même chronique, et 

certaines bactéries sont plus enclines que d!autres à les provoquer [17].
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Les adénopathies et les pathologies des glandes salivaires peuvent également 

provoquer des tuméfactions de la face dont l!examen clinique permet facilement de 

faire le diagnostic.

Le syndrome cave supérieur provoque une tuméfaction du pôle supérieur du corps. Il 

concerne rarement la tête de manière isolée et s!associe à une coloration violacée en 

«pèlerine» caractéristique [18].

a)Les angioedèmes physiques

" Leur diagnostic est évoqué devant l!histoire clinique et des facteurs déclenchants 

souvent bien identifiés par le patient.

Il existe des angioedèmes au froid ou bien encore des angioedèmes cholinergiques.

L!angioedème retardé à la pression est souvent associé à une urticaire. Son diagnostic 

peut être difficile car la pression et les micro traumatismes sont également des facteurs 

déclenchants de l!angioedème héréditaire. De plus, cette forme d!oedème répond au 

traitement par acide tranexamique, comme l!angioedème héréditaire [3].

b)Les angioedèmes dans les syndromes métaboliques

" Le syndrome de Gleich associe un angioedème et une hyper-éosinophilie 

circulante et cutanée. Cette forme d!angioedème est cortico-sensible et son pronostic 

est favorable en raison de l'absence d!atteinte d!organe [3;19].

" Le syndrome de Melkersonn-Rosenthal associe des angioedèmes de la face à 

une paralysie faciale et une langue fissurée. Les trois signes sont rarement présents 

d!emblée et des oedèmes isolés des lèvres sont un mode d!entrée fréquent. Il s!agit 

d!un syndrome d!étiologie indéterminée probablement granulomateuse avec 

dysfonctionnement du drainage lymphatique entraînant des oedèmes fixes ou 

récurrents [20;21].
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" Le Blepharochalasis est une affection rare des paupières provoquant un oedème 

localisé et récurrent. Les crises sont tout à fait similaires à celles d!un angioedème avec 

gonflement non prurigineux, non érythémateux mais qui laissent une peau fragilisée et 

anormalement souple. Le mécanisme n!en est pas encore connu mais il semble exister 

des IgA spécifiques dirigées contre la fibronectine et de la fibuline, deux protéines des 

fibres élastiques de la peau [22].

" Le Lupus Erythémateux Disséminé est également un diagnostic différentiel car il 

peut débuter par un angioedème isolé du visage ou d!autres régions du corps [23].

" Plusieurs observations cliniques sont publiées à propos d!angioedèmes 

récurrents et isolés du visage au cours d!un processus carcinomateux ou sarcomateux. 

Sont décris des angioedèmes isolés révélant des cancers ORL, pulmonaires ou des 

angiosarcomes  cutanés [24;25]. 

" Elephantiasis Nostras est une entité clinique rare correspondant à des oedèmes 

répétés. Il s!agit d!une lymphangite bactérienne chronique habituellement localisée au 

niveau des membres inférieurs mais dont plusieurs cas de survenue au niveau des 

lèvres ont été décrits [26].

" La vascularite urticarienne hypocomplémentemique de McDuffie se caractérise 

par une urticaire associée à l!angioedème et met en cause une activation de la voie 

classique du complément [3;27].

" Il existe également des angioedèmes récurrents pour lesquels aucune étiologie 

n!est retrouvée. Ils sont appelés angioedèmes cycliques idiopathiques [3;4].

31



C.Inhibition du système rénine-angiotensine dans la 

prise en charge de l!hypertension artérielle.

1.Le système rénine-angiotensine (SRA)

" La rénine est une protéine enzymatique sécrétée par les cellules 

juxtaglomérulaires du rein en cas de baisse importante ou durable de la pression 

artérielle [28]. Elle ne possède pas d!activité vasoactive directe mais elle permet la 

dégradation d!une globuline produite par le foie appelée l!angiotensinogène en 

angiotensine I [29]. 

L!angiotensine I est un peptide de 10 acides aminés qui ne possède qu!une faible 

action vasoconstrictrice. En revanche, il est rapidement transformé par l!enzyme de 

conversion de l!angiotensine (ECA) en un vasoconstricteur puissant de 8 acides 

aminés, l!angiotensine II. 

L!angiotensine II ne séjourne dans la circulation qu!une a deux minutes car elle est 

rapidement dégradée par de nombreuses enzymes appelées angiotensinases.

L!angiotensine II, via la stimulation des récepteurs de type 1 (rAT1), exerce son effet 

hypertenseur en provoquant une constriction des artérioles augmentant ainsi les 

résistances périphériques. Elle entraîne également dans une moindre mesure une 

vasoconstriction veineuse, permettant une augmentation du retour veineux au coeur. 

L!angiotensine II agit aussi sur les reins en diminuant l'excrétion d!eau et de sodium, 

permettant une augmentation de la volémie circulante.

La stimulation prolongée des récepteurs rAT1 par l!angiotensine II participe au 

développement de l!athérosclérose et au remodelage vasculaire [30;31]. A l!inverse, la 

stimulation des récepteurs rAT2 entraîne une vasodilatation et une inhibition du 

remodelage et de la prolifération [30] (Figure 1).

L!enzyme de conversion de l!angiotensine  catalyse la transformation de l!angiotensine I 

en angiotensine II et joue également un rôle dans le catabolisme de la bradykinine [32].
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Par son rôle direct dans la régulation de la tension artérielle, le SRA est donc une cible 

privilégiée pour les thérapeutiques antihypertensives. De plus, le blocage du SRA a 

montré des bénéfices sur les complications et sur la mortalité de l!hypertension 

artérielle [30]:  

•Amélioration des fonctions endothéliales

•Diminution des complications vasculaires et de l'athérosclérose

•Amélioration de la fonction rénale

•Réduction du risque d!accident vasculaire cérébral et amélioration des fonctions 

cérébro-vasculaires

•Amélioration de la fonction cardiaque et diminution du remodelage et de la 

fibrose, surtout dans le post-infarctus

•Amélioration de la survie et diminution des complications chez les patients 

présentant une insuffisance cardiaque congestive. 

Le blocage du SRA se fait principalement par deux grandes classes de molécules : les 

inhibiteurs de l!enzyme de conversion de l!angiotensine (IEC) et les antagonistes de 

récepteur de l!angiotensine II (ARA II) ou sartans.

Il existe une dernière classe de médicaments inhibant le SRA, les inhibiteurs directs de 

la rénine (IDR) dont l!aliskiren est le seul représentant sur le marché. 

Sa commercialisation récente en 2009 offre encore peu de recul sur son efficacité et 

ses effets secondaires (Figure 1).
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Angiotensinogène

Angiotensine I

Angiotensine II

rAT1 rAT2
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arterielle
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Augmentation de la sécrétion 

d’aldostérone

Augmentation rétention sodée

Augmentation de la synthèse 

de bradykinine

Vasodilatation

Augmentation de la synthèse 

de NO

ECA : enzyme de conversion de 
l!angiotensine
rAT1 : récepteur de l!angiotensine II 
de type 1
rAT2 : récepteur de l!angiotensine II 
de type 2

IEC

Sartans

Inhibiteurs 

de la 

Rénine

Figure 1

Le Système Rénine Angiotensine et les différents sites d!action des 

médicaments.

(D"après France Roskiewicz; Néphrologie et Thérapeutique; juin 2007)
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2.Les inhibiteurs de l!enzyme de conversion de l!angiotensine 

(IEC)

a)Histoire

" Dans les années 60 au Brésil, certains scientifiques s!interrogent sur le 

mécanisme mis en jeu lors de la morsure d!un serpent, le Bothrops jararaca. Les 

victimes présentent en effet un collapsus majeur et immédiat. L!hypothèse d!une 

substance bloquant l!enzyme de conversion de l!angiotensine est évoquée et vérifiée in 

vitro. L!ECA devient alors une cible thérapeutique importante et les premiers inhibiteurs 

de l!enzyme de conversion de l!angiotensine sont commercialisés à la fin des années 

70. Le captopril, premier IEC  per os, sera commercialisé à partir de 1977 par le 

laboratoire Squibb [33].

b)Economie

" En 2007, les IEC  représentaient la quatrième classe de médicament prescrit aux 

Etats-Unis avec 158 000 000 de prescriptions. Ils sont utilisés pour traiter 30% des 

américains hypertendus [34].

En France, l!HAS rapporte que 10,5 millions de personnes reçoivent un traitement 

contre l!hypertension dont 29% par un IEC seul ou en association [35]. Ceci porte le 

nombre de patient sous IEC en France à plus de 3 millions.

On trouve en France 13 molécules autorisées, disponibles seules ou en association à 

d!autres anti-hypertenseurs (liste en annexe).

c)Indication

" Les IEC ont fait la preuve de leur efficacité dans l!hypertension et sont 

recommandés en première intention dans le traitement de l!hypertension artérielle 

essentielle [36].
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Leurs effets cardioprotecteurs et néphroprotecteurs sont également reconnus. Ils 

permettent d!améliorer la fonction cardiaque quand celle-ci est dégradée et retardent 

l!apparition de l!hypertrophie ventriculaire [32].

D!après l!étude PEACE (Prevention of Events  with ACE inhibition), le traitement par 

IEC n!a pas d!effet sur la mortalité ou la morbidité chez les patients sans insuffisance 

cardiaque ou avec une maladie coronaire stable. En revanche l!effet protecteur est 

significatif chez les insuffisants rénaux et il existe même une relation inverse entre 

fonction rénale et efficacité des IEC  sur la prévention d'événements cardiovasculaires 

[37].

Les IEC ont également un rôle préventif sur la prolifération des fibroblastes et la fibrose 

myocardique chez l!insuffisant cardiaque [38].

d)Pharmacodynamie

" Les effets anti-hypertenseurs des IEC sont liés au blocage de la formation de 

l!angiotensine II à partir de l!angiotensine I mais également à l!inhibition de l!hydrolyse 

des kinines dont la bradykinine.

Les IEC agissent en saturant les sites de fixation de l!angiotensine I sur l!ECA.

Une inhibition efficace de l!enzyme de conversion de l!angiotensine est obtenue 2 à 4 

heures après la première prise. Les effets hémodynamiques sont maintenus 24 heures 

[39]. 

e)Effets secondaires recensés 

" Les effets secondaires décrits sont nombreux car on dispose d!un recul de plus 

de trente ans et que ces médicaments sont fréquemment prescrits. 

Ceux référencés comme très fréquents (>10%) sont principalement la toux, l'asthénie, 

les nausées, les étourdissement et une vision trouble. L!angioedème est classé dans 

les effets secondaires fréquents (>1%) et fait partie des contre-indications formelles 

[39].

(Liste complète des effets secondaires recensés en annexe)
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3.Les antagonistes des récepteurs de l!angiotensine II (ARA II) 

ou sartans

a)Histoire

" Les récepteurs de l!angiotensine sont identifiés et décrits dés 1970 par Lin et 

Goodfriend.

A partir de 1982 plusieurs laboratoires travaillent sur les antagonistes sélectifs de rAT1 

oraux. Le premier antagoniste des récepteurs de l!angiotensine II disponible par voie 

orale, le losartan, sera mis sur le marché en 1995 [30;40].

b)Economie

" En France, l!HAS rapporte que 10,5 millions de personnes reçoivent un 

traitement contre l!hypertension dont 36,7% par un ARA II seul ou en association [35]. 

Ceci porte à près de 3,9 millions le nombre de patient sous ARA II.

On trouve en France 7 molécules autorisées (liste en annexe) qui sont disponibles 

seules ou en association à d!autres anti-hypertenseurs.

c)Indications

" Les sartans partagent leurs indications avec les IEC, ils sont également 

recommandés en première intention dans la prise en charge de l!hypertension artérielle 

essentielle [36].

Les sartans permettent un meilleur contrôle de la pression artérielle sur 24 heures du 

fait d!une demie vie plus longue que celle des IEC [41]. Ils partagent avec les IEC  le 

rôle néphroprotecteur de l!inhibition du SRA et semblent avoir un effet bénéfique sur la 

sensibilité à l!insuline.

Un des bénéfices principaux des ARA II est leur meilleure tolérance que celle des IEC.
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d)Pharmacodynamie

" Les sartans sont des antagonistes spécifiques des récepteurs rAT1 de 

l!angiotensine II. Les différentes molécules du marché différent surtout par leur 

constante de dissociation. 

Les sartans sont métabolisés par le foie et donnent plusieurs métabolites actifs. Le pic 

plasmatique est en général atteint en 1h pour la molécule intacte et 3 à 4h pour les 

métabolites actifs. La demi-vie plasmatique est de 2h pour la molécule intacte et de 6 à 

9h pour ses métabolites [42].

e)Effets secondaires recensés (Thériaque)

" On ne retrouve pas d!effet secondaire référencé comme très fréquent (>10%). 

Etourdissements, vertiges, asthénie, hypotension, hypoglycémie et hyperkaliemie sont 

les effets secondaires listés comme fréquents (>0,1%). L!angioedème ne figure pas 

dans les contre indications mais dans les précautions d!emploi. Il est listé comme rare 

dans les effets secondaires (>0,01%) [39].

(Liste complète des effets secondaires en annexe)

4.Les autres cibles et les associations de médicaments

a)Les inhibiteurs direct de la rénine (IDR)

" L!aliskiren est le seul représentant de cette classe sur le marché français.

L!inhibition du SRA dans le traitement de l!hypertension aboutit à une impasse avec la 

contre stimulation de la sécrétion de rénine et d'aldostérone lors du blocage de 

l!enzyme de conversion par les IEC et des récepteurs de l!angiotensine II par les 

Sartans. Cette constatation dirige les stratégies thérapeutiques vers le début de la 

cascade de formation de l!angiotensine II où se situe l!action de la rénine.

Les études préliminaires ont comparé l!efficacité d!une inhibition directe de la rénine à 

une inhibition conjointe de l!enzyme de conversion et des récepteurs de l!angiotensine 
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II. Si l!efficacité sur le contrôle tensionnel est comparable, la tolérance est bien 

meilleure pour les IRD [43]. Certains auteurs le conseillent même en substitution aux 

IEC ou au sartans en cas d!antécédent d!angioedème sous l!une de ces classes 

thérapeutiques [44]. 

Néanmoins, le recul est insuffisant pour émettre une recommandation.

b)Les associations de médicaments

" De nombreuses études ont tenté de montrer l!effet supérieur sur le contrôle 

tensionnel d!une association de plusieurs classes d!anti-hypertenseurs.

En France, l!association de deux classes thérapeutiques est recommandée si la tension 

est insuffisamment contrôlée par une seule spécialité [36].

L!association d!un IEC et d!un sartan pour une inhibition optimale du SRA a été évaluée 

lors de l!étude TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-

Intolerant  Subjects with Cardiovascular Disease) et n!a pas prouvé de supériorité par 

rapport à un IEC seul [45].

En France, la Haute Autorité de Santé ne recommande pas l!association d!un IEC et 

d!un sartan dans la prise en charge de l!hypertension [36].
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D.Le métabolisme de la bradykinine"

" La bradykinine est une substance vasoactive qui fait partie du système des 

kinines. 

Les kinines sont de petits peptides qui participent aux mécanismes de l!inflammation 

grâce à leurs capacités à activer les cellules endothéliales. Leur action principale 

aboutit donc à l!augmentation de la perméabilité vasculaire, la production de NO et 

d!acide arachidonique. Les kinines ont également une action sur les terminaisons 

nerveuses sensorielles et entraînent des symptômes à type de brûlure [46]. Elles 

participent donc pleinement aux quatres «piliers» de l!inflammation: rougeur, chaleur, 

douleur et œdème.

La première description du système kallikreine-kinines par Abelous et Bradier date de 

1909. Ils montrèrent que l!effet hypotenseur de l!urine était lié aux métabolites de la 

bradykinine qu!elle contient chez le rat [4].

1.Formation de la bradykinine

" La bradykinine est un peptide de 9 acides aminés qui est formé à partir du 

kininogène, précurseur inactif, selon deux voies (Figure 2).

La première met en jeu deux substances, la kallikreine tissulaire et le kininogène de bas 

poids moléculaire. 

La kallikreine tissulaire est synthétisée par de nombreuses glandes dont les glandes 

salivaires et le pancréas. La kallikreine tissulaire dégrade le kininogène de bas poids 

moléculaire et le transforme en un peptide de 10 acides aminés dont la Lysine N-

terminale est ensuite retirée par une aminopeptidase circulante pour aboutir à un 

peptide de 9 acides aminés, la bradykinine active.

La seconde voie, plus complexe, met en relation la voie de la coagulation et la cascade 

du complément. C!est par cette voie qu!interviennent le C1-inhibiteur et le facteur XII.

Dans cette voie, le précurseur de la bradykinine est un kininogène de haut poids 

moléculaire. 
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Le facteur XII permet l!activation de la pré-kallikreine plasmatique en kallikreine active 

[47]. Il permet également la formation de plasmine à partir de plasminogène dans la 

cascade de la coagulation.

Le C1-inhibiteur joue un rôle de régulation en diminuant l!activité du facteur XII, de la 

plasmine et de la kallikreine plasmatique. Ceci explique la physiopathologie des 

angioedèmes héréditaires par déficit en C1-inhibiteur où le manque de régulation 

entraîne une sur-production de bradykinine et aboutit à des oedèmes par fuite 

vasculaire (Figure 2).

Les deux kallikreines, plasmatique et tissulaire, ont la même fonction mais pas la même 

structure. Leur gènes ne sont pas localisés sur le même chromosome. La kallikreine 

tissulaire est capable de dégrader le kininogène de haut poids moléculaire même si ce 

n!est pas son substrat principal. En revanche, la kallikreine plasmatique ne peut pas 

dégrader le kininogène de bas poids moléculaire [46].

Figure 2

Cascade métabolique de la formation de la Bradykinine et sa régulation par le 

Facteur XII et le C1 inhibiteur.

(D"après L. Bouillet; La Revue de Médecine Interne; 2010, M. Bas; Allergy; 2007 et F. Roskiewicz; 

Néphrologie et Thérapeutique; juin 2007)
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2.Action de la bradykinine

" La bradykinine est un puissant vasodilatateur. Elle provoque une fuite de plasma 

par les capillaires [48].

La bradykinine exerce sont action biologique via l!activation de deux types de 

récepteurs, rB1 et rB2, qui sont des protéines à 7 domaines trans-membranaires [49]. 

Son action principale se fait par la stimulation des récepteurs rB2 qui sont exprimés à la 

surface des cellules de manière constitutive [47]. La stimulation des récepteurs rB2 au 

niveau des artérioles entraîne une libération de NO qui provoque une vasodilatation. Au 

niveau des veinules post-capillaires, la stimulation des récepteurs rB2 entraîne une 

extravasation de plasma [50;51]. 

Les récepteurs rB2 sont également exprimés par certaines cellules sensorielles et sont 

les principaux médiateurs de la douleur [52].

D!après Bas et al. [4], la stimulation des récepteurs rB2 aboutit à deux types d!effets 

(Figure 3):

•les effets positifs et protecteurs sur le plan cardio-vasculaire (anti-thrombotique, 

anti-ischémique, anti-prolifératif et anti-fibrotique)

•les effets négatifs que sont l!angioedème (inflammation, douleur, fuite vasculaire) 

et la toux (bronchospasme) 

Il existe également des récepteurs appelés rB1 dont l!expression à la surface des 

cellules n!est pas constitutionnelle mais induite par l!inflammation, notamment par IL1 et 

TNF# [46]. La stimulation de ces récepteurs aboutit à une vasodilatation en relation 

avec la synthèse et la libération de NO [53]. Ils joueraient également un rôle dans 

l!angiogénèse et la prolifération des cellules endothéliales [54].

Les récepteurs de type rB1 sont surtout stimulés par deux métabolites de la 

bradykinine, des-Arg9-bradykinine et Lys-bradykinine. 
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Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg COOHNH2
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Arg : Arginine; Pro : proline; Gly : glycine;  
Phe : phenilalanine; Ser : serine
rB2 : récepteur B2 de la bradykinine
AO : angioedème
NO : monoxyde d’azote

Bradykinine active

Figure 3

Actions de la Bradykinine via la stimulation de ses récepteurs rB2

(D"après Murat Bas; Allergy; 2007)
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3.Dégradation de la bradykinine

" La bradykinine est ensuite rapidement dégradée par plusieurs enzymes 

appelées métallopeptidases. Sa demi-vie plasmatique est approximativement de 17 

secondes [55].

Les enzymes intervenant dans le catabolisme de la bradykinine sont par ordre 

d!importance : l!enzyme de conversion de l!angiotensine, l!aminopeptidase P, la 

carboxypeptidase N, l!endopeptidase neutre et dans une moindre mesure la 

dipeptidylpeptidase IV (Figure 4).

Figure 4

Les différentes enzymes de la dégradation de la Bradykinine et leurs rôles 

respectifs

(D"après T. Hoover; Clinical & Experimental Allergy; juillet 2009)
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a)L!enzyme de conversion de l!angiotensine (ECA) ou kininase 2.

" C!est l!enzyme la plus importante du catabolisme de la bradykinine. Elle est 

responsable de 50 à 85% de sa dégradation [56;57].

L!ECA est une dipeptidase qui clive l'extrémité phenylalanine-arginine C-terminale de la 

bradykinine dans un premier temps puis la clive de nouveau pour enlever un dipeptide 

serine-proline. Le métabolite restant est alors un pentapeptide qui n!a plus aucune 

activité biologique.

L!action principale de l!enzyme de conversion de l!angiotensine est la transformation de 

l!angiotensine I en angiotensine II dans le système rénine-angiotensine [32].

Parallèlement, l!enzyme de conversion de l!angiotensine dégrade également la 

substance P qui n!appartient pas à la cascade métabolique de la bradykinine mais qui 

présente comme la bradykinine d!importants effets vasodilatateurs. La substance P 

potentialise l!action de la bradykinine sur les capillaires pour l!extravasation de plasma 

[58].

b)L!aminopeptidase P (APP)

" Il s!agit de la deuxième enzyme de dégradation de la bradykinine en terme 

d!importance [56]. Des études chez l!animal ont montré qu!elle était responsable de 

30% de la dégradation de la bradykinine [57;59]. Kim et al. ont montré en 2000 que 

chez l!homme en présence d!un IEC, la dégradation de la bradykinine est 

principalement assurée par l!APP au niveau cutané [57].

Adam et al. ont montré en 2002 que les niveaux sanguins d!aminopeptidase P étaient 

significativement et constitutionnellement plus bas chez les patients sous IEC  ayant 

présenté un ou plusieurs angioedèmes que chez les patients sous IEC vierges de tout 

symptôme [60]. C!est l!APP qui prend le relais de l!enzyme de conversion de 

l!angiotensine dans le catabolisme de la bradykinine lorsqu!un traitement par IEC est 

mis en place.
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c)La carboxypeptidase N (CPN) ou kininase 1

" Elle retire l!acide aminé Arginine C-terminal de la bradykinine pour donner la des-

Arg9-bradykinine qui est un métabolite conservant une activité biologique sur les 

récepteurs rB1 de la bradykinine (dans une moindre mesure sur les récepteurs rB2) 

[61]. 

En 2002, Molinaro et al. ont montré que chez les patients ayant présenté un ou 

plusieurs épisodes d!angioedème sous IEC, la demi-vie de la des-Arg9-bradykinine était 

augmentée, soulignant ainsi le rôle prépondérant du catabolisme de la bradykinine 

dans la physiopathologie de l!angioedème sous IEC [56].

A l!inverse, dans une lettre à l!éditeur de 2008, Willemse et al. relatent le cas d!un 

patient avec un déficit complet en carboxypeptidase N (3% d!activité résiduelle) ayant 

seulement présenté un angioedème mineur plusieurs années après l!introduction d!un 

IEC [62].

La des-Arg9-bradykinine est ensuite rapidement dégradée par les deux premières 

enzymes du catabolisme de la bradykinine, l!aminopeptidase P principalement et 

l!enzyme de conversion de l!angiotensine.

d)L!endopeptidase neutre (NEP)

" Cette enzyme prend une part significative dans la dégradation de la bradykinine 

et dans celle de la substance P [60]. 

Une illustration de son importance dans le catabolisme de la bradykinine et de la 

substance P a été révélée de manière fortuite dans les essais thérapeutiques de son 

inhibiteur, l!omapatrilat.

L!omapatrilat est un médicament de la classe des vasopeptidases qui inhibe à la fois 

l!enzyme de conversion de l!angiotensine et la NEP. Les essais cliniques OVERTURE 

(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events) et 

OCTAVE (Omapatrilat Cardiovascular Treatment Assessment Versus Enalapril) ont du 

être arrêtés prématurément en raison de la survenue d!angioedème avec un fréquence 

deux fois plus importante que sous IEC [63;64].

Campbell décrit d!ailleurs les inhibiteurs des vasopeptidases comme des «double edge 

swords» (épée à double tranchant) faisant référence à la double morbidité de ces 

médicaments [65].
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e)La dipeptidylpeptidase IV (DPP IV) 

" La DPP IV est une enzyme dont le rôle principal est la dégradation de la 

substance P. Elle joue un rôle dans le métabolisme de l!insuline et son inhibition est à 

ce titre une cible thérapeutique dans le diabète de type II [66].

Plusieurs travaux récents ont montré une diminution de l!activité de la DPP IV dans le 

sérum des patients présentant un angioedème sous IEC, prouvant le rôle de cofacteur 

joué par la substance P dans la physiopathologie de l!angioedème [67].

Brown et al. rapportent dans une méta-analyse des études de phase III de plusieurs 

inhibiteurs de la DPP IV une augmentation du risque d!angioedème sous IEC d!un 

facteur 9 [68].
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E.Les angioedèmes lors de l!inhibition du SRA sous 

IEC ou sous Sartans

1.Présentation clinique

" L!angioedème est classiquement décrit comme un extravasation de plasma au 

niveau des petits vaisseaux sanguins de la peau ou des organes profonds [69]. 

L!angioedème diffère de la papule urticarienne par la profondeur des vaisseaux et des 

capillaires où a lieu la fuite vasculaire [69].

Il s!en suit un gonflement localisé des tissus sous-cutanés ou de la muqueuse de 

certains organes, en particulier du tube digestif, provoquant de violentes douleurs [3].

La survenue d!angioedème sous inhibiteur de l!enzyme de conversion est imprévisible 

et aucun facteur déclenchant n!a pour l!instant été clairement identifié. 

Bas et al. ont émis l!hypothèse qu!un syndrome inflammatoire pourrait déclencher les 

crises après avoir retrouvé des taux élevés de fibrinogène ou de CRP chez des patients 

vus en urgence pour des angioedèmes dans deux études successives [70;71].

Les régions du corps les plus fréquemment impliquées sont la sphère ORL et le visage 

avec plus particulièrement des atteintes des lèvres et de la langue [48;72]. D!après 

Hoover et al. le visage est le site le plus fréquemment touché (85%), suivi de la langue 

(40%).  

Elinav et al. décrivent le cas d!un patient traité par IEC ayant présenté des crises 

récurrentes de macroglossie isolée responsables d!épisodes de dyspnée majeure, 

jusqu!à l'arrêt du médicament [73].

Des oedèmes localisés au niveau des parties génitales, scrotum, verge et grandes 

lèvres, voire des paumes et des pieds sont également décrits [74].

Les crises abdominales se manifestent par des douleurs violentes et intenses mimant 

un abdomen chirurgical. Elles ne surviennent dans les séries analysées que dans 

moins de 5% des cas [60]. Sont associées la plupart du temps des vomissements et 

des diarrhées aqueuses. On retrouve également fréquemment une hyperleucocytose 

qui entraîne parfois des actes radiologiques voire chirurgicaux exploratoires. 
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Byrne et al. rapportent les cas de deux patients ayant subit une laparotomie exploratrice 

suite à des douleurs abdominales récidivantes. Ces explorations n!ont fait que 

confirmer l!oedème de la muqueuse mais seul l'arrêt des IEC  a permis la disparition des 

crises [75]. En revanche, il n!y a en général pas de signes péritonéaux ni de fièvre. La 

majorité des cas de crises abdominales concerne des femmes [76].

La mortalité des angioedèmes est liée à l!atteinte laryngée qui peut entraîner une 

asphyxie fatale [77]. De plus, un oedème lingual associé peut rendre l!intubation 

extrêmement difficile en urgence [72]. 

Sarkar et al. rapportent que jusqu!à 20% des patients peuvent présenter une dyspnée, 

une dysphagie, une dysphonie ou un stridor évoluant rapidement vers une obstruction 

des voies aériennes supérieures mettant en jeu le pronostic vital [78]. 

Suite à l!analyse de 11 cas d!angioedème sous IEC parmi 108 cas d!angioedème 

laryngé, Chiu et al. ont proposé en 2001 un algorithme de prise en charge respiratoire 

selon le site initial de l!oedème et l!évolution de celui ci. 

Ils ont défini trois classes : 

•Classe I = oedème isolé de la face ou de la bouche, sans implication de la langue 

ou du plancher de bouche.

•Classe II = oedème du plancher de bouche ou de l!oropharynx

•Classe III = oedème de l!oropharynx supra- voire sous-glottique

Leur analyse a conclu que les patients du groupe I ne nécessitaient pas de prise en 

charge respiratoire mais qu!en revanche, ceux des groupes II et III nécessitaient une 

surveillance en unité de soins intensif et une intubation rapide [79].

Habituellement on ne retrouve pas d!urticaire associée ni de prurit [10]. Certains 

auteurs décrivent une éruption réticulaire appelée erythema marginatum [13]. Starr et 

al. ont réalisé des biopsies des lésions pendant les crises d!angioedème héréditaire et 

ont alors montré la présence d!un dépôt de bradykinine dans le tissu cutané [80].

La durée des crises est variable. Pour Agostoni et al. la médiane de durée de leur série 

de 39 cas est de 12 heures, allant de 2h à 6 jours [15]. Pour Bouillet et al. les crises 

sont longues, de 24 à 72h dans tous les angioedèmes impliquant la bradykinine  [3].

Le traitement habituel et empirique d!un angioedème aigu est celui de l!angioedème 

histaminique, à savoir des anti-histaminiques et des corticoïdes. Une des 
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caractéristiques principale des angioedèmes bradykiniques et a fortiori des 

angioedèmes sous IEC est leur cortico-résistance [3].

Le traitement par icatibant, un antagoniste des récepteurs rB2 de la bradykinine utilisé 

dans le traitement des crises d!angioedème héréditaire permet de réduire efficacement 

la durée des symptômes. C!est ce qu!ont montré Schmidt et al. avec un cas de réponse 

spectaculaire en 15 minutes [81]. Cette observation a ensuite été confirmée par Bas et 

al. mais sur un échantillon de 8 patients  [82].  

Nielsen et Gramstad ont publié en 2006 l!observation d!un cas où après 8h de 

traitement par corticoïdes sans aucune amélioration, l!administration d!un concentré de 

C1-inhibiteur a permis la résolution des symptômes en 30 minutes [83].

Pour Bouillet et al. c!est surtout l'arrêt des IEC  ou des sartans qui permet l!amélioration 

des crises [3].

2.Facteurs de risque

" La survenue d!angioedème sous IEC ou sartans étant imprévisible, plusieurs 

études ont tenté de trouver des facteurs de risque ou des facteurs prédictifs afin de 

cibler les patients susceptibles de présenter un angioedème grave.

Le risque est supérieur chez les individus noirs américains avec un risque relatif proche 

de 5 et ce indépendamment de la dose ou de la molécule utilisée [84]. Cette différence 

est expliquée par une sensibilité accrue à la bradykinine chez les individus de race 

noire en raison d!un polymorphisme particulier du récepteur de la bradykinine [85]. 

Dans les différentes séries de la littérature les résultats concernant le sexe comme 

facteur de risque sont contradictoires. Pour un certains nombre d!études le sexe 

masculin est plus souvent concerné [15;86]. A l!inverse, dans une série de 86 cas 

publiée en 2005, Kostis et al. trouvent une incidence chez les femmes de 0,84% contre 

0,54% chez les hommes traités par enalapril [87]. 

Dans cette même étude de Kostis et al. il est démontré que l!atopie, un antécédent de 

rash médicamenteux et un âge supérieur à 65 ans sont des facteurs de risques 
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indépendants d!angioedème sous IEC. Cette étude à toutefois été menée uniquement 

avec l!enalapril et pendant 24 semaines. 

D!une manière générale, dans les différentes séries publiées, l!âge moyen est de 62 

ans [88]. 

Contrairement à Kostis, pour Agostoni et al. l!atopie n!est pas reconnue comme facteur 

de risque dans une série de 39 patients  étudiée quelques années plus tôt [15].

Les différentes enzymes impliquées dans le catabolisme de la bradykinine ont 

également fait l!objet d!études afin de déterminer leur rôle dans la physiopathologie de 

l!angioedème et pour savoir si leur dosage pourrait être un facteur prédictif. 

Duan et al. ont identifié une mutation sur le locus XPNPEP2 du gène de 

l!aminopeptidase P présente chez 34% de leurs patients ayant un déficit en cette 

enzyme et ayant présenté un angioedème sous IEC [89].

Adam et al. considèrent de manière générale qu!un niveau bas d!aminopeptidase P est 

un facteur de risque d!angioedème en cas de prise d!IEC [60]. 

Pour Woodward-Grice et al. un déficit en APP n!est pas suffisant pour expliquer la 

survenue de l!angioedème sous IEC. Ils retrouvent bien une association entre survenue 

d!angioedème sous IEC et un certain polymorphisme du locus XPNPEP2 mais 

uniquement chez les hommes. Cette même étude fait état d!un taux moyen 

d!aminopeptidase P constitutionnellement plus bas chez les hommes, indépendamment 

du polymorphisme de XPNPEP2 et de la survenue d!angioedème [90].

Le tabagisme est également un facteur de risque puisque dans les études de phase III 

de certains inhibiteurs du SRA, les angioedèmes étaient plus fréquents dans le groupe 

des fumeurs [63].

Les traumatismes locaux jouent un rôle dans la survenue des crises, notamment en 

anesthésie au cours d!une intubation par contact et pression de la sonde sur les voies 

aériennes supérieures [91].
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3.Epidémiologie

" L!incidence de l!AO sous IEC varie selon les séries de 0,1 à 0,7% des patients 

traités ce qui en fait un effet secondaire rare [86]. Cependant, d!après Bas et al. si l!on 

rapporte le nombre de cas d!angioedème au décours d!un traitement par IEC  au 

nombre de patients allemands sous IEC, la prévalence de l!angioedème sous IEC est 

supérieure à celle de l!angioedème héréditaire par déficit en C1-inhibiteur [88]."

En France si l!on rapporte cette fréquence au nombre de patients sous IEC, on devrait  

trouver environ 3000 à 21000 cas d!angioedème par an. L!angioedème héréditaire 

toucherait lui environ 1000 à 1500 personnes en France [92].

"

" La durée d!exposition avant la survenue d!un angioedème au cours d!un 

traitement par IEC va de quelques heures à plusieurs années dans les séries publiées. 

Pour Cicardi et al. la médiane d!apparition de l!angioedème est de 1 an après l!initiation, 

avec des extrêmes allant de quelques heures à 13 ans [93]. Pour Sabroe et Black 47 à 

72% des crises surviennent dans la première semaine de traitement mais le délai va 

jusqu!à 7 ans dans leur étude [48].

" Le diagnostic des angioedèmes sous IEC est souvent retardé. Dans la série de 

Cicardi et al., le délai médian entre la survenue de l!angioedème et le diagnostic est de 

1 an avec un délai maximum de 10 ans.

" La récidive des angioedèmes est souvent liée à la méconnaissance de cet effet 

secondaire et donc à la poursuite du traitement par IEC après la première crise. Dans 

une étude de 2004, Brown et al. ont montré un taux de récidive proche de 20% par an 

en cas de poursuite du traitement par IEC  avec une tendance à l!aggravation contre 

moins de 2% en cas d'arrêt [94].

A l'arrêt des IEC, 70 % des patients ne présentent plus de crise, et 17% n!ont plus que 

de rares épisodes qualifiés d!insignifiants. Les 13% restant présentent des 

angioedèmes mineurs pendant 3 à 6 mois [93].

" Concernant les sartans les travaux mesurant l!importance réelle de leur 

participation aux angioedèmes liés à l!inhibition du SRA sont encore rares. Les études 

menées en vue de l!obtention des AMM des différentes spécialités font état d!une 

incidence de 0,2 à 0,4% d!angioedème [95].
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Les délais d!apparition et les caractéristiques cliniques décrits sont comparables à ceux 

présentés dans les différentes séries d!angioedème sous IEC, bien qu!obtenus sur de 

petites séries de cas [96].

En 2004 les sartans étaient encore pour certaines équipes une alternative aux IEC 

après un angioedème [86]. Plus récemment en revanche, il a été démontré qu!après un 

angioedème sous IEC, la prise d!un sartan entraînait une récidive dans 10 à 50% des 

cas [97;98].

4.Mécanisme des angioedèmes lors de l!inhibition du SRA

" Dés 1988 et les études de phase IV des premiers IEC, le rôle de la bradykinine 

était évoqué dans la physiopathologie de l!angioedème [99]. Ces suppositions avaient 

alors pour point de départ le fait qu!en 1987 Ferner et al. avaient montré que les IDR à 

la bradykinine donnaient des papules plus importantes en présence d!IEC [100].

L!implication de la bradykinine dans la physiopathologie des angioedèmes sous 

inhibiteurs de l!enzyme de conversion a ensuite été confirmée par plusieurs travaux 

dont les premiers par Israili et Hall en 1992 complétés par Nussberger et al. en 1998 

qui mesurèrent une augmentation des concentration de bradykinine en différents 

endroits du corps en dehors et pendant des crises d!angioedème [7;101].

Les inhibiteurs de l!enzyme de conversion de l!angiotensine diminuent la formation de 

l!angiotensine II. Ils ont également un effet inhibiteur sur un autre rôle majeur de 

l!enzyme de conversion de l!angiotensine, la dégradation de la bradykinine [60].

En effet, les mesures concomitantes des taux de bradykinine et de son précurseur ont 

montré que si la bradykinine était augmentée lors d!un traitement par IEC, le kininogène 

restait normal, pointant le déséquilibre vers le catabolisme de la bradykinine [15]. 

Lors d!un traitement par IEC on observe également une augmentation de la demi-vie  

du principal métabolite actif de la bradykinine, la des-Arg9-bradykinine. Blais et al. ont 

réalisé une étude dans laquelle ils mettent en évidence une augmentation de la demi-

vie de la des-Arg9-bradykinine chez les patients sous IEC ayant présenté un 

angioedème. Cette augmentation n!est pas retrouvée chez les patients sous IEC 

n!ayant pas eu de complication. 
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L!augmentation de la demi-vie de des-Arg9-bradykinine est donc pour Blais et al. un 

marqueur de risque de survenue d!angioedème sous IEC [102].

L!inhibition du versant catabolique de l!enzyme de conversion doit être compensée par 

les autres enzymes du catabolisme de la bradykinine que sont l!aminopeptidase P, la 

carboxypeptidase N et dans une moindre mesure l!endopeptidase neutre et la DPP IV.

C!est cette compensation qui est inefficace ou insuffisante lorsque survient un 

angioedème sous IEC. Blais et al. ont d!ailleurs montré que chez leurs 20 patients avec 

un angioedème sous IEC, la moitié avait un déficit en une ou plusieurs enzymes du 

catabolisme de la bradykinine [102].

La bradykinine s!accumule et entraîne une sur-stimulation des récepteurs rB2, 

aboutissant à une fuite vasculaire et à l!angioedème [60].

De plus, comme nous l!avons vu dans l!étude du SRA, l!enzyme de conversion de 

l!angiotensine joue un rôle dans la dégradation de la substance P. Cette substance à un 

rôle pro-œdémateux démontré chez l!animal et potentialise les effets de la bradykinine 

[103]. L!inhibition de l!enzyme de conversion aboutit donc à une diminution du 

catabolisme de la substance P et favorise d!autant plus la survenue d!angioedème par 

fuite vasculaire.

La substance P est également dégradée par l!endopeptidase neutre et par la DPP IV, 

ce qui explique l!augmentation des angioedèmes sous IEC lors du traitement 

concomitant par un inhibiteur de l!endopeptidase neutre (omapatrilat) ou par un 

inhibiteur de la DPP IV (gliptines) [58].

Les essais thérapeutiques de l!omapatrilat au cours de la grande étude OVERTURE 

(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial in Reducing Events) ont même été 

suspendus devant la recrudescence d!angioedèmes [63].

" Les sartans empêchent l!action de l!angiotensine II sur les récepteurs rAT1. Le 

mécanisme par lequel surviennent les angioedèmes apparait plus complexe et moins 

bien élucidé.

Campbell et al. ont mesuré une augmentation de certaines isoformes de la bradykinine 

chez les patients traités par sartans dans les mêmes proportions que chez les patients 
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traités par IEC. Ceci laisse supposer une action des sartans sur les autres enzymes du 

catabolisme de la bradykinine [65].

Chez l!animal, le blocage des récepteurs rAT1 entraîne une sur-expression des 

récepteurs rAT2 [104]. Le rôle des récepteurs rAT2 est encore mal compris mais ils 

participent à l!activation de la cascade de la bradykinine et au métabolisme des 

prostaglandines et du NO [105].

" Les anomalies du catabolisme de la bradykinine sont donc les principales causes 

de survenue d!angioedème au cours d!un traitement par IEC ou par Sartans.
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III.Etude

A.Objectifs

Les objectifs de notre étude sont : 

•décrire et comparer les caractéristiques cliniques et biologiques d!une population 

de  82 patients ayant présenté un ou plusieurs angioedèmes lors d!un traitement 

par IEC et/ou par sartans.

•comparer la population de patients ayant présenté un angioedème sous IEC  et 

celle de patients ayant présenté un angioedème sous sartans.

•rechercher et confirmer certains facteurs de risque de survenue d!angioedème 

lors de l!inhibition du SRA

•étudier le métabolisme de la bradykinine chez les patients ayant présenté un 

angioedème sous IEC ou sous sartans.

B.Patients et méthodes

1.Patients

" Nous rapportons 82 observations d!angioedèmes, survenus au cours d!une 

inhibition du SRA par IEC ou par sartans.

Ces patients ont été vus entre 2002 et 2010 dans le service de Médecine Interne, 

Immunologie Clinique et Allergologie du CHU de Nancy et dans le Service 

d!Allergologie du CH d!Epinal.

Les dossiers ont été analysés de manière retrospective et les patients recontactés par 

téléphone entre les mois de juillet et septembre 2010.

Le critère d!inclusion principal était la survenue d!un ou plusieurs épisodes 

d!angioedème au cours d!un traitement comportant au moins un IEC ou un sartan. 

Nous avons exclu de notre étude les patients qui n!ont pas été améliorés par l'arrêt de 

l!IEC ou du sartan incriminé.

Ont été exclus les patients dont le déclenchement de l!angioedème était une autre 

cause évidente comme une piqûre d!hyménoptère, une infection bactérienne aiguë, une 

allergie ou une intolérance à l!aspirine ou aux AINS.
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Nous avons recueilli les données concernant : 

•le sexe

•l'âge réel et au diagnostic avec la date du diagnostic

•le poids et la taille avec calcul de l!indice de masse corporelle à la date du 

diagnostic

•la molécule incriminée en premier lieu et en deuxième voire troisième lieu en cas 

de récidive

•le délai de survenue après initiation du traitement et la délai diagnostique après la 

première crise

•la localisation de l!angioedème et les signes cliniques associés

•le nombre et la fréquence des crises

•l!heure de survenue

•le nombre de traitements associés au moment du diagnostic et leurs classes 

thérapeutiques

•l!existence d!un terrain atopique par les résultats des prick-test aux 

pneumallergènes courants

•l!existence d!une urticaire associée lors des crises d!angioedème

•l!administration d!un traitement en urgence lors des crises, sa nature, son 

efficacité par le délai de disparition des symptômes et la durée de surveillance en 

cas de consultation médicale

Le calcul de l!indice de masse corporelle (IMC) est obtenu par l!opération IMC=Poids/

Taille2.

L!OMS donne pour l!IMC les catégories suivantes:

•Inférieur à 25 = normal

•Entre 25 et 30 = surcharge pondérale

•Entre 30 et 35 = obésité légère

•Entre 35 et 40 = obésité sévère

•Supérieur à 40 = obésité morbide
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2.Mesures biologiques

" Les analyses biologiques ont été réalisées au laboratoire d!immunologie du CHU 

de Grenoble.

Le C1-inhibiteur a été dosé de manière pondérale par spectrophotométrie et exprimé 

en mg/mL avec des valeurs normales comprises entre 210 et 345 mg/mL.

L!activité fonctionnelle inhibitrice du C1 inhibiteur à aussi été mesurée par 

spectrophotométrie et exprimée en U/mL avec des valeurs normales comprises entre 

17,2 et 27,4 U/mL.

L!activité fonctionnelle spécifique du C1 inhibiteur à également été mesurée par 

spectrophotométrie et exprimée en U/mg avec des valeurs normales comprises entre 

67,4 et 93,6 U/mg.

L!activité kininogénase globale est exprimée en nmol/min/mL et ses valeurs 

normales sont comprises entre 2,3 et 5,6 nmol/min/mL pour les hommes et 2,4 et 10,7 

noml/min/mL pour les femmes. Pour l!analyse, nous avons comparé la moyenne de 

l!activité normale selon le sexe du patient aux valeurs mesurées et obtenu un 

pourcentage de l!activité normale selon le sexe.

Les activités respectives de l!aminopeptidase P et de la carboxypeptidase N ont 

été mesurées par la technique de flurorométrie et exprimées en nmol/min/mL.

Les valeurs normales de l!activité de l!aminopeptidase P vont de 1,29 à 2,48 nmol/min/

mL.

Les valeurs normales de l!activité de la carboxypeptidase N vont de 23,9 à 36,4 noml/

min/mL

L!enzyme de conversion de l!angiotensine a été mesurée par technique 

spectrophotométrique à température ambiante et exprimée en Unités Internationales 

par Litre (UI/L). Les valeurs normales sont comprises entre 11 et 49 U/L.

Les dosages ont tous été effectués au moins un mois après la dernière crise 

d!angioedème.
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3.Statistiques

" L!analyse statistique comporte une description des caractéristiques cliniques et 

biologiques des patients. Les caractéristiques renvoyant à des variables quantitatives 

sont exprimées par leur moyennes, par leurs valeurs extrêmes et par leur écart type. 

Les variables qualitatives sont exprimées par leur fréquence.

Les variables quantitatives ont été comparées à l!aide du test t de Student et les 

variable qualitatives à l!aide du test du Chi-deux, avec un seuil de signification retenu à 

5% (p<0,05).

Pour les effectifs réduits, nous avons utilisé le test de Wilcoxon pour les variables 

quantitatives et le test de Fisher exact pour les variables qualitatives.

L!analyse et l!exploitation statistique des résultats a été effectuée grâce au logiciel 

Numbers09.
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C.Résultats

1.Population

" Notre série est composée de 82 patients dont 47 hommes (57%) et 35 femmes 

(43%) soit un sexe ratio de 1,34.  

Parmi ces 82 patients nous dénombrons un total de 105 événements. Un événement 

étant la survenue d!un ou de plusieurs angioedèmes, qu!il s!agisse d!un premier 

épisode ou d!une récidive avec une molécule différente.

a)Age

" L!âge moyen au diagnostic est de 63 ans (+/- 12 ans) avec un âge minimal de 36 

ans et maximal de 91 ans.

Les patients âgés de plus de 50 ans représentent 81% de la série.

Les patients âgés de plus de 70 ans représentent 26% de la série.

Les âges se répartissent comme suit, avec une répartition similaire selon les sexes.
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b)Poids

" Les données de poids et de taille au moment du diagnostic étaient disponibles 

chez 38 patients.

L!IMC  moyen quel que soit le sexe (n=38) est de 30,2 (+/- 5,8) avec un minimum de 

22,2 et un maximum de 48,3.

Chez les femmes (n=15), l!IMC  moyen est de 31,3 (+/- 7,9) avec un minimum de 22,2 et 

un maximum de 48,3.

Chez les hommes (n=23), l!IMC  moyen est de 29,4 (+/- 3,9) avec un minimum de 23 et 

un maximum de 39,4.

 

Nous retrouvons 5 patients dont l!IMC  est inférieur à 5 (13,2%). Ceux dont l!IMC est 

compris entre 25 et 30 et donc considérés par l!OMS comme en surcharge pondérale 

sont 20 (52,6%). Ceux avec un IMC entre 30 et 35 donc obèses sont 6 (15,8%). Les 

obèses sévères dont l!IMC est compris entre 35 et 40 sont 5 (13,2%) et ceux dont l!IMC 

dépasse 40 soit avec une obésité morbide sont 2 (5,3%).

Au total nous comptons 33 patients (86,8%) avec un IMC supérieur à la normale et 

même 13 (34,2%) entrant dans la catégorie des obèses.
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c)Co-prescriptions et traitements associés

" Nous avons recueilli les traitements associés aux IEC ou sartans lors de la 

survenue de l!angioedème chez les patients de notre série.

Soixante-six patients recevaient au moins un autre médicament lors de la survenue de 

l!angioedème.

On dénombre 16 patients pour lesquels aucune autre thérapeutique n!était en place au 

moment de la survenue des angioedèmes. Parmi ceux-ci, 5 étaient sous sartans en 

monothérapie et 11 sous IEC en monothérapie.

Parmi les 66 patients recevant au moins un autre médicament, on en trouve 23 avec 1 

à 3 médicaments associés, 27 avec 4 à 6 médicaments associés, 11 avec 7 à 9 

médicaments associés et 5 avec plus de 9 médicaments.

Les principales classes médicamenteuses représentées sont dans l!ordre les statines et 

fibrates chez 28 patients (34%), l!aspirine chez 25 patients (30%), les anti-diabétiques 

oraux chez 16 patients (20%) et les hormones thyroïdiennes chez 11 patients (13%).
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2.Les médicaments incriminés

" Sur les 105 événements recensés dans cette série, nous retrouvons 74 

observations (70,5%) pour lesquelles les IEC  sont à l!origine de l!angioedème et 31 

observations (29,5%) où les sartans sont responsables.

a)Inhibiteurs de l!Enzyme de Conversion

" Les IEC les plus incriminés dans notre série sont le ramipril et le perindoril suivis 

dans l!ordre d!enalapril, lisinopril, trandolapril, captopril, benazepril et fosinopril.

b)Sartans

" Les Sartans les plus incriminés sont le candesartan et le valsartan puis le 

telmisartan, le losartan et enfin l!irbesartan.
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c)Populations

" Sur les 82 patients de notre série, 67 (81,7%) ont débuté leur angioedème sous 

IEC, 15 (18,3%) sous sartans. 

On compte 54 patients (65,9%) qui n!ont présenté des angioedèmes qu!avec les IEC et 

12 patients (14,6%) qui n!ont présenté un angioedème qu!avec les sartans.

Seize patients (19,5%) ont présenté un angioedème à la fois sous IEC et sous sartans.

La population de patients ayant présenté des angioedèmes uniquement sous IEC 

(n=54) compte 33 hommes (61%) pour 21 femmes (39%) soit un sexe ratio de 1,57 

avec une moyenne d!âge de 64 ans et un IMC moyen de 31,7.

La population de patients ayant présenté des angioedèmes uniquement sous sartans 

(n=12) compte 5 hommes (42%) pour 7 femmes (58%) soit un sexe ratio de 1,4 avec 

une moyenne d!âge de 57 ans et un IMC moyen de 27,9.

La population de patients ayant présenté des angioedèmes sous IEC et sous sartans 

(n=16) compte 9 hommes (56%) et 7 femmes (44%)  soit un sexe ratio de 1,28 avec 

une moyenne d!âge de 62 ans et un IMC moyen de 32,3. 
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Parmi ces 16 patients, 13 (81%) ont présenté un angioedème sous IEC puis une 

récidive sous sartans et 3 (19%) ont présenté à l!inverse un angioedème sous sartans 

puis une récidive sous IEC.
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3.Délai de survenue

" Le délai de survenue de l!angioedème par rapport à la mise en route du 

traitement est connu pour 47 des 82 patients de notre série.

Le délai moyen est de 42,2 mois (+/- 64 mois) soit 3 ans et demi avec des valeurs allant 

d!une demie heure à 22 ans. La médiane est de 18 mois.

Chez les hommes (n=28), le délai moyen est de 35,5 mois (+/- 56,8 mois)

Chez les femmes (n=19), le délai moyen est de 52,2 mois (+/- 75 mois).

Si l!on recherche les délais de survenue avec les différents traitements on retrouve pour 

les patients ayant présenté un angioedème uniquement sous IEC (n=30) un délai 

moyen de survenue de 56 mois (+/- 75 mois). 

Pour les patients ayant présenté un angioedème uniquement sous sartans (n=8) on 

retrouve un délai moyen de 14 mois (+/- 13,2 mois).

Pour les patients ayant présenté un angioedème à la fois sous IEC et sous sartans 

(n=9) on retrouve un délai moyen de 22 mois (+/- 39,9 mois).
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4.Délai diagnostique

" Le délai entre le premier épisode d!angioedème et le diagnostic est connu pour 

68 des 82 patients de la série.

Le délai moyen est de 21,4 mois (+/- 39 mois) avec des extrêmes allant de 3 semaines 

à 15 ans. La médiane est de 6 mois.

 

5.Description clinique

a)Localisation

" Parmi les 82 patients de notre série, 66 (80%) ont présenté un angioedème du 

visage. De manière plus précise, ces angioedèmes du visage ont impliqué les lèvres 

pour 33 patients (40,2%) et les paupières pour 9 patients (11%). La langue a été 

impliquée chez  26 patients (31,7%) et la sphère ORL (pharynx et/ou larynx) chez 16 

patients (19,5%). Ces symptômes ont provoqué une dysphonie chez 10 patients 

(12,1%), une dysphagie chez 8 (9,7%) patients et une dyspnée chez 8 patients (9,7%).

Selon le sexe

" Chez les 47 hommes de la série, il y a une atteinte du visage dans 85,1% (40) 

des cas avec une atteinte de la langue dans 27,7% (13) des cas, 51,1% (24) pour les 

lèvres et 6,4% (3) pour les paupières. On note une atteinte ORL dans 19,1% (9) des 

cas entraînant une dysphonie chez 14,9% (7), une dysphagie chez 12,8% (6) et une 

dyspnée chez 14,9% (7). Des douleurs abdominales sont signalées chez 2,1% (1) des 

patients et une localisation génitale de l!oedème chez 10,6% (5) patients.

Chez les 35 femmes de la série, il y a une atteinte du visage dans 74,3% (26) des cas 

avec une atteinte de la langue dans 40% (14) des cas, des lèvres pour 51,1% (24) et 

des paupières pour 17,1% (6). On note une atteinte ORL pour 20% (7) des cas avec 

dysphonie pour 8,6% (3), dysphagie pour 5,7% (2) et dyspnée pour 2,9% (1) des 
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patientes. Des douleurs abdominales sont présentes chez 2,9% (1) et une localisation 

génitale chez 2,9% (1) des patientes.

L!atteinte des lèvres est retrouvée chez 33 patients dont 24 hommes (73%) et 9 

femmes (27%).

L!atteinte des paupières est retrouvée chez 9 patients dont 3 hommes (33%) et 6 

femmes (67%).

L!atteinte de la langue est retrouvée chez 27 patients dont 13 hommes (48%) et 14 

femmes (52%).

L!atteinte ORL est retrouvée chez 16 patients dont 9 hommes (56%) et 7 femmes 

(44%).

Une localisation génitale est retrouvée chez 6 patients, 5 hommes (84%) et 1 femme 

(16%).

Les deux cas de douleurs abdominales sont retrouvés chez 1 homme et 1 femme.
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Selon le type de médicament

" Chez les patients ayant présenté un angioedème uniquement sous IEC  (n=54), 

la fréquence de l!atteinte du visage est de 76%, celle de la langue de 31%, celle des 

lèvres de 43%, celle des paupières de 9% et celle de la sphère ORL de 22%. Ces 

symptômes ont provoqué une dysphonie dans 15% des cas, une dysphagie dans 15% 

également et une dyspnée chez 13% de ces patients. Douleur abdominale et oedème 

génital sont présents chez respectivement 2 et 7% des patients ayant présenté un 

oedème seulement sous IEC.

" Chez les patients ayant présenté un angioedème uniquement sous sartans 

(n=12), la fréquence de l!atteinte du visage est de 92%, celle de la langue de 33%, celle 

des lèvres de 58%, celle des paupières de 25% et celle de la sphère ORL  est de 8%. 

Ces symptômes ont provoqué une dysphonie dans un cas. On ne retrouve pas de 

symptôme de dysphagie ni de dyspnée dans cette population. Une douleur abdominale 

est signalée dans un cas sur 12. Il n!y a pas d!angioedème génital rapporté dans cette 

population de patients ayant présenté un angioedème seulement sous sartans.

" Chez les patients ayant présenté un angioedème sous IEC et sous sartans 

(n=16), la fréquence de l!atteinte du visage est de 81%, celle de la langue de 31%, celle 

des lèvres de 19%, celle des paupières de 6% et celle de la sphère ORL de 19%. Ces 

symptômes ont provoqué une dysphonie chez un seul de ces patients. On ne retrouve 

pas de dysphagie et une dyspnée chez un patient. Aucune douleur abdominale n!est 

rapportée et un gonflement génital est noté chez un patient ayant présenté un 

angioedème à la fois sous IEC et sous sartans.
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Selon l!IMC

" Nous avons analysé les signes cliniques en fonction des catégories d!IMC 

retenues par l!OMS chez les 38 patients pour qui nous disposions des données de 

poids et de taille au moment du diagnostic.

L!IMC moyen de chaque catégorie de signe clinique décrit précédemment va de 28,1 à 

35,3 pour un IMC moyen dans notre population de 30,2.

Le signe clinique où l!IMC moyen des patients l!ayant présenté est le plus élevé (35,3) 

est celle des signes ORL avec dysphonie (n=5).

Les individus dont l!IMC est inférieur à 25 (n=5) ont présenté un angioedème du visage 

pour 80% d!entre eux, de la langue pour 40%, des lèvres pour 60% et des paupières 

pour 40%. On ne retrouve pas de localisation ORL dans ce groupe.

Les individus avec une simple surcharge pondérale (IMC de 25 à 29) (n=20) ont 

présenté un angioedème du visage pour 95% d!entre eux, de la langue pour 30%, des 

lèvres pour 55%, des paupières pour 5% et des manifestation ORL pour 20%. La seule 

observation de douleur abdominale dont le poids est documenté se trouve dans cette 

catégorie.

Les individus obèses avec un IMC de 30 à 34 (n=6) ont présenté un angioedème du 

visage pour 50% d!entre eux, de la langue pour 50%, des lèvres pour 33%, des 

paupières pour 33% et des manifestation ORL pour 17%.

Les individus avec une obésité sévère (IMC de 35 à 39) (n=5) ont présenté un 

angioedème du visage pour 80% d!entre eux, de la langue pour 60%, des lèvres pour 

20% et des manifestations ORL pour 20%. On trouve aussi une observation 

d!angioedème génital.

Les individus avec une obésité morbide dont l!IMC dépasse 40 (n=2) ont présenté des 

angioedèmes du visage pour 100% d!entre eux, de la langue pour 50% et des 

manifestations ORL pour 50%.

70



b)Fréquence des crises

" La fréquence des crises, chez les patients ayant présenté des symptômes 

pendant plusieurs mois, est connue et définie pour 15 patients. Les fréquences 

observées vont de 1 angioedème par jour à 3 crises par an, avec une moyenne de 6,8 

fois par mois (+/- 9,3 fois par mois).

c)Heure de survenue

" Le moment de survenue est aléatoire pour la plupart des patients, surtout ceux 

ayant présenté plusieurs crises d!angioedèmes. Néanmoins, chez ceux pour qui les 

crises se sont répétées au même moment ou pour ceux qui n!ont présenté qu!une seule 

crise dont l!horaire est connu (n=21), on retrouve une survenue en deuxième partie de 

nuit, soit entre minuit et 3h du matin chez 15 de ces patients (71%).
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d)Urticaire

" On note une urticaire associée à l!angioedème chez 14 patients de notre série 

(17%) tout traitements confondus.  

Parmi eux, 10 (71%) font partie du groupe ayant présenté un angioedème seulement 

sous IEC, 3 (25%) sous sartans et 1 (4%) sous IEC et sartans.

Parmi les patients qui n!ont présenté un angioedème que sous IEC (n=54) l!urticaire est 

présente chez 10 patients soit 18,5% de cette population.

Parmi les patients qui n!ont présenté un angioedème que sous sartans (n=12) l!urticaire 

est présente chez 3 patients soit 25% de cette population.

Parmi les patients qui ont présenté un angioedème à la fois sous IEC et sous sartans 

(n=16), l!urticaire est présente chez 1 patient soit 6,3% de cette population.

e)Atopie

" On note un terrain atopique chez 10 des patients de la série (12%). 

Atopie et urticaire sont associés chez 2 patients de la série (2,5%).

6.Traitement des crises

" Nous avons pu retrouver le traitement administré en urgence chez 45 patients. 

Parmi ceux-ci, 29 ont bénéficié d!un traitement associant corticoïdes et anti-

histaminiques, 13 ont reçu des corticoïdes uniquement, 2 des anti-histaminiques 

uniquement et 3 ont reçu de l'adrénaline.

Le nombre de patients ayant reçu au moins des corticoïdes est donc de 32 sur 45 

(71%) montrant que le recours à cette thérapeutique est fréquent en cas d!angioedème.

La durée moyenne de résolution des symptômes tout traitement confondu est de 25,9 

heures (+/- 30,8 heures) avec des extrêmes allant de 30 minutes à 5 jours. La médiane 

est de 24 heures.

Avec les différents traitements on trouve une durée moyenne de disparition des 

symptômes de 26,6 heures pour les corticoïdes utilisés seuls et de 28,3 heures pour 

l!association corticoïdes-anti histaminiques. 
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7.Biologie

" Nous disposons de l!exploration du métabolisme de la bradykinine et du C1 

inhibiteur pour 21 patients. Parmi ces patients, on compte 14 femmes (66,5%) et  7 

hommes (33,5%).

La moyenne d!âge de la population testée est de 59,3 ans (+/- 11,6 ans).

On retrouve 14 patients ayant présenté un angioedème uniquement sous IEC, 3 

patients ayant présenté un angioedème uniquement sous sartans et 4 autres ayant 

présenté un angioedème à la fois sous IEC et sous sartans.

Les examens biologiques ont été réalisés au minimum un mois après le début des 

angioedèmes avec un délai moyen de 2 ans. Le délai moyen entre la date de diagnostic 

où sont arrêtés les IEC ou les sartans et la date de la biologie est de 4,9 mois.

a)Dosage pondéral du C1 inhibiteur

" Nous retrouvons une moyenne de 333,8 mg/mL (+/- 60,7 mg/mL) avec des 

extrêmes allant de 218 à 502 mg/mL. Sept patients sont au dessus de la limite 

supérieure. Aucun patient ne présente de déficit pondéral en C1 inhibiteur, même 

minime.

Les moyennes dans les trois groupes de patients selon le ou les médicaments 

incriminés sont respectivement de 346, 340 et 304 mg/mL.

b)Dosage fonctionnel de l!activité inhibitrice du C1 inhibiteur

" Nous retrouvons une moyenne de 26 U/mL (+/- 5,06 U/mL) avec des extrêmes 

allant de 15,9 à 38,9 U/mL.  Chez 6 patients, l!activité inhibitrice est supérieure à la 

normale. Elle est inférieure chez 1 seul patient mais dont l!activité spécifique du C1 

inhibiteur est normale. 

Les moyennes dans les trois groupes de patients selon le ou les médicaments 

incriminés sont respectivement de 26,2, 25,7 et 25,1 U/mL.
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c)Dosage fonctionnel de l!activité spécifique du C1 inhibiteur

" Nous retrouvons une moyenne de 77,36 U/mg (+/- 5,5 U/mg) avec des extrêmes 

allant de 67,8 à 87,6 U/mg. 

Nous ne retrouvons pas de valeur anormale pour ce dosage.

Les moyennes dans les différents groupes de patients selon le médicament incriminé 

sont respectivement de 77,4, 73,6 et 82,5 U/mg.

d)Activité kininogénase et pourcentage de l!activité par rapport à 

la normale

" Nous disposions de 19 mesures de l!activité kininogénase.

Nous retrouvons une moyenne globale de 9 nmol/min/mL (+/- 2,8 nmol/min/mL) avec 

des extrêmes allant de 4,2 à 14,6 nmol/min/mL. 

Nous retrouvons une activité moyenne à 132% de la normale dans l!ensemble de 

l!échantillon. L!activité kininogènase est anormalement élevée chez 11 patients (58%).

Dans le sous groupe de patients ayant présenté un angioedème uniquement sous IEC, 

la moyenne de l!activité est de 153% de la normale. Dans le sous groupe ayant 

présenté un angioedème uniquement sous sartans elle est de 87,7% et dans le sous 

groupe ayant présenté un angioedème à la fois sous IEC et sous sartans, elle est de 

102%.

e)L!aminopeptidase P

 

" Elle a pu être dosée chez 11 patients au cours du même bilan que pour les 

autres paramètres, soit avec un recul minimum d!un mois par rapport à une crise 

d!angioedème.

Nous observons dans notre série des valeurs allant de 0,74 à 2,45 nmol/mL/min pour 

une moyenne à 1,6 nmol/mL/min (+/- 0,5 nmol/min/mL). Nous relevons 3 déficits en 

aminopeptidase P avec 3 valeurs inférieures à la normale basse (0,74; 1,05 et 1,27 

nmol/mL/min).
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f)La Carboxypeptidase N

" Nous disposons du dosage pour 10 patients dont la moyenne de l!activité de la 

carboxypeptidase N est de 30,9 nmol/min/mL (+/- 5,45 nmol/min/mL) avec des 

extrêmes allant de 19,8 à 38,7 nmol/min/mL. Nous mettons en évidence 2 mesures 

anormales  à 19,8 et 38,7 nmol/min/mL. 

g)Enzyme de conversion de l!angiotensine

" Ce dosage a été effectué chez 11 patients. Nous retrouvons une moyenne pour 

notre série de 26,6 UI/L (+/- 13,6 UI/L) avec des extrêmes allant de 5 à 44 UI/L. Seuls 2 

patients présentent un taux d!enzyme de conversion anormalement bas (5 UI/L pour les 

deux) en dehors de tout traitement par IEC.

Dans le sous groupe de patients ayant présenté un angioedème uniquement sous IEC, 

la concentration moyenne d!enzyme de conversion est de 24,4 UI/L. Dans le sous 

groupe de patients ayant présenté un angioedème uniquement sous sartans, on trouve 

une moyenne de 35 UI/L. Enfin, dans le sous groupe de patients ayant présenté un 

angioedème à la fois sous IEC et sous sartans, cette moyenne est de 29 UI/L.
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D.Discussion

" Notre étude analyse les caractéristiques d!une série de 82 patients ayant 

présenté un angioedème sous IEC et/ou sous sartans.

La littérature nous fourni 7 séries récentes de patients ayant présenté des angioedème 

sous IEC. Elles incluent de 19 à 69 patients et ont été publiées entre 1999 et 2009. A ce 

jour, aucune étude n!a analysé comparativement les caractéristiques des patients ayant 

présenté un angioedème sous IEC et celle des patients ayant présenté un angioedème 

sous sartans. 

Nous proposons également une analyse descriptive des marqueurs biologiques du 

métabolisme de la bradykinine dans les différentes populations.

1.Caractéristiques de la population

a)Age

" Notre moyenne d!âge de 63 ans (+/-12 ans) est comparable avec celles des 

différentes séries publiées.

Bas et al. [71] retrouvent une moyenne d!âge plus élevée à 69,5 ans dans une série de 

25 patients mais Bluestein et al. [106] retrouvent eux une moyenne d!âge de 60,2 ans 

dans leur série de 50 patients.

Les IEC et les sartans étant des médicaments indiqués dans l!hypertension et dans 

l!insuffisance cardiaque, il existe donc un biais dans le recrutements des patients, ces 

deux pathologie étant plus fréquentes avec l!âge.

Il ne semble toute fois pas exister de facteur de risque en rapport avec le vieillissement 

puisque si la prévalence de l!HTA augmente avec l!âge [35], le risque de survenue 

d!angioedème sous IEC ou sous sartan lui ne semble pas augmenter.
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b)Sexe

" Dans notre série le sexe ratio est de 1,34 avec 47 hommes pour 35 femmes. Les 

différentes études disponibles font état d!un sexe ratio de 1,75 (12 hommes pour 7 

femmes) dans la série française de Ducroix et al. [86], 1,46 (38 hommes pour 26 

femmes) pour Ciardi et al. [93], 1,16 (21 hommes pour 18 femmes) chez Agostoni et al. 

[15]. Seule l!étude de Malde et al. fait état d!un sexe ratio de 1,46 en faveur des 

femmes avec 38 femmes pour 26 hommes [107]. La série de 85 cas de Kostis et al. 

[87] retrouvent également un sexe ratio en faveur des femmes mais ne porte que sur 

les angioedèmes sous enalapril et pendant une période de 24 semaines après mise en 

route du traitement.

Ces résultats contradictoires semblent indiquer que le sexe n!entre pas en compte dans 

le risque de survenue d!angioedème sous IEC ou sous sartans.

c)Poids

" Cette donnée n!est disponible dans aucune des séries publiées. L!IMC moyen de 

notre série est de 30,2 (+/- 5,8)

Dans notre série, 86,8% des patients ont un IMC supérieur à la normale au moment du 

diagnostic et même 34,2% sont obèses.

Dans un rapport de 2003, l!INSEE donnait pour la population de plus de 65 ans, un IMC 

moyen de 25 pour les hommes et 26,5 pour les femmes avec une moyenne générale 

de 25,7 (104) [110].

D!après notre analyse, une surcharge pondérale ou une obésité, quelle que soit sont 

importance, pourrait être un facteur de risque de survenue de complication à type 

d!angioedème sous IEC ou sous sartans.

d)Co-prescriptions

" Cette donnée a également été analysée par Ducroix et al. en 2004 dans leur 

série de 19 cas d!angioedèmes sous IEC. Ils trouvaient une majorité de patients 

polymédicamentés et seulement un patient sous IEC en monothérapie[86].
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De la même manière, nous ne retrouvons que 16 patients (20%) sous IEC ou sartan en 

monothérapie au moment des crises. Plus de la moitié (53%) des patients de notre 

série prenaient au moment de leurs angioedèmes, plus de 3 médicaments associés à 

l!IEC ou au sartan.

Cette analyse souffre néanmoins d!un biais de recrutement lié aux indications des IEC 

et des sartans et de l!âge de notre population de patients.

L!analyse en détail des différents traitements pris par les patients de notre série ne fait 

pas ressortir de classe médicamenteuse particulièrement associée à la survenue 

d!angioedème.

Statines, fibrates, aspirine et autres anti-aggrégants ainsi qu!anti-diabétiques oraux, qui 

sont dans cet ordre les plus fréquemment rencontrés dans notre série, sont des 

médicaments classique de la prise en charge du patient à risque cardio-vasculaire, 

comme les IEC et les sartans.

La lévothyroxine est le quatrième médicament en fréquence dans notre analyse. Ce 

n!est en revanche pas un des traitements habituels des patients à risque cardio-

vasculaires mais on ne la retrouve que dans 17% des angioedèmes de notre série.

A noter qu!aucun de nos patients n!avait ou n!a pris d!inhibiteur de la DPP IV.

2.Présentation clinique

a)Localisation

" La localisation préférentielle des angioedème sous IEC ou sous sartans pour le 

visage est évoquée dans toute les séries disponibles avec des fréquences de 65 à 85% 

des cas. Nos observations retrouvent cette tendance chez 80% des patients et 

confirment également la fréquence de l!atteinte des lèvres (40%) et des paupières 

(11%).

L!atteinte ORL est constatée chez 13% des patients dans la série d!Agostoni et al. et va 

jusqu!à 57% dans celle de Ducroix et al. mais il s!agit pour cette dernière d!une petite 

série de 19 cas. Notre analyse retrouve cette localisation dans 20% des cas, ce qui 

correspond à la moyenne des études publiées.

Dans notre série, les profils de présentation clinique sont superposables pour les deux 

sexes avec toutefois quelques particularités. 
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Les hommes sont plus fréquemment touchés au niveau des lèvres que les femmes 

(51% vs 25%) avec une différence significative (p=0,02).

En effet, parmi les patients ayant présenté une atteinte des lèvres 77% sont des 

hommes.

Les localisations génitales sont rares (6 cas), plus fréquentes chez les hommes (11% vs 

3%) mais de manière non significative (p=0,18). Les hommes représentent 84% des 

patients avec cette localisation.

Nous avons également analysé plus en détail la localisation de l!angioedème en 

fonction des différentes catégories d!IMC de nos patients.

Nous ne relevons pas de différence significative dans le profil de présentation clinique 

selon les catégories d!IMC. 

Nous notons simplement que les manifestations ORL entraînant des symptômes 

comme dysphonie, dysphagie ou dyspnée sont absents de la catégorie d!IMC inférieur 

à 25 (IMC normal pour l!OMS) et plus fréquentes chez les individus en surpoids.

Concernant les différentes classes de médicaments, les signes cliniques sont les 

mêmes dans les populations de patients ayant présenté un angioedème uniquement 

sous IEC, uniquement sous sartans ou sous IEC et sous sartans.

b)Urticaire

" L!urticaire est associée à l!angioedème dans 17% des cas de notre série. Ces 

données correspondent à la limite haute des fréquences observées dans la littérature. 

Agostoni et al. trouvent eux aussi une association dans 17% des cas de leur série de 

39 patients [15] contre 3% dans celle de Malde et al. pour 64 patients [107].

Il n!y a pas de différence significative entre la survenue de l!urticaire selon que 

l!angioedème soit lié à un IEC ou un sartan (p=0,7).
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c)Atopie

" Un terrain atopique est retrouvé chez 10% des patients de notre série. Ducroix et 

al. en 2004 sur une série de 19 patients le retrouvent chez 25% de leurs patients mais 

ils y incluent les antécédents de réactions médicamenteuses. Quoi qu!il en soit, le 

mécanisme non immunologique de survenue des angioedèmes sous IEC ou sous 

sartans ne fait pas intervenir l!atopie comme facteur de risque. Nos résultats le 

confirment en montrant une fréquence proche de celle de l!atopie dans la population 

générale.

d)Délai de survenue

" Le délai moyen de survenue de l!angioedème après mise en place du traitement 

par IEC ou par sartans est de 42 mois (+/- 64 mois) avec des extrêmes allant d!une 

demie heure à 22 ans. On préfère donc, comme la plupart des auteurs, employer la 

médiane de ce délai qui est de 18 mois pour notre série.

Les valeurs de la littérature sont comparables avec 21 mois pour Malde et al. et 6 mois 

pour Agostoni et al. [15;107].

Si l!on compare les différentes populations de notre étude, on remarque que les 

moyennes et les médianes du délai de survenue sont différentes selon le sexe et la 

classe thérapeutique incriminée.

Le délai de survenue est plus long chez les femmes avec une médiane de  24 mois 

contre 15 mois chez les hommes, mais pas de manière significative aux vues de la 

taille des échantillons (p=0,4).

De même, nous retrouvons un délai de survenue plus long sous IEC avec une médiane 

de 24 mois contre 12 mois sous sartans, mais de manière non significative (p=0,06).

e)Délai diagnostique

" Le délai diagnostic est long. Pour Agoastoni et al. il a une médiane de 10 mois 

avec des extrêmes allant de 1 jour à 10 ans [15]. Dans notre série la médiane est 

sensiblement plus faible avec 6 mois et des valeurs extrêmes comparables allant de 3 

semaines à 15 ans. La moyenne du délai diagnostic dans notre série est de 21 mois 

(+/-39 mois).
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3.Traitement des crises et cortico-résistance

" Le traitement proposé pour les crises d!angioedème dans notre série était connu 

pour 45 patients avec pour 71% d!entre eux l!utilisation d!un corticoïde seul ou en 

association.

Le délai moyen de résolution des symptômes est de 25,9 heures (+/- 30,8 heures) avec 

une médiane de 24 heures.

L!association d!un anti-histaminique aux corticoïdes n'entraîne pas de réduction du 

temps de résolution des symptômes.

Pour la plupart des corticoïdes utilisés per os, le pic plasmatique est atteint en 1 à 2 

heures avec une demi-vie de 2 à 4 heures [108]. 

De telles durées d!évolution font donc remettre en cause l!efficacité et l!usage de cette 

classe thérapeutique dans le traitement des crises d!angioedème liées à la prise d!IEC 

ou de sartans.

A l!inverse, de récentes études ont montré l!efficacité presque instantanée des 

nouvelles classes thérapeutiques comme l!icatibant, un inhibiteur des récepteurs rB2 de 

la bradykinine, permettant une résolution des symptômes en 15 minutes [81].

4.Biologie de la Bradykinine

" Les résultats de l!exploration biologique du C1 inhibiteur et de la bradykinine 

étaient disponibles pour 21 patients de notre série. Le sexe ratio étant de 2 en faveur 

des femmes (14 femmes pour 7 hommes).

a)Le C1 inhibiteur

" Nous n!avons mis en évidence aucune perturbation, ni dans les analyses 

quantitatives, ni dans les analyses qualitatives. Ce résultat confirme le diagnostic 

d!angioedème sous IEC ou sous sartans sans participation annexe du métabolisme du 

C1 inhibiteur dans notre série.
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b)L!activité kininogénase

" Cinquante sept pour-cent des patients (11) présentaient une augmentation de 

leur activité kininogénase par rapport à la borne haute de cette activité dans la 

population normale.

Si l!on s!intéresse à la moyenne de cette activité dans la population et non plus à la 

borne supérieure de la norme, on trouve que dans notre population l!activité 

kininogénase est significativement augmentée (p=0,0002).

Cette hypothèse est vérifiée même si l!on considère la moyenne de la population 

comme étant à 100% de l!activité kininogénase (p=0,02).

Ce dosage permet d!évaluer le potentiel de formation de la bradykinine.

Connaissant le rôle de la bradykinine dans le mécanisme des angioedèmes sous IEC 

ou sous sartans, on comprend qu!une capacité accrue à former de la bradykinine 

puisse être un facteur de risque de survenue d!un angioedème en cas de diminution de 

la dégradation de celle-ci, comme au cours d!un traitement par IEC par exemple.

c)Le versant catabolique de la bradykinine

" Nous avons pu doser les activités des trois des principales enzymes de 

dégradation de la bradykinine à distance des crises d!angioedème chez 11 patients.

L!aminopeptidase P était inférieure à la normale pour seulement 3 patients. Cette 

enzyme tient pourtant un rôle central dans la physiopathologie de l!angioedème sous 

IEC pour un certain nombre d!auteurs comme Adam et al. qui mettent en évidence une 

liaison entre déficit de l!APP et angioedème sous IEC dans une série de 2002 [60].

Si un déficit en aminopeptidase P constitue un facteur de risque évident de survenue de 

l!angioedème, notre série démontre en tout cas qu!il n!est pas nécessaire à sa 

survenue.

La carboxypeptidase N, autre enzyme majeure du catabolisme de la bradykinine, était 

inférieure à la normale dans une observation et au dessus de la normale dans une 

autre.
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Ceci confirme l!observation de Willemse et al. [62] et la moindre influence de cette 

enzyme sur le catabolisme de la bradykinine, surtout en cas d!inhibition de l!enzyme de 

conversion.

L!enzyme de conversion de l!angiotensine était retrouvée basse chez 2 patients de 

notre série, en dehors de toute médication par IEC.

Là encore, un déficit en enzyme de conversion peut favoriser la survenue d!un 

angioedème mais ce n!est pas une condition nécessaire aux vues de nos résultats.

Un autre point intéressant est que parmi les patients ayant une activité kininogénase 

élevée, on retrouve aussi des anomalies du métabolisme de la dégradation de la 

bradykinine. 

Parmi les 3 observations de déficit en aminopeptidase P de notre série, 2 ont une 

activité kininogénase élevée.

Sur les 2 déficits en carboxypeptidase N, un patient a une activité kininogénase élevée.

Enfin, les deux patients avec un déficit en enzyme de conversion de l!angiotensine ont 

aussi une activité kininogénase élevée.

En fait, un patient cumule même les quatres anomalies avec un déficit combiné en 

aminopeptidase P, carboxypeptidase N et enzyme de conversion ainsi qu!une activité 

kininogénase augmentée. 

L!analyse dans le détail montre que 3 patients regroupent toutes les anomalies du 

catabolisme de la bradykinine recensées dans notre étude. Ces 3 patients ont 

également tous une activité kininogénase élevée.

Tous les dosages n!ont pas été effectués chez tous les patients mais on trouve 

seulement 2 observations de patients ne présentant aucune anomalie ni sur le versant 

de la kininoformation, ni sur le versant du catabolisme de la bradykinine.
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IV.Conclusion

" Notre étude confirme les caractéristiques cliniques des angioedèmes sous IEC 

avec une atteinte préférentielle du visage et de la langue.

Nous apportons également des arguments selon lesquels les angioedèmes sous 

sartans se présentent de la même façon et avec la même topographie que les 

angioedèmes sous IEC.

L!urticaire est associée à l!angioedème dans 17% des cas et ne doit donc pas faire 

réfuter le diagnostic d!angioedème sous IEC.

Nous démontrons une différence non significative dans les délais de survenue des 

angioedèmes, plus précoces sous sartans que sous IEC.

Le surpoids défini comme un IMC supérieur à 25 peut être considéré comme un facteur 

de risque d!angioedème sous IEC ou sous sartans avec une fréquence accrue des 

atteintes ORL avec l!augmentation de l!IMC.

Concernant le traitement des crises, nous démontrons que quelle que soit la classe 

thérapeutique incriminée, les corticoïdes et les anti-histaminiques sont inefficaces. Nos 

résultats sont donc en faveur du caractère cortico-résistant des angioedèmes sous IEC 

et sous sartans. 

Nos résultats confirment le rôle central de la bradykinine dans la physiopathologie des 

angioedèmes sous IEC et sous sartans.

L!emploi de nouvelles classes thérapeutiques comme les antagonistes des récepteurs 

de la bradykinine (icatibant) beaucoup plus spécifiques du mécanisme mis en jeu est 

justifié dans les crises sévères d!angioedème sous IEC ou sous sartans.
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Notre analyse de l!anabolisme de la bradykinine nous a permis de mettre en évidence 

une augmentation significative de l!activité kininogénase chez une majorité des patients 

ayant présenté un angioedème sous IEC ou sous sartans.

En revanche, nous n!avons pas retrouvé de manière significative d!anomalie du versant 

catabolique de la bradykinine.

L!administration d!un IEC ou d!un sartan diminue le catabolisme de la bradykinine, il est 

donc logique que chez les individus ayant une grande capacité à en produire, cette 

inhibition entraîne une accumulation et aboutisse à l!angioedème.

Certains patients sont néanmoins vierges de toute anomalie connue du métabolisme de 

la bradykinine, il existe donc certainement d!autres voies accessoires non explorées 

actuellement pour expliquer la survenue ce phénomène.

.
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Liste de IEC disponibles sur le marché français en 2009 (Source HAS)

N ote de cadrage  
É valuation des m édicam ents antihypertenseurset place dans la  stratégie  thérapeutique 
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Classe 
thérapeutique 

Principe actif Nom de marque Doses jour usuelles DDD 
en 
mg 

2009 

Coût/jour 
(GERS 

Juin 
2009) 

Coût/28 
jours 

bénazipril BR IE M , 
C IBAC E N E  

5  à  10  mg/ jour (max 
20  mg/jour) 

7 ,5  0 ,37    10 ,25    

bénazipril G énériques 5  à  10  mg/ jour (max 
20  mg/jour) 

7 ,5  0 ,29    8 ,17    

captopril C AP TO LAN E , 
LO P R IL, 
G énériques 

 25  à  150  mg/ jour en 
2  ou 3  prises (max 
150  mg) 

50  0 ,42    11 ,73    

captopril G énériques  25  à  150  mg/ jour en 
2  ou 3  prises (max 
150  mg) 

50  0 ,29    8 ,25    

cilazapril JU S TO R  1  à  2,5  mg (max  5  
mg / jour) 

2 ,5  0 ,68    19 ,14    

éna lapril R E N ITE C   2 ,5  mg à  20  mg/ jour 
(max 40  mg) 

10  0 ,24    6 ,63    

éna lapril G énériques  2 ,5  mg à  20  mg/ jour 
(max 40  mg) 

10  0 ,21    5 ,97    

fosinopril FO Z ITE C  10  mg  à  20  mg/ jour 
(max 40  mg) 

15  0 ,43    11 ,92    

fosinopril G énériques 10  mg  à  20  mg/ jour 
(max 40  mg) 

15  0 ,28    7 ,90    

im idapril TAN ATR IL 2 ,5  à  1  0mg / jour 
(max 20  mg) 

10  0 ,42    11 ,70    

lisinopril P R IN IV IL, 
ZE S TR IL e t G  

5  à  20 mg / jour (max 
40  mg/ jour) 

10  0 ,27    7 ,64    

lisinopril ZE S TR IL e t G  5  à  20 mg / jour (max 
40  mg/ jour) 

10  0 ,31    8 ,63    

lisinopril G énériques 5  à  20 mg / jour (max 
40  mg/ jour) 

10  0 ,19    5 ,36    

moexipril M O E X, 3 ,75  à 15  mg/ jour 15  0 ,52    14 ,56    

périndopril C O V E R S YL 2  à  4  mg/ jour 4  0 ,63    17 ,53    

quinalapril AC U ITE L 5  à  20 mg / jour (max 
40  mg/ jour) 

15  0 ,36    10 ,07    

quinalapril KO R E C  5  à  20 mg / jour (max 
40  mg/ jour) 

15  0 ,40    11 ,33    

quinalapril G énériques 5  à  20 mg / jour (max 
40  mg/ jour) 

15  0 ,25    7 ,04    

ramipril TR IATE C  et G  1 ,25  à  10  mg/ jour 
(max 10  mg) 

2 ,5  0 ,44    12 ,34    

ramipril G énériques 1 ,25  à  10  mg/ jour 
(max 10  mg) 

2 ,5  0 ,28    7 ,79    

trandolapril O D R IK, G O P TE N  2  mg (max 4  mg) 2  0 ,46    12 ,81    

trandolapril G énériques 2  mg (max 4  mg) 2  0 ,28    7 ,94    

In
hi

bi
te

ur
s 

de
 l’

en
zy

m
e 

de
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on
ve

rs
io

n 
(I

E
C

) 

zofénopril ZO FE N IL, 
TE O U LA (N C ) 

7 ,5  à  30  mg/ jour 
(max 60  mg) 

30  0 ,54    15 ,17    

Inhibiteurs de  la  rénine  

 a liskiren R AS ILE Z  150  mg jusqu'à 300 
mg 

150  en cours d’inscription 
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Liste des Sartans disponibles sur le marché français en 2009 (source HAS)

Liste des associations médicamenteuses comprenant un IEC ou un Sartan disponibles 
sur le marché français en 2009 (source HAS)

N ote de cadrage  
É valuation des m édicam ents antihypertenseurset place dans la  stratégie  thérapeutique 
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Annexe 2 : Médicaments disponibles sur le marché 

MONOTHERAPIES DISPONIBLES SUR LE MARCHE 

Classe 
thérapeutique 

Principe actif Nom de marque Doses jour usuelles DDD 
en 
mg 

2009 

Coût/jour 
(GERS 
Juin 
2009) 

Coût/28 
jours 

prasozine  M IN IP R E S S  0 ,5  mg jusqu'à  la  
dose e fficace  

5  0 ,55    15 ,29    

 ALP R E S S  0 ,5  mg jusqu'à  la  
dose e fficace  

5  0 ,54    15 ,03    

urapidil E U P R E S S YL 60  à  120  mg en deux 
prises max 180  
mg/jour 

120  0 ,93    26 ,15    

urapidil M E D IATE N S YL 60  à  120  mg en deux 
prises max 180  
mg/jour 

120  0 ,93    26 ,15    
A

lp
ha

 b
lo

qu
an

ts
 

urapidil G énériques 
(injectables en 
collectivités) 

60  à  120  mg en deux 
prises max 180  
mg/jour 

120  N R  N R  

candésartan ATAC AN D , 
KE N ZE N  

4  à  32 mg/ jour 8  0 ,68    18 ,93    

eprosartan TE V E TE N  600   mg en deux 
prises 

600  0 ,66    18 ,43    

irbésartan AP R O V E L 75  à150  mg/ jour 
(max 320  mg/ jour) 

150  0 ,68    19 ,16    

losartan  C O ZAAR  et G  50   mg (max 100  mg) 50  0 ,65    18 ,16    

olmésartan  ALTE IS , O LM E TE C  10  à  40  mg / jour 20  0 ,70    19 ,58    

te lmisartan M IC AR D IS , 
P R ITO R  

20  à  80  mg/ jour 40  0 ,64    17 ,93    
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va lsartan N IS IS , TAR E G  40  à  80   mg/ jour 
(max 320  mg/ jour) 

80  0 ,70    19 ,67    

clonidine  C ATAP R E S S AN  1  cp( 0 ,15  mg)/jour 
jusqu'à  2  à  4  cp en 2 
prises 

0 ,45  0 ,44    12 ,43    

guanfacine  E S TU LIC  1 /2  à  1 cp (2 mg) / 
jour 

3  0 ,22    6 ,22    

méthyldopa ALD O M E T 1500  mg/ jour en  3  à  
4  prises chez adulte 
(max 3000  mg/ jour) 

1000  0 ,34    9 ,61    

moxonidine  P H YS IO TE N S   0 ,2  mg /jour jusqu'à 
0 ,4  mg/jour (max 0 ,6  
mg) 

0 ,3  0 ,38    10 ,75    

moxonidine  G énériques 0 ,2  mg /jour jusqu'à 
0 ,4  mg/jour (max 0 ,6  
mg) 

0 ,3  0 ,26    7 ,15    

rilménidine  H YP E R IU M  et G  1  cp (1  mg)/ jour 
jusqu'à  2  cp/jour 

N R  0 ,36    
pour  1  mg 

10 ,07    
pour  1  mg A
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rilménidine  G énériques 1  cp (1  mg)/ jour 
jusqu'à  2  cp/jour 

N R  0 ,27    
pour 1  mg 

7 ,54    
pour  1  mg 

Antihypertenseurs vasodilata teur 

 m inoxidil LO N O TE N  5  à  40 mg/ jour  20  0 ,73    20 ,31    
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ASSOCIATIONS FIXES DISPONIBLES SUR LE MARCHE  

Classe thérapeutique Principe actif Nom de marque 

candésartan 8  / 16  mg H C TZ  12 ,5  mg C O KE N ZE N , H YTAC AN D  
éprosartan 600 mg H C TZ  12 ,5 mg C O TE V E TE N  
irbésartan 150 / 300  mg H C TZ  12 ,5  / 25  
mg  

C O AP R O V E L 

losartan 50  /100  mg H C TZ  12 ,5  / 25  mg  FO R TZAAR , H YZAAR  
olmésartan 20  mg H C TZ  12 ,5  /25  mg  ALTE IS D U O , C O O LM E TE C  
te lmisartan 40  / 80  mg H C TZ  12 ,5  / 25  
mg : 

M IC AR D IS P LU S , P R ITO R P LU S  

Antagoniste  de  l’angiotensine  II 
(sartans) +  D iurétique  

va lsartan 80 /160  mg H C TZ  12 ,5  / 25  mg  C O TAR E G , N IS IS C O  
va lsartan 80 /160  mg amlodipine  5  /10  
mg  

E XFO R G E  Antagoniste  de  l’angiotensine  II 
(sartans) +  IC a  
 olmésartan 20  /40  mg amlodipine  5 /10  

mg 
AXE LE R , S E V IKAR  

trandolapril 2  mg vérapamil 180  mg TAR KA LP  ; O KAD R IK LP  IE C   
+  IC a   éna lapril 20  mg lécarnidipine  10  mg LE R C AP R E S S , ZAN E X TR A 

bénazépril 10mg +  H C TZ  12 ,5mg  BR IAZ ID E , C IBAD R E X  
captopril 50mg+ H C TZ  25 ,0mg  C AP TE A, E C AZID E  e t G   
éna lapril 20mg+ H C TZ  12 ,5mg C O -R E N ITE C  et G  
fosinopril 20mg +  H C TZ  12 ,5mg FO Z IR E TIC  
lisinopril 20mg +  diH C TZ  12 ,5mg P R IN Z ID E , ZE S TO R E TIC  e t G  
périndopril 2  mg / 4mg +  indapamide  
0 ,625  mg/1 ,25mg 

P R E TE R AX, BIP R E TE R AX 

quinapril 20mg + H C TZ  12 ,5mg AC U ILIX , KO R E TIC  e t G  
ramipril 5  mg +  H C TZ  12 ,5  mg C O TR IATE C  

IE C   
+  D iuré tique   

zofénopril 30  mg +  H C TZ  12 ,5 mg  ZO FE N ILD U O  
BB  
+  IC a  

a ténolol 50  mg  +  nifédipine  20  mg  BE TA-AD ALATE  TE N O R D ATE  et G  

bisoprolol 2 ,5  / 5  /10mg H C TZ  6 ,25  mg  LO D O Z, W YTE N S  
métoprolol 200  mg / chlorta lidone  25  mg LO G R O TO N  
aténolol 50  mg / chlortalidone  12 ,5  mg TE N O R E TIC  
oxprenolol 160  mg / chlortalidone  20  mg TR AN S ITE N S IN E  
P indolol 10  mg / clopamide 5  mg V IS KALD IX  

BB 
+  D iuré tiques 

T imolol 10  / H C TZ  25  / amiloride  2 ,5 mg M O D U C R E N  
D iuré tiques en associa tion spironolactone  25  mg / altizide 15  mg ALD AC TAZIN E , S P IR O C ATZ IN E  
 smiloride  5 mg / H C TZ  50  mg M O D U R E TIC  
 triamterene  150mg/méthyclothiazide  5mg IS O BAR  
 triamterene  50 mg / H C TZ  25  mg P R E S TO LE  
 spironolactone  25  mg / a ltizide 15  mg ALD AC TAZIN E , S P IR O C ATZ IN E  
IC a  +  sta tine  amlodipine  5  - 10mg/a torvastatine  10mg C AD U E T 
D iuré tiques +  alca loïdes Bendoflumethiazide  2 ,5mg/réserpine 

0 ,1mg 
TE N S IO N O R M E  
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Effets 

indésirables 

des IEC 

(source 

Thériaque)

TROUBLES DE L'ETAT GENERAL (1 fiche)
 ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL (1 fiche)
 APHASIE (1 fiche)
 ARTHRALGIE (1 fiche)
 ARTHRITE (1 fiche)
 ASTHENIE (1 fiche)
 BOUFFEE VASOMOTRICE (1 fiche)
 CEPHALEE (1 fiche)
 CONFUSION MENTALE (1 fiche)
 CRAMPE MUSCULAIRE (1 fiche)
 DECES / MORTALITE (1 fiche)
 DESORIENTATION SPATIO-TEMPORELLE (1 
fiche)
 DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (1 
fiche)
 DOULEUR DES EXTREMITES (1 fiche)
 EQUILIBRE TROUBLE (1 fiche)
 FAIBLESSE MUSCULAIRE (1 fiche)
 FIEVRE (1 fiche)
 MALAISE / LIPOTHYMIE (1 fiche)
 MEMOIRE TROUBLE (1 fiche)
 MYALGIE (1 fiche)
 NEUROPATHIE PERIPHERIQUE (1 fiche)
 OEDEME PERIPHERIQUE (1 fiche)
 PARESTHESIE (1 fiche)
 SENSATION EBRIEUSE (1 fiche)
 SOMMEIL TROUBLE (1 fiche)
 SOMNOLENCE DIURNE (1 fiche)
 SYNCOPE (1 fiche)
 TREMBLEMENT (1 fiche)
 VERTIGE / ETOURDISSEMENT (1 fiche)

TROUBLES MENTAUX ET DU 
COMPORTEMENT (1 fiche)
 AGITATION (1 fiche)
 CAUCHEMAR (1 fiche)
 CONFUSION MENTALE (1 fiche)
 CONSCIENCE TROUBLE (1 fiche)
 DEPRESSION (1 fiche)
 HUMEUR TROUBLE (1 fiche)
 INSOMNIE (1 fiche)
 MEMOIRE TROUBLE (1 fiche)
 NERVOSITE (1 fiche)
 SOMMEIL TROUBLE (1 fiche)
 SOMNOLENCE DIURNE (1 fiche)
 TROUBLE ONIRIQUE (1 fiche)

TROUBLES DE LA PEAU ET DES 
APPENDICES (1 fiche)
 ALOPECIE (1 fiche)
 DERMATITE (1 fiche)
 ECCHYMOSES (1 fiche)
 ERUPTION CUTANEE (1 fiche)
 ERUPTION MACULO-PAPULEUSE (1 fiche)
 ERYTHEME (1 fiche)
 ERYTHEME POLYMORPHE (1 fiche)
 ERYTHRODERMIE / DERMATITE EXFOLIATIVE 
(1 fiche)
 EXANTHEME (1 fiche)
 HYPERSUDATION (1 fiche)
 IRRITATION CUTANEE (1 fiche)
 LICHEN (1 fiche)
 LYELL SYNDROME (1 fiche)
 MANIFESTATION CUTANEE (1 fiche)
 NECROSE CUTANEE (1 fiche)
 PHOTOSENSIBILISATION MEDICAMENTEUSE 
(1 fiche)
 PRURIT (1 fiche)
 PSORIASIS (1 fiche)
 REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)
 STEVENS JOHNSON SYNDROME (1 fiche)
 TOXIDERMIE BULLEUSE / PEMPHIGUS (1 
fiche)
 URTICAIRE (1 fiche)

TROUBLES DU SYSTEME IMMUNITAIRE 
(1 fiche)
 ANAPHYLAXIE (1 fiche)
 ANGIOEDEME INTESTINAL (1 fiche)
 DOULEUR ABDOMINALE (1 fiche)
 LANGUE OEDEME (1 fiche)
 MALADIE AUTOIMMUNE (1 fiche)
 NAUSEE VOMISSEMENT (1 fiche)
 OEDEME (1 fiche)
 OEDEME CUTANE (1 fiche)
 OEDEME DE LA MUQUEUSE BUCCALE (1 
fiche)
 OEDEME DE QUINCKE / ANGIOEDEME (1 
fiche)
 OEDEME FACIAL (1 fiche)
 OEDEME LARYNGE AIGU (1 fiche)
 OEDEME PERIPHERIQUE (1 fiche)
 REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)

TROUBLES SYSTEMES SANGUIN ET 
LYMPHATIQUE (1 fiche)
 HEMOLYSE (1 fiche)
 LYMPHADENOPATHIE (1 fiche)
 MALADIE AUTOIMMUNE (1 fiche)

TROUBLES DES ORGANES DES SENS (1 
fiche)
 ACOUPHENE / BOURDONNEMENT 
D'OREILLE (1 fiche)
 DOULEUR AURICULAIRE / OTALGIE (1 fiche)
 DYSGUEUSIE (1 fiche)
 EQUILIBRE TROUBLE (1 fiche)
 ODORAT TROUBLE (1 fiche)
 VERTIGE / ETOURDISSEMENT (1 fiche)
 VISION ALTERATION (1 fiche)
 VISION FLOUE (1 fiche)

TROUBLES AFFECTANT PLUSIEURS 
ORGANES (1 fiche)
 ARTHRALGIE (1 fiche)
 ARTHRITE (1 fiche)
 ERUPTION CUTANEE (1 fiche)
 FIEVRE (1 fiche)
 MANIFESTATION CUTANEE (1 fiche)
 MYALGIE (1 fiche)
 PHOTOSENSIBILISATION MEDICAMENTEUSE 
(1 fiche)
 VASCULARITE (1 fiche)

TROUBLES MUSCULO-SQUELETTIQUES (1 
fiche)
 ARTHRITE (1 fiche)
 MYALGIE (1 fiche)

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX (1 
fiche)
 ANOREXIE (1 fiche)
 CONSTIPATION (1 fiche)
 DIARRHEE (1 fiche)
 DISTENSION ABDOMINALE (1 fiche)
 DOULEUR ABDOMINALE (1 fiche)
 DYSGUEUSIE (1 fiche)
 DYSPEPSIE (1 fiche)
 DYSPHAGIE / DEGLUTITION DIFFICULTE (1 
fiche)
 EPIGASTRALGIE (1 fiche)
 FLATULENCE / METEORISME (1 fiche)
 GASTRALGIE (1 fiche)
 GASTRITE (1 fiche)
 GLOSSITE (1 fiche)
 ILEUS PARALYTIQUE (1 fiche)
 INFLAMMATION BUCCO OESOPHAGIENNE (1 
fiche)
 LANGUE ALTERATION (1 fiche)
 LANGUE OEDEME (1 fiche)
 NAUSEE VOMISSEMENT (1 fiche)
 OCCLUSION INTESTINALE (1 fiche)
 OEDEME (1 fiche)
 SECHERESSE BUCCALE (1 fiche)
 STOMATITE (1 fiche)
 ULCERATION BUCCALE (1 fiche)
 ULCERATION DUODENALE (1 fiche)
 ULCERATION GASTRIQUE (1 fiche)

TROUBLES HEPATO-BILIAIRES (1 fiche)
 ATTEINTE HEPATIQUE (1 fiche)
 CHOLESTASE (1 fiche)
 CYTOLYSE HEPATIQUE (1 fiche)
 HEPATITE (1 fiche)
 ICTERE (1 fiche)
 INSUFFISANCE HEPATIQUE (1 fiche)
 NECROSE HEPATIQUE (1 fiche)

TROUBLES PANCREATIQUES (1 fiche)
 PANCREATITE AIGUE (1 fiche)

TROUBLES METABOLISME ET NUTRITION 
(1 fiche)
 APPETIT PERTE (1 fiche)
 GOUTTE (1 fiche)
 PRISE PONDERALE (1 fiche)

TROUBLES RENAUX ET GENITO-
URINAIRES (2 fiches)
 ANURIE (1 fiche)
 ATTEINTE GENITO-URINAIRE (1 fiche)
 ATTEINTE RENALE (1 fiche)
 ERECTION TROUBLE (1 fiche)
 GLOMERULONEPHRITE (1 fiche)
 GYNECOMASTIE (1 fiche)
 IMPUISSANCE (1 fiche)
 INSUFFISANCE RENALE AIGUE (1 fiche)
 INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE (1 
fiche)
 MICTION TROUBLE (1 fiche)
 NEPHRITE INTERSTITIELLE (1 fiche)
 NYCTURIE (1 fiche)
 OLIGURIE (1 fiche)
 POLYURIE (1 fiche)
 SYNDROME NEPHROTIQUE (1 fiche)
 TROUBLE SEXUEL (1 fiche)

TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES (1 
fiche)
 ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL (1 fiche)
 ANGOR (1 fiche)
 ARRET CARDIAQUE (1 fiche)
 ARYTHMIE (1 fiche)
 BLOC AURICULO VENTRICULAIRE (1 fiche)
 BOUFFEE VASOMOTRICE (1 fiche)
 BRADYCARDIE (1 fiche)
 CHOC CARDIOGENIQUE (1 fiche)
 CONDUCTION TROUBLE (1 fiche)
 DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (1 
fiche)
 FIBRILLATION AURICULAIRE (1 fiche)
 FLUSH (1 fiche)
 HEMORRAGIE CEREBRALE (1 fiche)
 HYPERTENSION ARTERIELLE (1 fiche)
 HYPOTENSION ARTERIELLE (1 fiche)
 HYPOTENSION ARTERIELLE ORTHOSTATIQUE 
(1 fiche)
 INFARCTUS DU MYOCARDE (1 fiche)
 ISCHEMIE (1 fiche)
 PALEUR (1 fiche)
 PALPITATIONS (1 fiche)
 RAYNAUD SYNDROME (1 fiche)
 SAIGNEMENT / HEMORRAGIE (1 fiche)
 SYNCOPE (1 fiche)
 TACHYCARDIE (1 fiche)
 TROUBLE VASCULAIRE PERIPHERIQUE (1 
fiche)
 VASCULARITE (1 fiche)
 VERTIGE / ETOURDISSEMENT (1 fiche)

TROUBLES RESPIRATOIRES (1 fiche)
 ALVEOLITE PULMONAIRE (1 fiche)
 ATTEINTE PULMONAIRE (1 fiche)
 BRONCHITE (1 fiche)
 BRONCHOSPASME / ASTHME (1 fiche)
 DOULEUR PHARYNGOLARYNGEE (1 fiche)
 DYSPNEE (1 fiche)
 EPISTAXIS (1 fiche)
 GLOSSITE (1 fiche)
 GORGE IRRITATION (1 fiche)
 INFILTRAT PULMONAIRE (1 fiche)
 LARYNGITE (1 fiche)
 PNEUMONIE (1 fiche)
 PNEUMOPATHIE (1 fiche)
 REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)
 RHINITE (1 fiche)
 RHINORRHEE (1 fiche)
 SINUSITE (1 fiche)
 TIMBRE DE LA VOIX MODIFICATION (1 fiche)
 TOUX (1 fiche)
 TRACHEITE (1 fiche)
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Effets indésirables 

des Sartans (source 

Thériaque)

TROUBLES DE L'ETAT GENERAL (1 fiche)
 ANOREXIE (1 fiche)
 ARTHRALGIE (1 fiche)
 ASTHENIE (1 fiche)
 CEPHALEE (1 fiche)
 CONSCIENCE TROUBLE (1 fiche)
 DORSALGIE (1 fiche)
 DYSGUEUSIE (1 fiche)
 ERUPTION CUTANEE (1 fiche)
 FIEVRE (1 fiche)
 HYPOESTHESIE (1 fiche)
 HYPOTENSION ARTERIELLE (1 fiche)
 HYPOTENSION ARTERIELLE ORTHOSTATIQUE (1 fiche)
 INSOMNIE (1 fiche)
 LETHARGIE (1 fiche)
 MALAISE / LIPOTHYMIE (1 fiche)
 MYALGIE (1 fiche)
 NERVOSITE (1 fiche)
 NEUROPATHIE PERIPHERIQUE (1 fiche)
 OEDEME (1 fiche)
 PARESTHESIE (1 fiche)
 SOMMEIL TROUBLE (1 fiche)
 SOMNOLENCE DIURNE (1 fiche)
 SYNCOPE (1 fiche)
 TREMBLEMENT (1 fiche)
 VERTIGE / ETOURDISSEMENT (1 fiche)

TROUBLES DU SYSTEME IMMUNITAIRE (1 fiche)
 ALOPECIE (1 fiche)
 ANAPHYLAXIE (1 fiche)
 BOUFFEE VASOMOTRICE (1 fiche)
 DERMATITE (1 fiche)
 ECZEMA (1 fiche)
 ERUPTION CUTANEE (1 fiche)
 ERYTHEME (1 fiche)
 EXANTHEME (1 fiche)
 HYPERSUDATION (1 fiche)
 MALADIE SERIQUE (1 fiche)
 OEDEME CUTANE (1 fiche)
 OEDEME DE QUINCKE / ANGIOEDEME (1 fiche)
 OEDEME FACIAL (1 fiche)
 OEDEME LARYNGE AIGU (1 fiche)
 PHOTOSENSIBILISATION MEDICAMENTEUSE (1 fiche)
 PRURIT (1 fiche)
 PURPURA (1 fiche)
 REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)
 SECHERESSE CUTANEE (1 fiche)
 URTICAIRE (1 fiche)
 VASCULARITE (1 fiche)

TROUBLES MUSCULO-SQUELETTIQUES (2 fiches)
 ARTHRALGIE (1 fiche)
 ARTHRITE (2 fiches)
 ARTHROPATHIE (2 fiches)
 CRAMPE MUSCULAIRE (1 fiche)
 DORSALGIE (1 fiche)
 DOULEUR (1 fiche)
 DOULEUR DES EXTREMITES (1 fiche)
 DOULEUR OSSEUSE (1 fiche)
 FAIBLESSE MUSCULAIRE (1 fiche)
 MYALGIE (1 fiche)
 RAIDEUR MUSCULAIRE (1 fiche)
 RHABDOMYOLYSE (1 fiche)
 SCIATIQUE (1 fiche)
 TENDINOPATHIE (1 fiche)

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX (1 fiche)
 CONSTIPATION (1 fiche)
 DIARRHEE (1 fiche)
 DOULEUR ABDOMINALE (1 fiche)
 DOULEUR DENTAIRE (1 fiche)
 DYSPEPSIE (1 fiche)
 ENTERITE (1 fiche)
 EPIGASTRALGIE (1 fiche)
 FLATULENCE / METEORISME (1 fiche)
 GASTRALGIE (1 fiche)
 GASTRITE (1 fiche)
 NAUSEE VOMISSEMENT (1 fiche)
 PANCREATITE AIGUE (1 fiche)
 PYROSIS (1 fiche)
 SECHERESSE BUCCALE (1 fiche)

TROUBLES HEPATO-BILIAIRES (1 fiche)
 ATTEINTE HEPATIQUE (1 fiche)
 HEPATITE (1 fiche)
 INSUFFISANCE HEPATIQUE (1 fiche)

TROUBLES RENAUX ET GENITO-URINAIRES (1 fiche)
 ATTEINTE RENALE (1 fiche)
 CYSTITE (1 fiche)
 INFECTION URINAIRE (1 fiche)
 INSUFFISANCE RENALE AIGUE (1 fiche)
 INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE (1 fiche)
 NYCTURIE (1 fiche)
 POLLAKIURIE (1 fiche)
 POLYURIE (1 fiche)

TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES (2 fiches)
 ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL (1 fiche)
 ANGOR (1 fiche)
 ARYTHMIE (2 fiches)
 BLOC AURICULO VENTRICULAIRE (1 fiche)
 BRADYCARDIE (1 fiche)
 DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (2 fiches)
 FIBRILLATION AURICULAIRE (1 fiche)
 FIBRILLATION VENTRICULAIRE (1 fiche)
 HYPOTENSION ARTERIELLE (1 fiche)
 HYPOTENSION ARTERIELLE ORTHOSTATIQUE (1 fiche)
 INFARCTUS DU MYOCARDE (1 fiche)
 INSUFFISANCE CARDIAQUE (1 fiche)
 PALPITATIONS (1 fiche)
 TACHYCARDIE (1 fiche)

TROUBLES RESPIRATOIRES (2 fiches)
 ATTEINTE PULMONAIRE (1 fiche)
 BRONCHITE (2 fiches)
 CONGESTION NASALE (1 fiche)
 DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (1 fiche)
 DOULEUR PHARYNGOLARYNGEE (1 fiche)
 DYSPNEE (2 fiches)
 EPISTAXIS (2 fiches)
 INFECTION DES VOIES RESPIRATOIRES (2 fiches)
 LARYNGITE (1 fiche)
 OEDEME PULMONAIRE (1 fiche)
 PHARYNGITE (2 fiches)
 PNEUMONIE (1 fiche)
 RHINITE (2 fiches)
 SINUSITE (1 fiche)
 SYNDROME GRIPPAL (1 fiche)
 TOUX (2 fiches)
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Angioedème de la joue droite

Angioedème de l!hémi-langue gauche

Angioedème de la lèvre supérieure

Angioedème de la lèvre inférieure

99

Photographies : Pr Kanny, CHU Nancy, Hôpital Central, Médecine Interne, Immunologie 
Clinique et Allergologie



Résumé
Introduction : les angioedèmes (AO) sont des effets secondaires rares mais potentiellement graves des thérapies 

anti hypertensives par inhibiteurs de l!enzyme de conversion (IEC) ou par sartans. Le métabolisme de la bradykinine 

est  impliqué dans leur déclenchement sans que leur physiopathologie et leur mode de survenue ne soit clairement 

définis.

Patients et  Méthodes : les dossiers des patients ayant consulté les centres de Médecine Interne, Immunologie 
Clinique et Allergologie de Nancy  et d’Epinal entre 2001 et  2010 pour AO sous IEC ou sartans ont été analysés de 
façon rétrospective.

Résultats : la série compte 82 patients, 47 hommes (57%) et 34 femmes (43%) pour un âge moyen au diagnostic de 

63 ans. Les patients recevant plus de 4 autres médicaments au jour du diagnostic sont  47 (57%). Parmi eux 67 

(81,7%) ont débuté leur angioedème sous IEC, 15 (18,3%) sous sartans. On compte 54 patients (65,8%) qui n!ont 

présenté des angioedèmes qu!avec les IEC, 12 (14,6%) qu!avec les sartans et 16 (19,5%) à la fois sous IEC et sous 

sartans. Au total 105 événement-angioedème ont été répertoriés, 74 (70%) sous IEC et 31 (30%) sous sartans. 

Le délai moyen de survenue est 42 mois avec des extrêmes allant  de 1 jour à 22 ans, la médiane est de 18 mois.  Il 

est de 56 mois sous IEC et 13,8 mois sous sartans.

Le visage est la localisation la plus fréquente (80,5%) avec une atteinte préférentielle pour les lèvres (40%) puis la 

langue (32%) et  les paupières (11%). On note une atteinte ORL dans 20% des cas. Une atteinte génitale était 

constatée chez 6 patients (7,5%) et abdominale chez 2 autres (2,4%). 

Une urticaire était associée aux crises chez 14 patients (17%) seulement.  

Un traitement administré en urgence est  précisé chez 42 patients, 28 (65%) ont bénéficié d!un traitement par 

corticoïdes et anti-histaminiques, 11 (26%) ont  reçu des corticoïdes, 2 (4,5%) des anti-histaminiques uniquement et 2 

(4,5%) de l'adrénaline.  La durée moyenne de disparition de l! AO tout traitement confondu est de 25,9 heures avec 

des extrêmes allant de 30 minutes à 5 jours. 

L!aminopeptidase P dosée chez 12 patients est retrouvée abaissée chez 3 d!entre eux. La carboxypeptidase N 

dosée chez 10 patients est basse chez un seul. L!activité kininogènase dosée chez 20 patients est augmentée chez 

12 d!entre eux.

Conclusions : notre série est comparable en âge et en répartition des sexes à celles publiées précédemment.  Le 
délai de survenue est très variable,  d’un jour à 22 ans,  et  confirme le caractère imprévisible de la survenue d’AO 
sous IEC ou sartans. Il existe une différence entre les classes thérapeutiques avec un délai de survenue plus court 
sous sartans (p=0,06). Le visage et en particulier la langue, sont les localisations préférentielles. Un IMC>25 est un 
facteur de risque d’AO au niveau ORL. Il n’existe pas de différence dans l’expression clinique des angioedèmes sous 
IEC ou sous sartans. Aux vues des durées d’évolution sous corticoïdes,  l’inefficacité de ceux-ci dans les 
angioedèmes bradykiniques est confirmée. Le traitement par icatibant est discuté.

En dehors d!une activité kininogènase élevée chez la moitié des patients testés, il est mis en évidence un déficit  des 

enzymes impliquées dans le catabolisme de la bradykinine dans seulement 4 observations.
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