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INTRODUCTION

L’angicedéme bradykinique (AOB) ou cedeme angioneurotique, dont fait partie 'angicedeme
héréditaire par déficit en C1 inhibiteur, est une maladie rare et potentiellement grave. Il s’agit
d’un cedéme récurrent, sous-cutané ou sous-muqueux, dont la cause est un déficit quantitatif
et/ou qualitatif en inhibiteur de la fraction C1 du complément (C1-INH). Il existe des formes

héréditaires (AOH) et des formes acquises (AOA).

D’un individu a I'autre, les crises peuvent étre trés différentes mais chez un méme individu, elles
se reproduisent souvent au méme endroit. Les crises sont souvent précédées de prodromes,
cependant le risque de mortalité liée a cette maladie est élevé en I'absence de traitement

immédiat, notamment lors d’cedéme des voies respiratoires supérieures (cedeme laryngé).

Les soins bucco-dentaires figurent parmi les facteurs déclenchant par leur caractére
traumatique et psychologique. L'cedéme peut survenir suite a des soins dentaires chirurgicaux

et conservateurs incluant un simple détartrage.

Actuellement, une prise en charge hospitaliere des soins dentaires est recommandée mais
selon une étude récente, les patients sont suivis principalement en cabinet dentaire libéral. Le
milieu hospitalier est souvent considéré par les patients comme étant un lieu réservé aux

urgences et peut donc étre un facteur supplémentaire de stress.
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La prise en charge en cabinet libéral est de nos jours, envisageable grace a la disponibilité de
nouvelles molécules et a I'évolution du schéma thérapeutique. Cependant cette prise en charge

est pluridisciplinaire et la mise en place d’'une prophylaxie est nécessaire.

Il est important que cette maladie soit connue des chirurgiens-dentistes pour permettre de
proposer toutes les thérapeutiques, conformes aux données acquises de la science, grace a une

prise en charge adaptée des patients porteurs d’angicedéme bradykiniques.

Le but de notre travail est de faire le point sur cette maladie et ses traitements, d’en informer
les chirurgiens-dentistes et de permettre une prise en charge des patients atteints

d’Angicedéme héréditaire par déficit en C1 inhibiteur adapté pour tout acte bucco-dentaire.
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L’ANGIOEDEME A BRADYKININE
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1. Description de la maladie

1.1 Définition

1.1.1 Généralités

Il s’agit d’'une pathologie orpheline, faisant partie du groupe des « maladies rares ». Le déficit en
C1 inhibiteur ou angicedéme héréditaire (AOH) se caractérise par la survenue d’cedémes sous-
cutanés ou sous-muqueusx, siégeant a n‘importe quel endroit du corps et notamment au niveau
des muqueuses laryngées et intestinales. Il s’agit d’cedémes non allergiques favorisés par la
bradykinine. Ils sont transitoires, durant de 2 a 5 jours, récidivants mais disparaissent sans

séquelles. Ces angicedémes peuvent étre héréditaires ou acquis.

On ne dispose malheureusement pas de véritables données chiffrées au sujet de I'angicedéme
héréditaire (OAH) dans le monde. Cependant un registre national existe depuis de nombreuses
années dans lequel 1200 cas environ ont été répertoriés selon le Dr BOUILLET L. (Médecine
interne du CHU de Grenoble) et ’AMSAO®. On estime qu’entre 1 personne sur 10000 et 1 sur

50000 est atteinte d’AOH (AYGOREN-PURSUN, 2009)(DUPONT, 1992).

! Association des Malades Souffrant d’Angicedéme par déficit en C1 inhibiteur.
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1.1.2 Synonymes, terminologie

Il existe plusieurs synonymes : Angicedéme (AO ou OA), Angicedema, Hereditary Angio Edema
(HAE), anciennement on utilisait le terme cedéme angioneurotique (OANH), il semble dépassé
de nos jours, cependant il soulignait I'influence des facteurs psychologiques et émotionnels
dans le déclenchement. Le terme a privilégier actuellement est celui d’angicedéme a
bradykinine (AOB) ou non histaminique soulignant parfaitement la différence avec les cedémes
d’origine allergique. Les angicedemes a bradykinine regroupent plusieurs pathologies : les
angicedémes héréditaires, les angicedémes acquis, les angicedemes médicamenteux (BOUILLET,

2010).

1.2 Génétique et épidémiologie

1.2.1 Génétique

La maladie est transmise sur le mode autosomique dominant. Les formes hétérozygotes sont les
plus fréquentes: seul deux cas de patient homozygote ont été identifiés dans le monde
(BOUILLET, 2010) (BELTRAMI, 2006).

La mutation peut étre transmise par I'un des parents, lui-méme porteur du géne muté (75% des
cas). Le taux de mutation spontané est d’environ 25% de novo (sans antécédents familiaux)
(CICARDI, 2000). Il a été décrit plus de 100 mutations différentes du gene du Cl-inhibiteur
(WEN, 2004).

On observe une anomalie de la partie « p11, 2-q13 » du chromosome 11.
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C’est en 1987 qu’ont été identifiées les premiéres anomalies affectant le ggene SERPING1/C1NH,

qui code pour C1-INH (NANCEY, 2001) (DU-THANH, 2011).
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Figure 1: le chromosome 11

Plusieurs possibilités peuvent étre observées (ZURAW, 2000) (GUINNEPAIN, 2003) :

e Une mutation, une délétion ou un réarrangement mineur ne modifiant pas les
propriétés Inhibitrices du C1-INH : les sujets n’ont pas la maladie mais peuvent étre
distingués du reste de la population (porteur sain).

e Une mutation, une délétion ou un réarrangement mineur modifiant les propriétés du
C1-INH:

- mutation sur le gene SERPING1 empéchant la production de la protéine C1-INH. Sur
le plan biologique, il y a donc un taux bas de C1-INH (type I). Le type Il est lié a une
mutation transformant le C1-INH en une protéine non fonctionnelle. Celui-ci est
présent a un taux normal ou méme élevé du fait d’'une consommation réduite mais
une activité fonctionnelle effondrée ( BOUILLET, 2010).

- Le type lll est associé a un C1-INH normal. Le taux et I'activité fonctionnelle de C1-
INH sont normaux et il n’y a pas de mutation sur le géne SERPING1. Chez 15% des
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patients une mutation gain de fonction sur le gene F12 (gene du facteur de

Hageman) a été identifiée (BOUILLET, 2007) (CICHON, 2006).
Il n’y a pas lieu de faire de dépistage néonatal. La maladie peut étre dépistée chez I'enfant a
partir du 3éme mois de la vie (a ce moment-13, le taux de synthése de C1-INH est maximal), il
n’est pas nécessaire de faire le dépistage sur le sang du cordon ombilical. Il est important chez
ces enfants d’établir un diagnostic précoce de la maladie, car ces enfants sont potentiellement
atteints et nécessitent une surveillance particuliére. Il est important de savoir que les auteurs
insistent souvent sur la fréquence des naissances a terme d’enfants normaux, bien portants, et
il n"a pas été fait mention de décés de foetus ou de nouveaux né liés a I’AOH (ZHI, 2003).
Il est rare que la maladie soit asymptomatique. Les symptoOmes sont extrémement variables en
fréquence et en sévérité. Il n’y a que peu ou pas de corrélation entre les symptémes et le type
du défaut génétique chez des patients de la méme famille, partageant donc la méme mutation,
et le phénotype est trés variable. Il reste cependant possible de constater des irrégularités

(GUINNEPAIN, 2003) (RUSICKE, 2007).

1.2.2 Epidémiologie

Toutes les populations peuvent étre concernées par |'angicedéme héréditaire (AOH), des
observations ont été faites chez les anglo-saxons, arméniens, Magrébins, danois, suédois,
hollandais, israélites, américains et allemands, sans distinction de couleur de peau (DU-THANH,
2011).

Il n’a pas été noté de différence entre les groupes ethniques.

Le sex-ratio est de 1=1 (FRANK, 2008).
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2 Immunologie : Quelques rappels importants

2.1 Le systéeme du complément

Le systeme du complément est un groupe de 35 protéines connues du sérum, faisant partie de
I'immunité innée. Douze de ces protéines sont directement impliquées dans les mécanismes
d'élimination des pathogenes, les autres régulent finement |'activité des premieres afin d'éviter

une réaction auto-immune.

Il y a trois voies biochimiques qui activent le systéme du complément : la voie classique du
complément, la voie alterne et la voie des lectines liant les résidus mannose des membranes
bactériennes (DAVIS, 2003).

Le complément peut s'activer en |'absence d'anticorps, dans le cas de la voie alterne et de la
voie des lectines, c'est pour cela qu'il est classiquement considéré comme faisant partie de
I'immunité innée. Néanmoins, la voie dite classique d'activation débute par la reconnaissance
d'anticorps et fait a ce titre partie de I'immunité acquise (dite aussi adaptative) (NANCEY, 2001).
La voie classique est activée par le complexe antigéne-anticorps. En général, les IgG et les IgM

entrainent la cascade des événements.
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Figure 2: cascade du complément (voie classique) d’aprés DAVIS AE (2003)

Dans la voie classique le premier élément, C1 est un gros complexe, composé de trois sous-

composants : Clq, Clr et Cls.

Lorsque le Clq lie le complexe antigéne-anticorps, il active Clr, qui devient protéolytique, et
clive Cls pour désamorcer la cascade de protéolyse.

Le C1 activé clive alors le C4 en C4a (qui va dans le sang) et C4b qui se fixe sur la membrane de

la cellule a lyser. Le C1 activé clive aussi le C2 et le fragment C2a va rejoindre le C4b sur la
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membrane de la cellule a lyser. Le complexe C4b2a ainsi formé s'appelle la C3-convertase dont
le role est de scinder C3 en C3a (qui part dans le sang) et C3b. Ce dernier (C3b) se fixe sur la
membrane de la cellule a lyser et former le complexe C4b2a3b : c'est la C5 convertase.

Le C3b, qui est le plus grand fragment de la lyse de C3 par la C3-convertase, se lie a la surface de
la cellule. Le plus petit fragment, C3a, agit quant a lui comme signal diffusible qui provoque une
réponse inflammatoire, en stimulant la migration des globules blancs vers le site de l'infection.
Le fragment C3b fixé a la membrane, produit a la fois par la voie classique, la voie alterne, et la
voie des lectines, amorce la cascade des réactions qui conduit a la formation du complexe
d'attaque membranaire. Il clive le facteur C5 en C5a et C5b (NANCEY, 2001) (HAUPTMANN,
1977).

C5b reste lié a C3b et s'assemble rapidement a C6 et C7 pour former le complexe C567 qui va
s'ancrer a la membrane via C7. Ce complexe lie ensuite C8, pour former le complexe C5678.

La liaison du facteur C9 au complexe C5678, entraine son insertion dans la membrane
plasmique de la cellule. C'est ainsi qu'il se forme un canal au travers de la membrane cellulaire.
Dés lors, le mécanisme cellulaire contrélant I'équilibre des échanges est bouleversé et les
molécules pénétrent et sortent de la cellule au voisinage de ces pores, et a travers ceux-ci.
Autrement dit, I'eau entre par osmose dans la cellule, faisant augmenter son volume jusqu'a la
lyse (DAVIS, 2003) (LAGRUE, 1986).

Chaque clivage libére un petit fragment : C4a, C3a et C5a sont des peptides anaphylactiques,
chimiotactiques et vasoactifs qui agissent sur les cellules inflammatoires comme les mastocytes

ou les polynucléaires neutrophiles (HAUPTMANN, 1977) (NANCEY, 2001).
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La voie des lectines ne nécessite pas d'anticorps, mais elle posséde un mécanisme proche de la

voie classique.

La voie des lectines est activée par la liaison d'une lectine (MBL) a la surface des agents
microbiens via des carbo-hydrates. MBL est synthétisée par le foie au cours de I'inflammation
(structure proche de Clq). Cette liaison entraine I'activation d'enzymes (MASP 1 et 2), ces
sérines protéases clivent C4 et C2 de la méme maniéere que dans la voie classique et ainsi

aboutit a la C3 convertase classique (HAUPTMANN, 1977).

La voie alterne est activée par la liaison de C3 aux micro-organismes, puis par la fixation des

facteurs B et D sur le composant C3.

La voie alterne n'a pas besoin de la présence d'anticorps, elle agit donc tres vite. C'est un
systeme de veille permanent qui s'active en présence d'antigene. Cette activation consiste en

une boucle d'auto amplification.

De méme que pour les deux voies précédentes, ceci aboutit a l'activation de la protéine C3,

mais cette fois-ci par une autre enzyme: la C3 convertase alterne (HAUPTMANN, 1977).
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2.2 Le systeme de contact de la coagulation

La coagulation est une chaine de réactions enzymatiques qui s’effectuent en cascade, et par
laguelle le sang fluide circulant se transforme en une masse insoluble et immobile : le caillot
(fibres de fibrine). Elle est liée a la transformation du fibrinogéne en fibrine. La phase de contact
de la coagulation est activée par le facteur de Hageman (facteur Xll) lorsque le sang entre en
contact avec des surfaces possédant des charges négatives telles que les composantes de la
matrice cellulaire (collagene, protéoglycanes et héparine) ou d’autres particules chargées
négativement. Mais le facteur de Hageman a également un réle dans I'activation du systeme

kallicréine-kinine (FRANK, 2008) (HENTGES, 2009).

2.2.1 Le systéme Kkallicréine-Kinine :

Prékallikréine E— Itransformationl
Facteur XII - \ 3 ]
(Hageman [t \ activation
activé)
Kallikréine
»
Kininogéne > Kinines —_— dégradation

l

Vasodilatation
Douleur
A Perméabilité vasculaire

OEDEME

Figure 3: systéme kallicréine-kinine d’aprés DAVIS AE (2003)
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Le systéme kallicréine-kinine (SKK), est un systéme peptidergique complexe comprenant des
enzymes de synthése, appelées kallicréines, leurs substrats, des kininogénes et des peptides
vasoactifs, appelés kinines. Ces derniers sont des médiateurs importants impliqués dans une
variété d’effets biologiques, en effet les kinines sont de puissants vasodilatateurs. A ce titre,
elles augmentent la perméabilité vasculaire et permettent une broncho constriction, et une
contraction des muscles lisses intestinaux et utérins.

Le kininogene est synthétisé surtout par le foie qui le libére dans le plasma. La kallicréine serait
essentiellement d'origine rénale, mais les mécanismes responsables de la régulation de sa
libération sont mal connus (DU-THANH, 2011) (HENTGES, 2009) (JOSEPH, 2009) (JOSEPH, 2009)

(KAPLAN, 2010).

La prékallicréine plasmatique est convertie par le facteur de Hageman activé en kallicréine. Le
traitement du kininogene par la kallicréine ainsi activé libére la Bradykinine (faisant partie de la
famille des kinines).

La bradykinine ainsi libérée stimule les récepteurs B1 et B2. Le réceptur Bl est uniquement
exprimé suite a une lésion tissulaire et il jouerait un réle dans la douleur chronique. Le
récepteur B2 est constitutivement actif et participe a I'action vasodilatatrice de la bradykinine

(DU-THANH, 2011) (HENTGES, 2009) (JOSEPH, 2009) (KAPLAN, 2010).

Une fois le systeme de contact et la cascade de coagulation activée, un caillot de fibrine est

formé.
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2.2.2 Lafibrinolyse : role important
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Figure 4:Régulation de I'activité de la plasmine d’aprés DAVIS AE (2003)

La fibrinolyse est un processus enzymatique de dissolution de la fibrine. Elle a pour réle d’éviter
I"accumulation de fibrine sur la paroi vasculaire. Mais elle intervient dans d’autres processus
comme la dissémination tumorale, la réparation tissulaire, les phénomeénes d’ovulation et
d’embryogénése par dégradation des protéines de la matrice extra cellulaire.

L'enzyme responsable de la lyse de la fibrine est la plasmine formée a partir d'un précurseur

inactif, le plasminogéne, sous l'action d'activateurs spécifiques.
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Le plasminogene est une glycoprotéine, d'origine hépatique, présent dans le plasma, inactif par

lui-méme, bien que se fixant sur la fibrine (DU-THANH, 2011)(HENTGES, 2009)(JOSEPH, 2009).

Il existe différents activateurs du plasminogene :

Le t-PA (tissue-plasminogen activator) libéré par les cellules endothéliales et I'u-PA (urokinase-
plasminogen activator) sont les principaux activateurs.

L’u-PA provient de la pro-urokinase et activent la transformation du plasminogéne en plasmine.
Il existe également une activation par le systéme de contact dont I'importance n’est pas
parfaitement élucidée. La kallicréine activerait la pro urokinase en kinase. Le facteur Xl (facteur
de Hageman) a aussi un réle dans l'activation de la fibrinolyse.

La libération de ces activateurs est stimulée par les dépots de fibrine et par la thrombine. Le t-
PA se fixe préférentiellement a la fibrine qui est présente au niveau du caillot et peu au
plasminogéne qui est présent dans le plasma alors que l'urokinase a peu d'affinité pour la
fibrine ; ceci explique la spécificité d'action du t-PA.

Il existe des Inhibiteurs endogénes du t-PA et de I'u-PA appelés PAI (plasminogen activator
inhibitor) qui, en inhibant les activateurs, réduisent la transformation du plasminogéne en
plasmine et donc l'activité fibrinolytique.

Les cestrogenes, administrés apres la ménopause, réduiraient la concentration plasmatique de

cet Inhibiteur et augmenteraient la capacité fibrinolytique.
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L'antiplasmine, neutralise la plasmine circulante en formant avec elle, par liaison covalente
(complexe inactif). Néanmoins, elle ne peut pas neutraliser la plasmine déja fixée a la fibrine ou
a l'acide tranéxamique.
Le systeme fibrinolytique est en équilibre entre deux contraintes (DU-THANH, 2011) (HENTGES,
2009) (JOSEPH, 2009) :

- détruire les caillots intra vasculaires qui se forment

- ne pas provoquer d'hémorragies par dissolution de caillots hémostatiques et du

fibrinogene.

2.3 Le C1 inhibiteur (C1-INH)

Le Cl-inhibiteur (C1-INH), est une glycoprotéine appartenant a la famille des serines ("serins
protéase inhibitor"). Il est le principal régulateur des premiéres étapes d’activation de la voie
classique du complément (Clr et Cls), de la coagulation, de la fibrinolyse ainsi que la régulation
de la formation de kinine. Cette protéine est produite principalement par le foie, mais
également par les monocytes activés, les fibroblastes, les plaquettes et les cellules placentaires

(DAVIS, 2003) (FRANK, 2010).

2.3.1 Action sur la C1-estérase

L'activité du complément résulte d'une suspension de I'activité inhibitrice de C1-INH.

En présence d’'un déficit en C1-INH, la voie classique du complément peut étre activée de
maniére inappropriée ou excessive. Des complexes immuns déclenchent I'activation du premier

composant C1 en C1 estérase. La C1 estérase réagit alors avec ses substrats naturels C4 et C2
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pour former le complexe C4b2a. La formation de ce nouveau complexe (et I'activation de C3 qui
I'accompagne) conduit a la production de peptides anaphylactiques, chimiotactiques et
vasoactifs (C2b, C3a, C5a).

La protéine C1-INH bloque a la fois I'activation spontanée de C1 et la formation de C1 activé, ce

qui empéche la formation du complexe C2-4 (DAVIS, 2003) (FRANK, 2010).

2.3.2 Action sur les autres cascades enzymatiques

Il est également le régulateur majeur du systéme de contact ou systeme générateur de kinines,
par l'inactivation du facteur XlI (facteur de Hageman) et de la kallicréine plasmatique. Le C1-INH
régule la conversion de la prékallicréine en kallicréine. Le déficit en C1-INH entraine une
élévation de la kallicréine, et une augmentation de la synthése des kinines dont la bradykinine.
La bradykinine quant a elle active U-TPA, permettant ainsi la synthése de plasmine.

Il Inhibe également le facteur XI dans la voie intrinseque de la coagulation aboutissant a la
dégradation de la fibrine grace a I'action de la plasmine.

Il est important de comprendre que la plasmine est inhibé par le C1-INH, le déficit en C1-INH
entrainera donc une possible activation de la cascade du complément (FRANK, 2010) (NANCEY,
2001).

Au vu de ces multiples actions physiologiques, on peut s’attendre a de grandes conséquences
sur les différentes voies citées plus haut lors d’un déficit en C1-INH (DAVIS, 2003).

En effet, le déficit en C1-INH est responsable de pathologies rares, I'angicedéme héréditaire et

I'angicedéme acquis. La pathogenése est donc liée a la fonction du C1-INH.
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Lors d'une crise d'angicedeme, le systeme du complément et le systéeme de contact sont tous

deux activés (FRANK, 2010) (NANCEY, 2001).
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3 Conclusion

L’angicedéme est une pathologie rare héréditaire due a un déficit en C1-INH.

La pathogénese est donc liée a la fonction du C1-INH.

Le C1-INH est le principal régulateur des premiéeres étapes d’activation du complément, de la
coagulation avec la régulation du systéeme kallicréine-kinine et de la fibrinolyse. Un déficit en C1-
INH entraine donc une suppression de l'activité inhibitrice de C1-INH. Lors d’une crise le
complément et le systeme de contact de la coagulation sont activés entrainant la formation de
kinines (bradykinine) et de composants issue de la cascade du complément responsable de
I’cedeme. Dans le cas de I'angicedéme il est important de noter que le déclenchement n’est pas
le complexe antigéne-anticorps mais dans de nombreux cas un traumatisme. Un traumatisme
expose I'endothélium activant la coagulation donc le systéme kallicréine-kinine et par la suite la
fibrinolyse. Les cedémes sont secondaires a la libération principalement de kinines (composés
trés vasoactifs). De plus la fibrinolyse entraine la formation de plasmine qui conduit a
I'activation de C1. Il est toutefois important de noter que toutes les crises d’cedéme ne sont pas

dues a un traumatisme.
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TABLEAU CLINIQUE
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Le tableau clinique peut étre tres différent d’un patient a I'lautre méme si ils sont de la méme

famille et avec la méme mutation génétique.

1 Etiopathogénie - physiopathogénie
Dans le cadre de I'angicedéme a bradykinine, les crises sont souvent sporadiques, sans cause

évidente, mais un certain nombre de facteurs déclenchant sont rapportés.

1.1 Les traumatismes

Les facteurs déclenchant les plus fréquents sont liés a la pression mécanique locale ou a un
traumatisme méme léger. Ces traumatismes sont décrits dans des proportions variables par
beaucoup d’auteurs: 43% a 65% des patients (BLOHME, 1972). Selon DONALDSON (1966) et
FRANCK (1976) les crises peuvent méme étre déclenchées par des efforts tels que le bricolage,
le port de vétement trop serré, la tondeuse a gazon, I"équitation ou encore les rapports
sexuels... Une inflammation ou une infection des muqueuses étant une agression bactérienne
des tissus sont considérés comme des traumatismes et peuvent également déclencher des
crises.

Mais ces facteurs peuvent manquer parfois et des facteurs tels que le froid, 'alcool, ou la

fatigue physique peuvent étre responsable de crises (NANCEY, 2001).
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1.2 Les facteurs psychologiques

Un stress émotionnel est un des facteurs du déclanchement d’une crise, puisqu'il est connu

pour inhiber la synthése hépatique du C1-INH.

Des facteurs psychologiques tel que les crises d’angoisse, I'anxiété, les émotions positives ou

négatives, la fatigue peuvent étre considérés comme des facteurs aggravants (NANCEY, 2001)

(FRANK, 2008).

L’association des malades souffrant d’angicedéme (AMSAO) a recueilli en 2010 les
témoignages d’une trentaine de patients pour lesquels le stress joue un réle prédominant

dans le déclenchement des crises.

Le stress peut étre en relation avec 'activité professionnelle : plusieurs patients ont noté
une augmentation de leurs crises (fréquence ou intensité) en cas de difficultés et/ou
surcharge de travail ou problémes avec leur hiérarchie. Les évenements familiaux sont
aussi source de stress : crise les jours de départ en vacances, crises fréquentes les jours de
fétes familiales (Noél, mariage) ou déclenchées par une mésentente ou un conflit au sein
de la famille (disputes parentales, divorce). Selon ces patients, les crises sont également
tres fréquentes lors des examens scolaires (baccalauréat, examens universitaires) (CRAIG,

2009).

Le stress peut résulter de la crainte de déclencher une crise (laryngée ou invalidante), par

exemple cedeme facial le jour d’'un Rendez-vous dentaire, sans aucun soin traumatisant.
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Pour certains patients, la fréquence des crises a diminué significativement a partir de la

mise a disposition des traitements d’urgence.

L'AMSAO a noté lors de ces témoignages la variabilité de la fréquence des crises en

fonction du caractére du patient dans une méme famille :

- Tempérament anxieux : nombreuses crises

- Tempérament insouciant: peu de crises

1.3 Les facteurs hormonaux

1.3.1 Menstruation-puberté, contraceptifs oraux
Une relation entre la maladie et I'activité hormonale sexuelle a été notée chez certains patients.
Ainsi les menstruations et les contraceptifs oraux chez la femme auront une influence sur la
survenue des cedemes (CABALLERO, 2007) (THOMAS, 1933).
A l'inverse, il est possible de ne constater aucune relation entre menstruation et incidence des
crises : de nombreuses femmes ne semblent pas trouver d’aggravation lors de la menstruation

(BECK, 1973) (BLOHME, 1972) (CABALLERO, 2007).

1.3.2 La ménopause
De méme que la puberté en générale, cette relation est imprévisible, elle peut conduire a une
atténuation, voir a un arrét de son évolution. Dans une étude de LAMBERT H, et coll. 1983, une

stérilisation chirurgicale par section-ligature des trompes utérines a entrainé un arrét prolongée
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des crises voir méme une guérison. Une parente (tante) de cette patiente a vu ses crises
disparaitre aprés la ménopause. Cependant, ces relations avec I'activité hormonale ne sont
retrouvées que dans un nombre limité de cas et ne permettent donc pas de tirer de conclusion

générale.

1.3.3 La grossesse

La relation entre grossesse et AOH est variée. La grossesse peut étre un moment d’atténuation
ou d’aggravation de la maladie, voir méme dans certains cas elle peut entrainer un arrét total
des crises d’AOH. Mais elle peut également étre une circonstance de révélation de la maladie
(DONALDSON, 1966)(NANCEY, 2001)(JUHLIN, 1969).

Il est possible de retrouver ces trois modalités chez une méme patiente ainsi celle-ci peut ne
présenter aucune crise pendant plusieurs grossesses puis avoir des manifestations d’AOH au

cours d’une gestation ultérieure (NANCEY, 2001).

De plus, selon la période de gestation considérée la grossesse n’aura pas les mémes modalités :
Le premier trimestre semble étre une phase d’aggravation, ou les crises paraissent étre plus
fréguentes et plus importantes, contrairement aux deux autres trimestres ou I'activité est moins
importante. Cependant attention a ne pas considérer cela comme une regle générale, en effet
WEILER R.J et coll. 1973, témoignent d’un cas d’AOH ou la patiente a vu apparaitre un cedeme
laryngé au cours du troisieme trimestre.

La grossesse a également souvent été décrite comme facteur déclenchant compte tenu du

traumatisme physique lors de I'accouchement. Cependant selon une étude rétrospective de
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FRANK en 1976, l'influence de la grossesse est difficilement interprétable. Dans cette étude,

certaines femmes ont certes eu des crises, mais prés de la moitié d’entre elles n’ont eu aucune

crise avant ou aprés l'accouchement. Cette particularité a également été rapportée par de

nombreux auteurs. Ainsi malgré I'important traumatisme lié a I'accouchement, il est fréquent

de ne déclencher aucune crise mais il est habituel de voir apparaitre des cedémes pendant les

suites de couches (BECK, 1973)(LAGRUE, 1992)(BLOHME, 1972)(LAURENT, 1987).

Tableau 1: Relation hormone/cedémes d'aprés BOUILLET et al. (2010)

Embryon AOH +

(Consommation C1-INH de
la mere)

Augmentation fréquente Diminution
fréquente
Puberté
++
Ménopause
++
Pendant les
menstruations ++
Entre les menstruations it
ler trimestre de
++
grossesse
3°M¢ trimestre de
++
grossesse
++
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1.4 Explications immunologiques

1.4.1 Déterminants du début de la crise d’angicedéme

Dans I'angicedeme héréditaire (AOH), il n’y a pas de preuve d’un rdle des interactions antigénes-
anticorps. En effet, I'interaction du C1 avec le complexe antigéne-anticorps est le mécanisme
d’action permettant d’activer la cascade du complément lors de maladies infectieuses (fixation
de I'anticorps a un antigéne étranger bactérien ou viral, ou formation de complexes immuns
circulants lors de maladies (ex : lupus érythémateux disséminé).

Bien que les crises d’angicedeme surviennent de maniere imprévisible et spontanée, les
traumatismes sont souvent le déclencheur dans prés de la moitié des cas.

Un traumatisme expose I'endothélium et les autres interfaces contenant des protéines chargées
négativement (ex : le collagéne). Ces protéines peuvent activer le facteur de Hageman (XIl). Le
facteur de Hageman activé déclenche la réaction de la coagulation, la formation de kinine et la
fibrinolyse. La fibrinolyse est activée par la plasmine et le C1-INH inhibe la plasmine. Or la
plasmine est responsable d’une activation de la réaction complémentaire en activant C1. On
obtient ainsi une activation de C1 suite a un traumatisme sans action d’'un complexe antigene-
anticorps. Un probléme demeure cependant car toutes les crises cedémateuses ne sont pas
secondaires a un quelconque traumatisme et tout traumatisme n’entraine pas de poussée

d’ocedeme (BORK, 2000).

35



1.4.2 Lageneése d’'un cedéme
Deux hypothéses sont retrouvées : les cedémes sont secondaires a I'activation d’un polypeptide
vasoactif, provenant de la cascade du complément, et liés a I’activation du systeme des kinines

pour les autres. En réalité ces deux systémes sont probablement associés (BOUILLET, 2011).

1.4.2.1Médiateur secondaire de la cascade du complément

Une augmentation de la perméabilité vasculaire suite a I’activation de C1 est envisageable.
L’hypothése actuelle est celle d’'un fragment de polypeptide, de faible poids moléculaire, ayant
une activité « kinin-like », et étant dérivé du C2. Il augmenterait la perméabilité vasculaire
provoquant ainsi les cedéemes, cependant il semblerait selon FRANK qu’un médiateur local
interviendrait conjointement avec le complément pour la formation de ce peptide vasoactif

(FRANK, 2010).

1.4.2.2 Réle de la bradykinine

La bradykinine injectée en intradermique sur des patients n’entraine pas de poussée
cedémateuse. Cependant l'injection intradermique de bradykinine chez un sujet normal
produit une zone érythémateuse et douloureuse. Ainsi, beaucoup d’auteurs pensent que le
déclanchement de systeme kallicréine-kinine qui aboutit a la formation de bradykinine est
responsable des épisodes cedémateux. Rappelons également que la bradykinine est un
médiateur de la douleur et augmente la perméabilité vasculaire, permet une broncho

constriction, et une contraction des muscles lisses intestinaux et utérins (BOUILLET, 2011).
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1.4.3 Déterminants de la fin de la crise d’AOH

Pourquoi la crise cedémateuse cesse-t-elle spontanément ?

C’est une question toujours insoluble, cependant plusieurs hypothéses sont envisagées.

La baisse de concentration des substrats naturels de la C1 estérase (le C2 et C4) ainsi que la
baisse de la synthése de C1 pourraient en étre la cause.

La baisse de concentration plasmatique des Kinines explique probablement I'épuisement de la

crise (BOUILLET, 2011).

1.5 Conclusion

Il existe différents facteurs déclenchant un cedeme, le plus fréquent étant les traumatismes
physiques méme minimes.

Sachant que les crises sont souvent déclenchées localement, les traitements dentaires sont
particulierement dangereux en raison de la proximité des voies respiratoires.

Les facteurs psychologiques ont également un grand réle dans le déclenchement. Il est
important de signaler que les deux facteurs, traumatismes et facteurs psychologiques se
conjuguent parfois voir méme se potentialisent.

Bien gu’il existe une corrélation entre crise et facteurs hormonauy, il est impossible de prévoir
le réle des menstruations, de la ménopause ou de la grossesse, ni la fréquence et I'intensité des
crises chez ces patientes. Chaque épisode de douleurs abdominales au cours des menstruations

peut poser un probléme de diagnostic (ne sachant pas si la patiente présente des douleurs liées
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a la menstruation ou a une crise d’AOH). Cette hypothése doit étre envisagée surtout s’il s’agit
d’un premier épisode chez une patiente ayant des antécédents familiaux d’AOH.

En général, la grossesse semble avoir une action bénéfique sur I'évolution de I’AOH, surtout
pendant les deux derniers trimestres mais peut a l'inverse étre la cause de révélation de la
maladie ou étre responsable de son aggravation. Il existe toutefois un paradoxe entre
I'accouchement (traumatique) et I'absence fréquente d’cedeme (reprise des manifestations
d’AOH en suites de couches le plus souvent).

Ainsi I’évolution des manifestations d’AOH est différente d’une patiente a l'autre mais

également chez une méme patiente d’une grossesse a l'autre.
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2 Tableau clinique

2.1 Age et circonstances de découverte, évolution au cours de la vie

On note un retard de diagnostic important conjugué a une certaine difficulté de préciser I'age
des premieres manifestations cliniques. Ceci est essentiellement d{ a la méconnaissance de la
maladie par les praticiens mais aussi par les patients. Pour I'angicedéme héréditaire, on estime
que le diagnostic effectif peut étre posé en moyenne que 7 a 12 ans apres la premiére crise
(BOUILLET, 2010)(GOMPELS, 2005).

La maladie débute dans la vie des patients majoritairement dans la 1ere décade, en effet, 64%
des patients découvrent leur maladie avant I’age de 30 ans (CHAUVIN, 2010).

Il est donc clair que c’est une maladie de I'enfance et de I'adolescence (survenant en général
avant I'dge de 12 ans) plutot que de la petite enfance (proportion restreinte de cas avant I’age
de 2 ans). Il est possible mais plus rare de voir débuter la maladie a I’age adulte, dans la 2eme

décade, la 3éme décade ou la 4eme décade (c'est-a-dire aprés 50-60 ans) (DU-THANH, 2011).

22% 22%

™ De Oal0ans

®m De 10 a 20 ans
W De 20 a 30 ans
mDe 304 40ans
W De 40 a 50 ans
m De 50 a60ans
™ Plus de 60 ans

W Non précisé

Figure 6:Age de découverte de la maladie. (CHAUVIN et al. 2010)
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Comme nous l'avons dit précédemment, les premiers symptdmes peuvent apparaitre a
n'importe quelle décennie, mais souvent pendant I'enfance, ils sont alors modérés et
deviennent beaucoup plus séveres des la puberté. De plus une fille sur deux verra ses
symptomes s’aggraver avec la puberté. Ainsi la maladie va s’aggraver pendant un certain
nombre d’année, en général pendant la 2eme et 3eme décade (en termes de fréquence et
d’intensité) pour finir par étre moins invalidante (CICARDI, 1982) (DONALDSON, 1966) (GUTUB,

1986) (HARTMANN, 1976 ) (HARTMANN, 1974).

La découverte de la maladie est souvent due a la présence de symptomes (67%): crises
abdominales comportant vomissements, douleurs intenses et diarrhées; cedémes transitoires et
récidivants de la sphére ORL, avec parfois géne laryngée et dysphonie. Dans d’autre cas il fait

suite a un dépistage familial (18%), ou les deux a la fois (14%) (CHAUVIN, 2010).

= Présence de symptémes

® Aprés un dépistage familial
= Symptomes + dépistage

® Autres

Figure 7:Circonstances de découverte de la maladie. (CHAUVIN et al. 2010)
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Les patients a début tardif découvrent le plus souvent leur maladie a I'occasion d’événement
ayant valeur de facteur déclenchant, comme un accouchement (WEILER, 1973) (SAURAT, 1971),
ou l'introduction d'un IECA? ou encore d'un traitement hormonal substitutif a la ménopause,

médicaments qui sont d'ailleurs formellement contre-indiqués (LUNN, 2010).

2.2 Prodromes

La survenue de prodromes avant une crise d’AOH est fréquente, ils peuvent alerter le patient.
Selon PREMETTA en 2009 et NANCEY en 2001, 91% des patients seraient capables de prédire
I’'cedéme. Dans 70,5 % des cas on peut relier prodrome et cedéme.

Leur existence n’est cependant pas constante et ils peuvent différer d’'un patient a I'autre. Ainsi
I’étude de BLOHME en 1972, montre qu’ils existent chez 62% de leurs patients, ce pourcentage
étant établi a 57% par CICARDI en 1982 dans son étude de 104 cas.

Mais le patient doit cependant apprendre a identifier ces prodromes.

Les prodromes peuvent étre de deux ordres, généraux et locaux :

2.2.1 Les signes généraux :
lls se résument le plus souvent a une sensation de malaise général avec fatigue, soif ou faim
intense, mauvaise digestion, anxiété, irritabilité (BLOHME, 1972) (BECK, 1973) (CICARDI, 1982)

(DONALDSON, 1966) (JAEGER, 1976) (PREMETTA, 2010).

2 il . . .
Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
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2.2.2 Les signeslocaux:

lls précedent l'apparition de I',edéme de quelques heures (voir méme de 12 a 24h) et
concernent les zones cutanées ou apparaitra ensuite I'cedeme.

Voici quelques exemples non exhaustifs :

Les patients décrivent souvent une sensation de picotement local avant I'apparition de la
tuméfaction ou une sensation de « tension rénitente ». Cette sensation pouvant aller au
maximum jusqu’a la perception d’un nodule sous cutané (PREMETTA, 2010).

DONALDSON V.H (1966), OSLER W (1888) et d’autres auteurs décrivent I'apparition d’une
bande érythémateuse étroite qui circonscrit une zone de peau plus banche que la normale
(cette zone correspond au futur cedeme). Cet aspect a été décrit par différents auteur comme
« érytheme serpigineux » ou « marginé » (HAUPTMANN, 1977) (LUNDH, 1968).

DONALDSON V.H, 1966, décrit également des « marbrures » violacées pouvant précéder
I’,edeme ou méme étre la seule manifestation de la maladie.

Bien que normalement ne se manifestant pas dans un cas d’AOH, un prurit peut de facon
exceptionnelle précéder I'cedéme (PREMETTA, 2010 ).

ADAMS S.J, 1984, a décrit deux cas apparentés d’hématomes spontanés (pouvant survenir

également isolément) ayant précédé I'cedeme.
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2.3 Description de I'cedeme

Le déficit en C1-INH se manifeste par une tuméfaction localisée et soudaine sous-cutanés ou
sous-mugqueuse. L'cedéme est circonscrit, blanc, mou, déformant et survenant par crise. Il
apparait en quelques heures et dure 3 a 5 jours puis disparait sans séquelles et sans laisser de
trace. L'cedeme est non inflammatoire et non prurigineux. Il n’y a pas d’urticaire associée mais il
peut étre précédé d’un rash réticulaire (DU-THANH, 2011) (NANCEY, 2001).

Les cedémes sont classiquement ubiquitaires, souvent asymétriques, notamment au visage. En
général, il n’a pas de caractére migrateur, mais il peut aussi survenir a plusieurs endroits du
corps et avoir un caractere polycycligue (HARTMANN, 1983). Il est également possible que
débutant par une extrémité (main-pied), il s’étende jusqu’a envahir le membre concerné.

Il est parfois tellement important qu’il devient non dépressible et empéche le jeu articulaire.

Figure 8: cedéme de la main droite (BOUILLET et al.)
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Figure 9: patient atteint d'angicedéme héréditaire Boccon-gibod | et al. (2010)

2.4 Critere de diagnostic clinique positif et localisation de I'cedéme

2.4.1 Les manifestations cutanées

Les manifestations cutanées dans I’AOH sont I'un des critéres de diagnostic positif de la maladie.
C’est par elles que William OSSLER a décrit et individualisé le concept de ’'AOH en 1888. Elles
sont aussi les plus fréquentes des manifestations de I’AOH, qu’elles surviennent seule ou
associées. Selon les données rapportées par BLOHME G (1972), CICARDI M (1982), FRANCK M.M
(1976), HARTMANN L (1983) on remarque que ces manifestations cutanées apparaissent chez
75% a 100% des patients selon les séries.

Ce sont donc ces signes cutanés qui vont attirer le praticien et 'amener a évoquer le déficit

héréditaire en C1-INH.
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Tableau 2: récapitulatif des données de I’AOH dans les séries de plusieurs auteurs

AUTEURS BLOHME | CICARDI DONALDSON FRANCK HARTMANN
Nb de 21 104 47 28 185
patients
Signes 100% 86% -- 96% 85%
cutanés
Signes 81% 75% -- 93% 44%
digestifs
Diarrhée 66% -- -- 88% --
(Edeme 70% 78% -- 64% 42%
laryngé
Déces par -- -- -- 13% 18%
ccedéme
laryngé
Prodromes 62% 57% -- -- --
Facteurs -- 43% 65% 54% --
déclenchant
Traumatiques
Age de début | 70% 50% 79% aprés 20 66% avant | 71% avant 16

avant 13 | avant 13 ans 13 ans ans

ans ans

Si 'cedéme est localisé préférentiellement dans les endroits ou la peau est plus lache (le visage
(front, paupiéres, levres, langues, joues, muqueuses buccales) ou les parties génitales), il touche
également tres fréquemment les régions palmoplantaires (DU-THANH, 2011).

Il siege plus particulierement aux extrémités (mains-pieds) plutét qu’au niveau de la racine des

membres (FRANCK, 1976) (GUTUB, 1986) (WEILER, 1973).
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Figure 11: CEdéme du pied droit du patient

Il touche moins fréquemment la langue, la gorge (dont le larynx), les organes génitaux externes
et le systeme urinaire. Le périnée et les organes génitaux externes peuvent étre atteints
associés plus ou moins a un cedéme des voies excrétrices urinaires ou aux organes génitaux
internes (I'cedéme peut étre déclenché par des microtraumatismes comme des rapports
sexuels) (FRANCK, 1976). Cependant il peut apparaitre n’importe ol sur le corps.

Les manifestations cutanées de I’AOH se reproduisent de fagcon plus ou moins périodique, les

intervalles libres entre deux crises pouvant varier d’une semaine a plusieurs années.
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Figure 12: (Edéme facial typique de la face survenant au décours d'une crise d'OAN (Laurent J et al.)

2.4.2 Les manifestations digestives

Les manifestations digestives de I’AOH sont importantes. Le tractus gastro-intestinal est souvent
touché, provoquant des symptdmes pouvant aller parfois jusqu’a simuler un tableau clinique
chirurgical, il s’agit de crises pseudo-occlusives nécessitant parfois des hospitalisations (BYRD,
2008).

Il est connu que de nombreux patients atteints d’AOH ont subi au cours de leur vie, suite a une
crise digestive sévere, des interventions chirurgicales non nécessaires (Laparotomie pour
syndrome occlusif, appendicectomie...) avant que le diagnostic d’AOH ne soit posé (BOWIE,
2007) (CICARDI, 1982) (HARTMANN, 1983).

Malgré le caractére inutile de ces opérations pratiquées pour des syndromes abdominaux

chirurgicaux, elles ont permis de récolter des informations. En effet les organes les plus souvent
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touchés sont I'appendice, I'intestin gréle, la vésicule, mais les organes pleins peuvent également
étre atteints (pancréas) (MOULIAS, 1977 )(NANCEY, 2001) (WEILER, 1973).
Macroscopiguement, ces organes sont infiltrés par I’cedéme intéressant les trois couches (sous

mugueuse, muqueuse, séreuse) et ils ne sont pas inflammatoires.

{a) (b)

13 Nov A2 . 13 Nov BZ

Femme de 65 ans, crise
abdominale, AOH type |,
vidéocapsule

SIVENCR) GIVENCR)

a) Muqgueuse normale
(c) (d)

b) Edeme de l'iléon;
capsule stoppée

c) Plus d’cedéme, lumiére
intestinale normale mais
lésions ulcéreuses de la
muqueuse

d) Muqueuse redevenue
normale

13 Mov BZ

sIUENCR)

Figure 13: crise abdominale, vidéocapsule (ZINGALE et al. 2008)

Il existe a I'examen clinique un abdomen douloureux, météorisé, avec parfois une défense sans
point d'appel évident. L'abdomen sans préparation montre des niveaux hydro-aériques.
Si une opacification digestive barytée est pratiquée, elle met en évidence des anses dilatées

avec élargissement du pli muqueux (aspect « en empreintes de pouce ») et parfois des lacunes
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multiples, disséminées préférentiellement au niveau de l'intestin gréle et du cblon. Cette
séméiologie radiologique traduisant I'cedéeme pariétal transmural disparait sans laisser de traces
apres la crise et peut aussi étre mise en évidence sur un examen tomodensitométrique. Une
exsudation péritonéale est également possible au cours ou au décours immeédiat de la crise
d'OAN. CetE ascite détectée a I'échographie, parfois ponctionnable disparait rapidement en

quelques jours apres la crise (NANCEY, 2001) (SHAH, 1995).

Figure 14: Examen tomodensitométrique abdominal au cours d'une crise d'OAN montrant un cedeme pariétal de I'intestin gréle

avec rétrécissement de la lumiere intestinale (fleche). (Nancey S, 2001)

Ce tableau pseudo-occlusif présente des douleurs intenses, en effet 69% des patients ont un
EVA a 10. L'EVA est une échelle visuelle analogique qui permet d’évaluer l'intensité de la
douleur par le patient. La douleur est donc le signe le plus important mais on observe
également des vomissements dans 73.3% des cas, un arrét possible des matieres et des gaz suivi
de diarrhées pour 40.6%. Ces diarrhées peuvent étre responsables de déshydratation proche du
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choc volémique. Il est fréquent de retrouver une notion de pesanteur digestive avec
ralentissement voir arrét du transit (SHAH, 1995).

Ces épisodes douloureux durent environ 3.3j en moyenne avec un alitement moyen de 50h.
Compte tenu de la sévérité de la douleur il convient souvent d’utiliser le terme « attaque

abdominale ».

A noter également que 93.3% des patients ayant un AOH feront au moins une localisation
abdominale au cours de leur vie. Les crises abdominales peuvent étre fréquentes et sévéres et
influer sur leur vie quotidienne. Chez un quart des patients, les attaques abdominales sont les
premiers symptomes de la maladie, une ascite abondante (épanchement liquidien intra-

abdominal) est aussi possible (BELTRAMI, 2006) (SHAH, 1995).

Figure 15: cedéme de la paroi gastrique (Nancey S, 2001)

Il existe souvent une zone de prédilection pour chaque patient, cependant la crise peut

apparaitre a n'importe quel endroit de I'abdomen. A l'instar des manifestations cutanées de
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I’AOH, les douleurs abdominales se reproduisent de facon plus ou moins périodique, les
intervalles libres entre deux crises pouvant varier d’'une semaine a plusieurs années (BECK,

1973) (DONALDSON, 1966) (HARTMANN, 1976).

Avant de retenir le diagnostic d’AOH, il convient d’éliminer les affections digestives
chirurgicales. AOH ne donne qu’exceptionnellement des signes d’irritation péritonéale, ni
méme de signes d’ordre infectieux. De méme, la durée courte des signes abdominaux est tres
caractéristique, de un a trois jours.

Suite a I’examen clinique et para clinique on peut exclure ’AOH en faveur d’autres pathologies

d’organe : 1-affection pancréatique, 2- affection vasculaire, 3- affections gastrique ou colique

2.4.3 Les manifestations respiratoires
Bien qu’il semble que ces manifestations soient les moins fréquentes des trois signes cardinaux
de I’AOH, elles n’en sont pas moins préoccupantes.
L'cedéme du larynx est souvent associé a celui de la face
(front, paupiéres, lévres, langue, joues, mugueuses
buccales) (AYGOREN-PURSUN, 2009).

La localisation au niveau du larynx peut se révéler fatale
dans 25% des cas en |'absence de traitement adapté, ce

chiffre est bien heureusement revu a la baisse depuis que

I'on dispose de traitements efficace. Ce sont des crises

Figure 16: Obstruction des voies respiratoires

d’étouffement qui sont responsables de prés de la moitié Par cedeme laryngé nécessitant une prise en
charge médical urgente (FAIN O et al.)

51



des déces, causés par un cedéeme du larynx. Il n’est pas rare que celui-ci résulte d’une
intervention odontologique ou d’une amygdalectomie. Gardons a I'esprit qu’un acte invasif,
comme une intubation trachéale nécessités par une anesthésie générale, est tres dangereux, en
effet I'’cedéme survenant suite a I'intubation est souvent beaucoup plus grave. Se pose alors la
question du bénéfice d’'une prise en charge sous anesthésie générale lors de soins

odontologiques ! (DU-THANH, 2011) (JORIS, 1986).

Outre les signes prodromiques généraux décrits précédemment (malaise général...), il existe
souvent des prodromes locaux survenant quelques heures avant I'apparition d’un cedéme. Dans
le cadre d’une localisation laryngé, une sensation de gonflement de la langue, une tension de la
peau du thorax peuvent étre détectée. Mais le signe le plus évocateur n’en est pas réellement
un, en effet un cedeme profond de la face et des lévres va souvent aboutir a un cedeme
laryngé...

En méme temps que les signes cutanés peuvent apparaitre les signes fonctionnels tels qu’une
dyspnée, une dysphonie, une dysphagie, une toux seche, irritative (atteinte de I'oropharynx et
du larynx). La cyanose, denier signe fonctionnel qui est le plus préoccupant, doit susciter une

attitude thérapeutique d’urgence (CHAUVIN, 2010).
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Figure 17: coronal section of the CT scan of head (cedeme provoquant une oblitération compléte des voies aériennes

supérieures, avec cedeme de la langue et des lévres) (FAIN et al.)

Avant que I'on dispose du Danazol, il était fréquent d’aboutir a une trachéotomie réalisée en
urgence ou au déces par asphyxie du patient suite a une crise respiratoire. De nos jours, cette
tendance a la baisse du nombre de décés par asphyxie est accentuée par la mise sur le marché
de traitements des crises sévéres de I’AOH tel que le Firazyr® et le Berinert®. Heureusement il
est fréquent que les crises respiratoires se résolvent spontanément et sont dans leur majorité
mineure n’évoluant pas vers cette issue fatale, tant redoutée par les patients et les praticiens. Il
est intéressant de noter que I'cedéme laryngé survient de moins en moins fréquemment apres
40 ou 50 ans, méme si la fréquence de survenue des crises respiratoires reste comparable aux

autres manifestations de I’AOH (variable et non prévisible) (FRANK, 2004).
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2.4.4 Autres Manifestations
On peut observer, plus rarement, une atteinte du thorax, des muscles, des articulations, des

reins, de I'cesophage ou encore du systéme nerveux central. D’autres manifestations peuvent

donc étre rencontrées (BORK, 2006)(NANCEY, 2001):

Céphalées durant 1-2j résistantes aux antalgiques.

e Signes urinaires: cystalgie, spasme, anurie, rétention aigue d’urine.

e Douleur thoracique avec dyspnée ou manifestations respiratoires a type d’oppression
non lié a un cedéme laryngé.

e Arthralgies des épaules et/ou des hanches.

e Induration circonscrite dans les muscles.

e Douleur cesophagienne.

mnaﬁ-mf 92"
BO%
F
E E0% 545
g 40%
E 22%
20
% E% 5% 5% 4% A% A 2%
AR AN A A A 4
i &
@ﬁ Site de 'oedéme

Figure 18: type de crise chez 201 patients selon BORK et al (2006)
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2.5 Classification

Cette classification est définie selon le mécanisme responsable dans le déficit fonctionnel de C1-

INH :

2.5.1 Les différents phénotypes d’angicedemes héréditaires

2.5.1.1 Le type 1

Le type | représente 80 a 85% des patients des patients atteints d’AOH.

L'angicedéme héréditaire (AOH) de type |, est provoqué par un déficit quantitatif de la protéine
C1-INH présente dans le plasma. Cette anomalie est due au fait qu’un seul des deux genes du
chromosome 11, codant pour le C1-INH, est fonctionnel.

Les taux plasmatiques se situent généralement entre 5 et 30% au lieu des 50% normalement, ce
qui s’explique par une augmentation du catabolisme in vivo du C1-INH, et/ou possiblement par
une diminution de la production, méme chez les patients asymptomatiques.

Cependant, des données montrent que certaines substitutions d’acides aminés rencontrées
dans I’AOH de type | pourraient affecter le transport intracellulaire du C1-INH et entrainer une
réduction marquée, voire le blocage complet, de la sécrétion de la protéine (DU-THANH, 2011)

(FRANK, 2008) (NANCEY, 2001).

2.5.1.2 Le type 11
Le type Il représente 15 a 20% des patients.

Dans I'angicedéme héréditaire (AOH) de type Il, il s’agit d’'un déficit qualitatif en C1- INH.
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La concentration plasmatique effective de C1-INH est normale ou élevée mais la molécule n’est
pas pleinement fonctionnelle.

Les études in vitro montrent que la production de C1-INH dans ’AOH de type Il est normale,
contrairement a ce qui s’observe dans la maladie de type I. On trouve dans le plasma des
concentrations élevées de C1-INH dysfonctionnel, parce que la protéine mutante est secrétée
normalement mais est incapable de former des complexes avec les protéases, ce qui allonge sa

demi-vie dans la circulation (DU-THANH, 2011) (FRANK, 2008) (NANCEY, 2001).

2.5.1.3 Le type III

L’angicedéme héréditaire (AOH) de type lll a été décrit par BORK K, 2000 et BINKLEY K.E, 2000.
Ces articles décrivaient des cas présentant les signes cliniques caractéristiques du déficit en C1-
INH, cependant on observe une normalité du taux du C1-INH et un C4 normal.

Il s’agit toujours de femmes et le mode de transmission parait étre dominant.

Cependant, ’AOH de type lll peut se manifester chez I’homme (BORK, 2006).

2.5.2 Le phénotype angicedeme acquis

L’angicedéme acquis (OAA) s’observe chez des patients plus agés (vers 60 ans) et est beaucoup
plus rare que les formes génétiques. Cependant de nombreuses observations ont été publiées
depuis 1969, année pendant laquelle COSTANZI a publié la premiére observation d’OAA
(AYGOREN-PURSUN, 2009) (BOUILLET, 2010).

Il ny a pas d’antécédents familiaux, donc pas de caractére génétique transmis lors de I'atteinte

familiale. Les examens biologiques montrent une baisse pondérale et fonctionnelle de C1-INH
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associée a une baisse du C1q qui signifie la forme acquise (BOUILLET, 2010). En effet le taux de
Clg est normal dans les formes héréditaires (BECK, 1973) (FRANK, 2008).

Dans la majorité des observations, le syndrome est associé a une maladie lymphoproliférative
bénigne ou maligne ou autre type de cancer ou, moins souvent, a des désordres auto-immuns

(WASSERFALLEN, 1995).

Le déficit en C1 inhibiteur peut étre asymptomatique au cours des syndromes
lymphoprolifératifs mais la correction du déficit est inconstante méme apres traitement du

syndrome lymphoprolifératif (BIBI-TRIKI, 2004).

Le traitement est toutefois en priorité celui de la maladie associée qui permet alors de controler

au mieux les angicedémes (AYGOREN-PURSUN, 2009).

2.5.2.1 Le type Il et le type 11

Il existe deux types d’OAA (FRANK, 2008):

-Type |: destruction de la fonction du C1-INH par le systéme immunitaire et le systeme
lymphoprolifératif (bénin ou malin comme les leucémies, les myélomes multiples, ou encore les
lymphomes non hodgkinien) ; son catabolisme est augmenté.

L'angicedéme peut étre révélateur de ces pathologies.

-Type Il : Présence d’auto-anticorps anti C1-INH, qui détruisent sa fonction.

La distinction entre le type | et le type Il réside en la présence d’anticorps anti C1-INH ou non.
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2.5.2.2 Type médicamenteux

Le type médicamenteux est un angicedéme acquis et cestrogéno-dépendant. Selon le Dr L.
BOUILLET (Médecine interne du CHU Grenoble) 5 cas d’OA lié aux contraceptifs oraux ont été
rapportés lors de la 2eme conférence sur I'angicedéme qui se déroulait a Budapest en 2001.
Suite a la suppression du contraceptif (Cyproteronacétate : Diane 35®), une diminution de
I'oedeme et un retour a la normal du taux de C1-INH a été observé. Il semblerait que I'effet

androgene des contraceptifs modifie les protéines relatives a la coagulation.

2.5.2.3 Type lié aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine

L'Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC), prescrit chez les patients
prédisposés (1 a 3/1000 consommateur de médicaments) et présentant des antécédents
d’urticaire et/ou un taux bas d’Inhibiteur de Cl-estérase, peut entrainer la survenue
d’angicedéme. La prise d’'lIEC expose a un risque d’angicedeme chez 0,5% environ des patients.

(BOUILLET, 2010) (KOSTIS, 2004).

Les IEC sont utilisés dans le cadre d’un traitement d’hypertension et d’insuffisance cardiaque et
utilisé aussi en cas d’infarctus du myocarde. lls favoriseraient I'angicedéme par Inhibition de la

dégradation de la bradykinine.

Les formes secondaires aux IEC peuvent en partie étre expliquées par l'accumulation de
bradykinine due a l'inhibition de sa dégradation. Le dosage pondéral et fonctionnel du C1
inhibiteur et la fraction C4 du complément sont normaux, méme pendant la crise. La survenue

de I',edeme se fait habituellement dans un délai d'une semaine aprés le début du traitement
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mais une latence dépassant plusieurs mois a été décrite. L'cedéme atteint avec prédilection la
langue et les lévres, et engage le pronostic vital dans 20 % des cas par atteinte des voies
respiratoires. Aucun protocole thérapeutique de ces formes n'a été défini, I'efficacité du C1-INH

concentré avait déja été rapportée (GELEE, 2007).

La survenue d’un angicedéme sous ce type de médicament impose l'arrét définitif du
médicament et l'interdiction de tout médicament de la méme classe. Apres arrét du traitement
on observe une disparition des cedémes. Il faut doser le C1-INH dans tous les cas en vue

d’éliminer un angicedéme acquis ou héréditaire qui aurait pu étre révélé par la crise liée aux IEC

(BOUILLET, 2010) (DU-THANH, 2011).

Femme 48 ans

Urgence : cedeme des levres depuis
quelques heures

HTA traitée par Enalapril depuis 1 mois.

Figure 19: cedéme sous IEC (Boccon-gibod et al. 2010) Arrét IEC

Régression de I'cedéme.
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2.5.2.4 Type sporadique ou idiopathique

Il existerait 70 patients au total porteur de cette forme d’AOB sporadique le plus souvent et
sans anomalie du C1-INH. Cette forme a donc été dénommée angicedeme a bradykinine
sporadique idiopathique. Il est important de noter que certains patients avaient déclenchés leur
premiere crise sous IEC, mais sans aucune amélioration aprés plusieurs mois d’arrét (DU-

THANH, 2011).

2.6 Méthodes et dosage : diagnostic biologique

La confirmation du diagnostic d’AO dépend du dosage des protéines impliquées dans le systeme
du complément. Les dosages peuvent se faire n’importe quand (en dehors ou lors de crise). Les
résultats ne sont pas influencés par les circonstances au moment du préléevement (BOUILLET,

2010) (ROSEN, 2005) (WEILER, 2006).

2.6.1 Diagnostic d'orientation

2.6.1.1 CH50

Le dosage du complément hémolytique 50 (CH50) permet de mesurer |'activité fonctionnelle
des protéines du complément et apprécie I'activité fonctionnelle globale de la voie classique et
de la voie finale commune. Une exploration peut étre motivée dans le contexte d'infections

bactériennes a répétition, de maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux
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systémique, ou d'un éventail large de pathologies qui sont associées a une consommation par la
voie classique et/ou par la voie alterne. Le CH50 est un test trés utile pour le dépistage des

déficits en composants du complément (DROUET, 2008)(NANCEY, 2001).

2.6.1.2 Dosage du C3
Le C3 est le composé du complément le plus aisément dosable cependant il est généralement
normal chez les patients atteints d’AOH, bien que des études le concernant montre pourtant

une légére hyper concentration (DROUET, 2008) (NANCEY, 2001).

2.6.1.3 Dosage de C4 et C2
Comme rappelé plus haut le déficit en C1-INH entraine une libération de I'activité estérasique

de C1 qui conduit a une hyperconsommation des substrats C4 et C2.

On trouve en effet des taux élevés de métabolites du systeme de contact lors des épisodes
d'angicedeme et on mesure alors des taux abaissés de C2 et de C4. Néanmoins, méme pendant
les périodes asymptomatiques, les taux de C2 et de C4 sont pratiquement toujours abaissés,

mais dans une moindre mesure (DROUET, 2008) (NANCEY, 2001).

En crise En dehors des crises
remolytiaue total) | Diminueé Normal
(77-129 UcHs0/ml) | (<0 (Environ 100)
(Cizrlnmunochimique) Trés Diminué Diminué
<60 <100
(157-257 mg/|) (<60) ( )
C3 . . 7
(immunochimique) Normal ou Diminué Normal
1 1
(825-1140 mg/I) (1000 me/1) (1000 mg/I)

Tableau 3: Diagnostic d'orientation
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2.6.2 Diagnostic de certitude

2.6.2.1 Dosage du C1-INH
Tous les patients suspectés d’avoir un déficit en C1-INH doivent bénéficier d’'un dosage de C4. A
noter que le diagnostic positif est établi par le dosage du taux sérique du facteur C4 du

complément et de la concentration sérique du C1-INH.

Si le taux de C4 est normal, il est en général inutile d’aller jusqu’au dosage du C1-INH.
Si le taux de C4 est diminué, il faut au contraire évaluer le taux du C1-INH (sérique puis
fonctionnel) (BOUILLET, 2010) (ROSEN, 2005) (WEILER, 2006) :

- Si C1-INH sérique est diminué ou trés diminué, il s’agit d’'un angicedéme héréditaire
de type I.

- Si le C1-INH (sérique) est normal, il faut alors tester la fonction du C1-INH afin de
rechercher un angicedeme héréditaire de type Il ou d’un angicedéme acquis. Les
dosages du Clqg et d’anticorps anti-C1-INH ne doivent étre demandés qu’en cas de
suspicion de forme acquise.

- Si le C4 est abaissé mais le C1-INH (sérique et fonctionnel) est normal il s’agit soit
d’un type lll, soit d’un angicedeme médicamenteux, soit un angicedéme idiopathique
(NANCEY, 2001). En cas de suspicion de type llI, il faut alors rechercher une mutation

sur le géne F12.
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ANGIOEDEME A BRADYKININE

R i Y

DEFICIT EN C1INH C1INH NORMAL
AOH [ etll AOA I et Il AOH Il AO-IEC AOA-E2 AOBI

Clinh C1 inhibiteur, AOH angioedéme héréditaire, AOA angioedéme acquis, AO-IEC angioedéme sous
IEC, AOA-E2 angioedéme acquis oestrogénodépendant, AOBI angioedéme & bradykinine idiopathique.

Figure 20: Classification des angicedémes a bradykinine d’aprés BOUILLET et al.

Le préléevement sanguin et le dosage du C1-INH sont techniqguement plus compliqués, raison
pour laquelle ce test n'est pas effectué d'emblée. Lorsque les dosages obtenus sont anormauy, il
est tres important de faire un deuxieme dosage afin de confirmer les résultats obtenus. En
revanche en cas de normalité des dosages, il n'y a pas lieu de recontroler. Le diagnostic est
confirmé par des explorations qui sont du domaine de la biologie spécialisée (BOUILLET, 2010)
(WEILER, 2006) (ROSEN, 2005).

Une collaboration étroite entre cliniciens et biologistes est donc indispensable pour une bonne

prise en charge des patients. (cf. au centre de référence des angicedémes du CHU de Grenoble)
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C1-INH

Dosage .
C1-INH . (FOI’I.C"[I(?I'] Auto anticorps anti-C1-
(Concentratio | (activité Clq INH

Svndrome n sérique) inhibitrice)) (84-116%) (Elisa)

¥ (210-345mg/l) | (17,2 - 27,4

u/ml)
Angicedeme
g e . S, . L Normal
héréditaire Tres Diminuée | Tres Diminuée (Environ Négatif
Type | (<100 mg/l) (<7 U/ml) 100%)
Angicedeme Normal
o e Ou e Normal
héréditaire , Tres Diminuée . s
Tvpe I Augmenté (<7 U/ml) (Environ Négatif
yp (>340 mg/l) 100%)
Angicedeme
g e Normal
héréditaire Normal Normal . s
Tvpe I Environ Négatif
yp 100%)
Angicedeme Normal glumlnue
héréditaire Ou Diminuée Négatif dans le type |
. L, Rarement .
Acquis Diminuée (<12 U/ml) Positif dans le type Il
normal
(<50%)

Tableau 2 : Bilan biologique du C1-INH 1 : diagnostic de certitude

En conclusion, c’est le dosage de C4 et de C1-INH qui permet de poser le diagnostic biologique

de la maladie.
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2.7 Le diagnostic génétique

Il repose sur I'exploration biologique et clinique du sujet et de sa famille. Puis a la réalisation

d’un arbre généalogique, permettant de confirmer la transmission autosomique dominante de

la maladie.

Y

Male O Female

Propositus

o O

1252 [

“INInE

Affected male . Affected fiemale

Dreceased

\

HACK Hereditary angio-oedema

Figure 21: exemple d’histoire familial (RICE et al 2003)
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2.8 Diagnostic différentiel

2.8.1 Généralités

Les difficultés de diagnostic apparaissent lorsque [I’histoire familiale n’est pas claire,
contrairement aux formes typiques familiales et qu’il existe, soit une vague de douleurs
abdominales, soit des cedemes fugaces de localité erratiques. Les formes atypiques d'AOH

peuvent faire discuter différents diagnostics.

2.8.2 L’urticaire

On estime que l'urticaire touche chaque individu au moins une fois dans sa vie. L'urticaire est
une réaction inflammatoire de la peau de type hypersensibilité immédiate, a un facteur
déclencheur, qui se manifeste par une éruption cutanée pouvant étre associé a un cedeme
appelé cedéme histaminique. Les cedemes histaminiques sont les plus connus et les plus
fréqguents des cedémes. lls sont liés a une hyperperméabilité vasculaire par libération
d’histamine provenant d’une dégranulation mastocytaire spécifiqgues ou non spécifiques
(ZINGALE, 2006).

Lorsqu’il se manifeste c’est un cedéme rouge, prurigineux, disparaissant en 24-48 heures
maximum. |l peut étre accompagné de dysphagie et/ou de dysphonie...

L'cedéme peut se localiser sur les mains, les pieds, le visage et la sphére ORL. Certaines
manifestations cutanéo-muqueuses ou digestives de I'allergie peuvent ressembler a ’AOH. Ces
manifestations surviennent chez un sujet préalablement sensibilisé et font suite a I'exposition a
des allergénes aéroportés, alimentaires, de contact ou médicamenteux. En effet, les facteurs

exogenes sont |'étiologie la plus fréquente de ces cedemes. (NANCEY, 2001) (THOMAS, 2011).
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Il est donc trés important de différencier cedeme histaminique et cedeme a bradykinine, des

erreurs de diagnostic entrainent le suivi par défaut de nombreux patients.

Tableau 4: Comparaison entre angicedéme a bradykinine et histaminique (BOUILLET et al.)

Angicedeme

Bradykinique

Histaminique

Description

Blanc, Déformant,
Déformant, circonscrit,
Douloureux

Rouge (urticaire)
Etendu, Prurigineux

Durée

Quelques jours

Quelques heures

Atteinte digestive

Fréquente

Exceptionnelle

Hérédité, IEC, AAII, Allergie
Contexte R )
cestrogenes Atopie
Sensibilité aux corticoides | Nulle Bonne
Sensibilité a I’acide
, . Bonne
tranéxamique Nulle

2.8.3 Le déficit en alpha 1-antitrypsine

Le déficit en alpha 1-antitrypsine est une maladie génétique, caractérisée par des taux réduits

d'alphal-antitrypsine (AAT) dans le sang.
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Le déficit en antitrypsine peut se révéler par une urticaire chronique associée a des

cedemes de Quincke et parfois des manifestations de vascularite (NANCEY, 2001).

2.8.4 Laporphyrie aigué

Des crises douloureuses abdominales paroxystiques et récidivantes peuvent faire évoquer
d'autres diagnostiques qu’une manifestation digestive de I'OAB, notamment une porphyrie
aigué. Le diagnostic de porphyrie aigué est suspecté devant des crises douloureuses
abdominales survenant principalement chez la femme, accompagnées de troubles
neuropsychiques et d'émission d'urines porto. Il est confirmé par le dosage urinaire des
précurseurs des porphyrines (acide delta amino-lévulinique et porphobilinogéne) (NANCEY,

2001).

2.8.5 Le Saturnisme

La « colique au plomb » (saturnisme) se manifeste par une douleur abdominale paroxystique
accompagnée d'une intolérance alimentaire et de diarrhée : elle est rattachée a une intoxication
chronique au plomb et est diagnostiquée par le dosage de la plombémie, de la plomburie et de

I'acide delta amino-lévulinique (NANCEY, 2001).

2.8.6 Lafievre familiale méditerranéenne

La fievre familiale méditerranéenne (maladie périodique) est une affection héréditaire a
transmission autosomale récessive dont le gene muté est localisé sur le chromosome 16. Le
géne coderait pour une protéine activatrice de l'inhibiteur du C5 dont |'absence serait

responsable d'une réaction inflammatoire explosive. La maladie périodique se manifeste chez
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des sujets originaires du bassin méditerranéen par des crises douloureuses abdominales
paroxystiques, récidivantes, avec de la fiévre, des arthralgies et parfois un rash cutané. Une

atteinte des séreuses avec présence d'ascite peut étre observée (NANCEY, 2001).

2.9 Conclusion

Le déficit en C1-INH se manifeste par un cedéme blanc, limité, sous-cutanés ou sous-muqueux
survenant soudainement par crise. |l apparait en quelques heures, dure 3 a 5 jours puis disparait
sans laisser de trace. L'cedeme est non inflammatoire et il n’y a pas d’urticaire associée. Le
risque majeur est la survenue d’un cedéme laryngé asphyxiant.

Ainsi, bien que n’apparaissant pas systématiquement, il existe des prodromes qui sont tres
fréquents et qui alertent généralement le patient de la survenue d’'un cedeme et de sa

localisation.

Pour le diagnostic de 'OAH, on note un retard de diagnostic important conjugué a une certaine
difficulté de préciser I’age des premiéres manifestations cliniques mais il ressort tout de méme
gue c’est une maladie qui débute généralement dans I’enfance ou I'adolescence.

Le diagnostic de déficit héréditaire en C1-INH sera porté devant I'existence de trois types de
critéres. Tout d’abord les critéres cliniques, il est important de noter que, pour un sujet donné,
I’AOH débute par un ou deux signes cardinaux de la maladie (manifestations cutanées,
manifestations respiratoires, manifestations digestives), et qu’au fur et a mesure de la maladie,

les autres signes classiques de I'affection s’y rattachent aboutissant a un tableau plus ou moins
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complet d’AOH. L’existence d’au moins un des signes cardinaux permet de suspecter le
diagnostic d’AOH. Ces manifestations peuvent avoir un retentissement certain sur la qualité de
vie des patients.

Les critéres biologiques consistent en la reconnaissance d’un profil typique d’AOH associant un
déficit en C4 et les preuves d’un déficit en C1-INH, (dosage ou test fonctionnels mettant en
évidence le déficit), ils permettent de confirmer une suspicion d’AOH et donc de poser le
diagnostic de cette maladie.

Le critere génétique permet de confirmer le caractére autosomique dominant et permet de
définir la proportion de la maladie dans la famille.

Ces trois critéres réunis posent de facon certaine le diagnostic d’AOH en écartant les diagnostics
différentiels.

Le principal diagnostic différentiel est I'urticaire, également responsable d’cedéme, cependant
ces cedemes sont dus a la libération d’histamine (cedéme histaminique). Certaines
manifestations cutanéo-muqueuses ou digestives de l'allergie peuvent ressembler a I'OAH. Ces
manifestations font suite a I'exposition a des allergenes aéroportés, alimentaires, de contact ou
médicamenteux. Contrairement a I'OAH, ils réagissent trés bien aux corticoides et disparaissent

au bout de quelques heures.
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[ PRESENCE D'UN ANGIOEDEME ]

i
ELIMINATION DES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DES ANGIOEDEMES

T

URTICAIRE SUPERFICIELLE ASSOCIEE ] [ PAS D'URTICAIRE SUPERFICIELLE ASSOCIEE ]

/

{ AN1, CORTICOIDES

[ ANGIOEDEME HETAMINIQU;J—/ DEME A BRADYKININE ? ]
CIINH* DIMINUE, C4 NORMAL CIINH* DIMINUE, C4 DIMINUE [ CLINH* NORMAL, C4 NORMAL

P

[ RECONTROLER [ Mutation e SERG1 | [ Ciaacantction | | ao-1eC

Mutatson FXI

L l ACH IIN I

[AOHIetII ] [AOAIetll

*Le dosage de Clinh comprend un dosage pondéral disponible dons lo plupart des laboratoires d’analyses médicales maois
également un dosage fonctionnel. Le dosage concomitant de €4 est nécessaire pour juger de o validité du prélévement.

AOH angicedeme héréditoire, AOA angioedéme ocquis, AO-EC ongioedéme sous IEC, ADA-E2 angioedeéme ocquis
oestrogénodépendant, FXII facteur Xil, AOBI engloedéme & bradykinine idiopathique.

Figure 22: schéma diagnostic de BOWEN selon BOULLET et al.
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Traitements
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1 Les antifibrinolytiques

1.1 Généralités

" EXACYL®
!
:

ocide anaxcmique
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20 conmprines peibia solution buvabl I“I"“II”"
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e
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oral route

Les antifibrinolytiques, comme I'acide tranéxamique (Exacyl®) agiraient en inhibant la

production de plasmine et en empéchant I'activation de C1 par la plasmine.

Date des AMM?3. : 22/04/1987 (Solution injectable et solution buvable) et 27/01/1986

(comprimés pelliculés) (DU-THANH, 2011) (HAS : EXACYL).

1.2 Posologie

’acide tranéxamique peut étre utilisé de 1 a 4 g/j. Les comprimés pelliculés sont utilisés de
préférence. Il présente une efficacité certaine en cas de crise, mais I'administration doit étre

précoce car si I'cedéme est déja installé, son efficacité peut-étre diminuée (BOUILLET, 2010).

3 . . . ,
Autorisation de mise sur le marché
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Il est possible d’augmenter la dose si le patient sent la crise arriver, la dose recommandée dans

ce cas est le plus souvent de 1 a 2g toutes les 4h pendant 48h. (DU-THANH, 2011)

1.3 Effets indésirables et cas particuliers

Les effets secondaires assez rares sont la thrombose, la nécrose musculaire et I'hypotension

artérielle.

Les contre-indications sont les maladies thromboemboliques, et l'insuffisance rénale grave.

L'allaitement est toutefois déconseillé en cas de prise d’antifibrinolytiques. Ils doivent

également étre évités 7 jours apres I'accouchement.

Ce médicament n’est pas efficace chez tous les patients. (BOUILLET, 2004)

2 Le Danazol (Danatrol®) et le Stanozolol

2.1 Généralités

Le Danazol est un androgene dérivé de la testostérone et dérivé stéroidien 17 oa-alkylé tout
comme l'est le Stanozolol. Ces deux produits sont efficaces dans la prévention au long cours des
crises d’AOH et dans la préparation a court terme lors de chirurgies a risque. Le Danazol

augmente la synthése hépatique des protéines en particulier celle du C1-INH, cependant le
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mode d’action exact reste encore inconnu. Il est commercialisé par les laboratoires Sanofi-

Winthrop (LEE, 2006).

Date de I'AMM du Danatrol®: 19 juillet 1979 (procédure nationale) (HAS : DANATROL).

2.2 Posologie et indications

2.2.1 Le Stanozolol

Le Stanozolol, généralement vendu sous le nom de Winstrol® ou de Stanabol®, est un stéroide
anabolisant synthétique dérivé de la testostérone. Il est utilisé chez I'hnomme pour le traitement
de I'anémie et de I'angicedéme héréditaire.

Il est indiqué dans le traitement de I'endométriose et des cedémes angioneurotiques ou

angicedemes héréditaires (HAS : DANATROL).

2.2.2 Le Danazol

Le Danazol est réservé a la voie orale, avec des comprimés de 200 mg et la posologie peut varier
de 50 a 600 mg/j. Dans le cadre de la prise en charge d’angicedéme héréditaire, la dose
minimale cliniqguement efficace doit toujours étre recherchée et varie d’un sujet a l'autre.
L’adaptation de la dose doit se faire en fonction de la clinique et en aucun cas en fonction des
dosages biologiques (BOUILLET, 2010).

La réponse biologique (augmentation du C1-INH, de C2 et de C4) apparait dés le 5éme jour avec
un effet maximum entre le 8eme et le 10éme jour.

Suite a la réponse favorable au Danazol, la dose d’entretien efficace la plus basse devra étre

prescrite pour un traitement préventif en continu (DU-THANH, 2011).
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Les recommandations mentionnées ci-dessous concernent les AOH de type | et Il dus a des
altérations du gene du C1-INH. lls reposent sur des études non randomisées et des avis

d’experts selon un document de consensus (BOWEN, 2004):

2.2.3 Prévention a court terme:
Le Danazol est recommandé en cas d’intervention a risque de déclencher un cedéme :
e intervention mineure (soins dentaires)
e intervention majeure (intubation ou chirurgie) en cas de non disponibilité de concentré

de C1-INH (Berinert® traitement de la crise d’angicedéme, (médicament sous ATUY).

2.2.4 Laprévention along terme
La prévention a long terme par androgenes atténués devrait étre discutée chez tous les patients
présentant ces criteres :

e ayant eu plus d’une crise sévére par an

e alités plus de 5 jours par mois

e ayant eu plus d’un épisode de douleurs abdominales séveres par an

e ayant eu un cedéeme de la téte ou du cou

e ayant eu des cedémes périphériques ou génitaux fréquents, ou ayant nécessité

I'administration de concentré de C1-INH plus d’une fois par an.

* Autorisation temporaire d'utilisation
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Le Danazol permet de prévenir les crises dans 80% des cas. La surveillance recommandée sous
traitement a long terme par androgéenes atténués comprend un bilan hépatique tous les 6 mois,
un bilan lipidigue annuel et une échographie hépatique tous les 2 ans ou tous les ans si le
traitement a été instauré depuis plus de 10 ans. Toutefois cette échographie hépatique est
conseillée tous les ans ou tous les 6 mois en cas de dose supérieure a 200mg/j et chez les

patients pré-pubertaires (BOWEN, 2004).

2.3 Effets indésirables

Les effets secondaires sont nombreux : effets androgéniques de type acné, séborrhée, chute de
cheveux, prise de poids, troubles hormonaux (dysménorrhée chez la femme, baisse de la libido
chez 'homme), nervosité, complications hépatiques a type d’élévation des transaminases,
ictere cholestatique. Ces effets secondaires sont réversibles a I'arrét du traitement. De rares cas
d’adénomes et d’adénocarcinomes ont été décrits dans la littérature chez des patients traités
par Danazol. L'effet secondaire rapporté le plus sévére a été le développement de tumeur du
foie (BORK, 2007).

A cause des possibles effets secondaires, certains professionnels se méfient d’une thérapie au
long cours avec les androgénes (KREUZ, 2007). Cependant, une étude décrite lors de la 5éme
conférence de Budapest en 2007 a été réalisée pour déterminer si le danazol cause réellement
des troubles hépatiques. Le niveau des enzymes du foie et les résultats d’échographies
abdominales ont été analysés rétrospectivement depuis 1995 sur 119 patients et il s’avere que
51 patients (25 femmes et 26 hommes) ont eu une prophylaxie par danazol (doses utilisées

entre 33 et 200 mg/j). Pendant la période de suivi (1,5 et 10 ans aprés le début de la thérapie
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par androgene) le traitement n’a pas eu d’influence clinique pertinente sur les enzymes du foie.
Les échographies abdominales régulieres n’ont pas montré d’adénomes ni de carcinomes dans
la région du foie. Ces résultats suggerent que le Danazol utilisés a dose minimale efficace

n’induit pas formellement de lésions au foie (CONFERENCE BUDAPEST 2003).

2.4 Cas particuliers

Lors de la grossesse et de I'allaitement le Danazol est contre-indiqué (contre-indication formelle
lors du ler trimestre).

Chez les patients présentant des antécédents de thrombose artérielle ou veineuse,
d’hépatopathies ou encore de cancer de la prostate, le Danazol est également contre-indiqué.

De plus, les androgenes atténués sont préférablement évités chez I'enfant (HAS : DANNATROL).
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3 Icatibant (Firazyr®)

TIrazyr somy

.

3.1 Généralités

Firazyr® est un antagoniste sélectif et compétitif des récepteurs B2 de la bradykinine, médiateur
des symptomes dans l'angicedeme héréditaire (AOH), qu’il Inhibe de fagon réversible. Il
empéche ainsi la formation de I'cedéme engendré par la bradykinine. |l est le premier
médicament indiqué dans le traitement symptomatique des crises aigués d’angicedeme
héréditaire chez I'adulte présentant une carence en C1 Inhibiteur.

Date AMM?® : le 11/7/2008 (HAS: FIRAZYR).

L’lcatibant représente une nouvelle approche du traitement de I'angicedeme héréditaire (AOH)

évaluée depuis 2004 (BOUILLET, 2010).

3.2 Posologie et indication
La dose recommandée de Firazyr® est une injection sous-cutanée de 30 mg administrée par un

professionnel de santé, pour le traitement d’une crise d’angicedéme héréditaire. Firazyr® est

5 . . . ,
Autorisation de mise sur le marché
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destiné a une utilisation sous-cutanée, a usage unique, aboutissant a un début de soulagement
rapide, particulierement dans les crises abdominales. En effet BORK et al, ont rapporté les
données du traitement de 20 crises chez 15 patients. Le délai du début de I'amélioration des
crises était en moyenne de 0,45-0,58h et celui de la disparition compléte des symptémes de 4h
(PRIOR, 2011).

L’lcatibant est utilisé pour le traitement des crises aigues d’cedémes périphériques, cutanés,
faciaux, laryngés, génitaux ou abdominaux pour les types I, Il et 1l (BOUILLET, 2009). Son

efficacité a été confirmée dans une étude de phase Ill (FAST 2) (BOUILLET, 2010).

Selon I’'HAS, le Firazyr® n’est pas auto-administrable dans I’absolu mais une administration lente
par le patient ou un proche est en réalité toléré. Les patients souffrant d’cedemes laryngés
doivent étre pris en charge au sein d’un établissement médical approprié aprés l'injection
jusqu’a ce que le médecin juge que leur sortie peut avoir lieu en toute sécurité.

L'injection doit étre effectuée lentement en raison de I'importance du volume a administrer :
3ml (10mg/ml), de préférence dans la région abdominale (c’est-a-dire 2-3 cm a gauche ou a
droite du nombril)ou éventuellement sur le haut des cuisses (LAUNEY, 2009).

Dans la majorité des cas, une seule injection de Firazyr® suffit a traiter une crise. En cas de
soulagement insuffisant ou de récurrence des symptomes, une deuxiéme injection de Firazyr®
peut étre administrée 6 heures plus tard. Si la deuxieme injection produit un soulagement
insuffisant ou en cas de récurrence des symptomes, une troisieme injection de Firazyr® peut

étre administrée de nouveau 6 heures plus tard. Il convient de ne pas dépasser 3 injections de
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Firazyr® sur une période de 24 heures. Lors des essais cliniques, 8 injections de Firazyr® par mois

ont été administrées au maximum (PRIOR, 2011).

3.3 Effets indésirables

L'lcatibant a été utilisé chez plus de 1022 patients, aucun effet secondaire grave n’a été
rapporté, aucune réaction allergique ni anaphylactique (BOUILLET, 2010). Cependant, les sujets
ayant recu de [I'lcatibant (Firazyr®) en injection sous-cutanée présentent quasi
systématiquement des réactions au niveau du site d'injection, notamment un érytheéme, un
gonflement, une sensation de chaleur, des brilures, des démangeaisons et/ou des douleurs
cutanées. Ces réactions sont généralement légeres, temporaires et disparaissent sans aucune

intervention (FARKAS, 2011).

Time: 0 min. Time: 30 min. Time: 120 min.

Figure 23: réaction cutanée suite a l'injection de Firazyr® (image de SHIRE group 2011)

3.4 Cas particuliers

Enfants et adolescents : On ne dispose d’aucune donnée, ni d’aucune expérience ayant été

réalisée chez I'’enfant.
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Patients agés : Des données limitées sont disponibles pour les patients de plus de 65 ans.
Il a été démontré que les patients agés présentaient une exposition systémique accrue a
I'lcatibant.

Troubles hépatiques : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients atteints de

troubles hépatiques.

Troubles rénaux : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients atteints de

troubles rénaux (HAS: FIRAZYR).
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4 Le concentré de C1-INH (Berinert®)

4.1 Généralités

C1 Esterase Inhibitor
{Human)

Berminenr

= 1

T

Le Berinert® de CSL Behring est un concentré plasmatique en C1 Inhibiteur pouvant se
substituer a la protéine manquante ou a son déficit fonctionnel chez les patients atteints
d’angicedeme héréditaire (AOH) de type | ou Il, chez I'adulte et I'enfant quel que soit I'age.
C'est un médicament dérivé du sang humain (CSL BEHRING, 2010). En 20 ans d’utilisation
clinique et plus de 400 000 patients traités dans le monde, aucun cas de séroconversion virale
n’a été rapporté (BOUILLET, 2010).

Date de I'AMM : 19/03/2009 (AMM reconnaissance mutuelle) (HAS : BERINERT).

C’est un produit rare et onéreux qui est conditionné en flacon de 250, 500 ou 1000 unités (une
unité correspondant a 'activité du C1-INH présent dans 1 ml de plasma frais normal).

Berinert® doit étre reconstitué (poudre blanche a laquelle on ajoute de I'eau pour préparation
injectable comme solvant). La solution reconstituée doit étre administrée par voie intra

veineuse ou en perfusion lente. Berinert® ne contient pas de conservateur et une utilisation
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immédiate est recommandée voir dans un délai de 8h aprés reconstitution. La solution
reconstituée doit étre limpide ou légérement opalescente (CSL BEHRING, 2010).

Les effets cliniques apparaissent dés la 30éme minute (BERNSTEIN, 2008).

Le Berinert® doit étre prescrit et supervisé par un médecin expérimenté. La rétrocession
(détention du produit a domicile par le patient) est autorisée mais non automatique. Le patient
doit en discuter avec son médecin, pour juger de la nécessité de disposer du médicament a
domicile (le patient peut alors prendre le produit avec lui lorsqu’il se déplace), mais I'injection
doit se faire normalement en milieu hospitalier (HAS : BERINERT).

Cependant lors de la 5°M conférence sur I'angicedéme de Budapest en 2007, il a été rapporté
une expérience a I'Hopital de Francfort, Allemagne (W. Kreuz, Université Goethe) concernant
I'auto administration du concentré de Cl-inhibiteur chez les patients souffrant d’angicedeme
héréditaire ou acquis.

Le Centre de soins de Frankfort (Allemagne) traite 390 patients souffrant d’cedéeme héréditaire
ou acquis. La majorité des patients sont traités par le concentré de Cl-inhibiteur (Berinert®). Les
patients ayant des crises fréquentes et sévéres recgoivent une thérapie de remplacement
individuelle par ce concentré. Les patients éligibles obtiennent une prophylaxie au long cours

par le Danazol et un traitement supplémentaire par le concentré de C1-INH en cas d’cedéme

aigu. Les enfants souffrant d’AOH sont traités par le concentré de C1-INH a la demande. Il se
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trouve que 180 des patients sont capables de procéder a I'administration du concentré de C1-
INH par voie intraveineuse a domicile.

Ce programme de traitement est dérivé des traitements de patients atteints d’hémophilie avec
lesquels ils ont une expérience durable. Les principes d’un traitement a domicile sont
d’enseigner au patient a reconstituer et a administrer le concentré de C1-INH, aussi bien que les
médecins et infirmiéres. Chaque injection de concentré de C1-INH et chaque crise d’cedeme

doivent étre documentées dans un carnet de santé (KREUZ, 2009).

Les avantages du traitement a domicile sont le court intervalle entre le début de la crise et son
traitement. Un traitement immédiat empéche les crises séveres et une consommation moindre
de concentré de C1-INH a été observée.

Les patients ayant le traitement a domicile ont moins d’hospitalisations et moins d’absence a

I’école ou au travail ; ils ont une meilleure qualité de vie (RUSICKE, 2006).

De nos jours, il est conseillé d’avoir a domicile du Berinert®, ce qui permet d’étre traité tot,

dés le début de la crise.

L’utilisation du Berinert® a domicile en auto-injection est envisagée en France mais n’est pour le
moment pas appliquée. Il pourrait dans les années a venir étre utilisé a domicile en auto
injection dans des cas tres spécifiques, et lorsque I'état de santé du patient ou le contexte le

justifie.
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Il est toujours recommandé aux patients qui ont un risque élevé d’cedeme laryngé, ou qui
habitent loin d’un hopital, ou qui partent a I'étranger, de se procurer ce concentré de C1-INH

pour en avoir a disposition en cas de nécessité (BOWEN, 2004) (LEVI, 2006)..

Rappel de la démarche pour obtenir du Berinert®:

1° demande de prise en charge par la sécurité sociale a 100%
2° ordonnance d’'un médecin hospitalier

3° retrait du produit en pharmacie hospitaliére pour conservation a domicile

Il est important de noter que le médicament est a conserver a une température ne dépassant
pas 25 °C, de ne pas le congeler, et de conserver le flacon dans I'emballage extérieur a I'abri de

la lumiere (CSL BEHRING, 2010).

4.2 Posologie

Posologie adulte, enfants et nouveau-nés : 20 unités par kilogramme de poids corporel (20 U/kg
p.c) et aucun cas de surdosage n'a été rapporté (CSL BEHRING, 2010).

Son efficacité a été prouvée dans une étude randomisée versus placebo en double-aveugle,
réalisée chez 124 patients avec un AOH cutané et/ou abdominal. Berinert® 20 U/kg en injection
ou perfusion a réduit significativement d’une heure par rapport au placebo le délai médian
jusqu’a I'amélioration des symptémes. Cette réduction s’est maintenue pendant 24 mois chez

39 patients suivis en ouvert (BERNSTEIN, 2008).

86



4.3 Effets indésirables

Les réactions indésirables suivantes sont basées sur |'expérience aprés commercialisation ainsi

que sur la littérature scientifique.

Les réactions indésirables avec Berinert® sont rares et présente une bonne tolérance par

I'organisme. Les catégories standard suivantes de fréquence sont utilisées :

Trés fréquent : > 1/10

Fréquent : > 1/100 et <1/10

Peu fréquent : > 1/1 000 et <1/100
Rare : > 1/10 000 et <1/1 000

Trés rare : < 1/10 000 (dont cas isolés)

Classe d’organes | Trés Fréquente Peu Rare Trés
fréquente fréquente rare

Affections Développement de

vasculaires Thromboses*

Troubles Elévation de la

généraux et température,

anomalies au réactions au site

site d'injection.

d’administration

Affections du Réactions Choc

Systeme
immunitaire

allergiques ou de
type anaphylactique
(par ex.
tachycardie, hyper
ou hypotension,
rougeurs, urticaire,
dyspnée, mal de
téte, vertiges,
nausées)

* Lors de tentatives de traitement avec de fortes doses de Berinert® en prophylaxie ou en curatif du syndrome de fuite capillaire
avant, pendant ou apres une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (indication et dose non autorisées), dans des

cas rares avec issues létales.
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4.4 Cas particuliers

Grossesse :

Il existe peu de données relatives a I'augmentation du risque résultant de ['utilisation de
Berinert® chez la femme enceinte. Berinert® est un composant physiologique du plasma
humain. C'est pourquoi, aucune étude de toxicité sur la reproduction et sur le développement
n‘ont été réalisé chez les animaux et aucun effet indésirable sur la fertilité, le développement
péri et postnatal ne sont attendus chez I'hnomme. En conséquence, Berinert® ne doit étre utilisé

au cours de la grossesse qu'en cas de nécessité absolue (CSL BEHRING, 2010).

Allaitement :

En I'absence de données sur le passage de Berinert® dans le lait maternel, mais du fait de son
haut poids moléculaire, son passage semble improbable. Cependant, I'allaitement reste
incertain chez les femmes souffrant de I'angicedeme héréditaire, en effet une décision doit étre
prise quant a l'arrét de l'allaitement ou l'arrét du traitement par Berinert® en prenant en
considération le bénéfice de l'allaitement pour I'enfant et celui du traitement pour la femme

(CSL BEHRING, 2010).
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5 Traitements a venir, recherches en cours

5.1 Laitrecombinant: PHARMING

La société de biotechnologie hollandaise, Pharming méne les | &%

Mockovtid (rodect 44
SO0 peacTpten Resd
PRCkDYS leedhit Dok s

essais de son produit (Ruconest®/RhC1INH®), un Inhibiteur  +w
recombinant du C1 aux Etats-Unis et en Europe. Le produit —
Pharming est dérivé du lait de lapines transgéniques, qui produisent la protéine Inhibiteur du C1
humain. Les essais cliniques ont démontré l'innocuité et I'efficacité du Ruconest®/ RhC1INH®
pour le traitement des crises aigués de I'AOB.

La sureté, la tolérance, la pharmacocinétique, la pharmacodynamique et les effets du RhC1INH®
a 100U/kg ont été évalués dans des études ouvertes traitant 21 crises sévéres chez 14 patients
souffrant d’OAB.

Aucun effet indésirable cliniqguement significatif n’a été observé, en effet il n'y a pas eu
formation d’anticorps en réaction au C1-INH ou aux protéines de lait de lapine. Le malade et le
médecin évaluent le traitement efficace en comparaison des crises antérieures non traitées. Le
temps moyen avant le début du soulagement est de 30 a 60 min et la résolution des symptomes

de 4h. Toutes les crises traitées ont été résolues et aucune rechute n’a été observés. Il n’a pas

été noté de réponse différentes entre le premier traitement et les suivants. Ruconest® a donc
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été autorisé par I'EMEA® pour le traitement des crises d’OAB. Une autre étude est en cours pour

confirmer son efficacité et sa sureté dans le traitement de I’'OAB (CICHON, 2006).

5.2 Le DX88:DYAX
Il s’agit d’'un Inhibiteur de la kallicréine (DX88), qui comporte |'avantage de pouvoir étre
administrés par voie sous-cutanée, mais l'inconvénient d’'une entrée en action plus tardive

(CICARDI, 2010).

Des données sur la slreté et I'efficacité ont été recueillies pendant les 3 essais cliniques, chez
des patients atteints d’angicedeme Héréditaire a partir de I'age de 10ans (124 patients souffrant
d’AOH ont été traités (et plus de 280 crises), et 2 patients AOA).

Des crises modérées et séveres, abdominales, périphériques, laryngées et toutes les
combinaisons de ces trois sites anatomiques ont été traitées dans ces essais. Les doses étaient
une injection en intraveineuses (IV) 10, 40 ou 80 mg pour la premiere étude (EDEMAO), pour
EDEMAI les doses intraveineuse sont divisées par 2 et les doses sont administrées en sous-
cutanées (30 mg) pour la troisieme étude (EDEMA 2).

100% des patients dans EDEMAO et 72% dans EDEMAL1 ont rapporté le début de I'amélioration
de tous les symptomes en 4 h. Le maintien de la réponse (pas de rechute dans les 24 h) a été
atteint pour 83% des patients a la dose de 30 mg en sous cutané. Les effets secondaires liés les

plus courants peuvent comporter des maux de téte, une réaction a I'endroit de l'injection,

6 ..
European medicines agency
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fatigue et prurit. Des réactions aigués sont survenues chez 11 patients, 2 de ces patients ont
recu ensuite des doses de DX 88 sans effet secondaire défavorable ou atténuation de I'efficacité
clinique. Un total de 14 effets secondaires sérieux ont été rapportés dans toutes les études, 6
ont été estimés étre liés au DX 88 : réaction anaphylactique, rhinite allergique aigué avec
cedéme de la gorge ; hospitalisation prolongée ; effets indésirables et anaphylaxie. Tous les
effets secondaires rapportés ont été résolus sans séquelles.

Il'y a eu 1 décés dans I'étude (problémes rénaux chroniques faisant suite a un rejet de greffe

rénale), mais qui n’est pas en relation avec le DX 88.

En conclusion, le traitement par DX 88 (Ecallantide®) pour les crises d’AOH a un effet rapide,
durable avec une dose unique, son efficacité est démontrée lors des utilisations répétées, et a
une bonne tolérabilité.

Ce médicament est en cours d’essai en Europe et a recu une AMM aux Etats-Unis dans le cadre

de I’AOH adulte (CICARDI, 2010).
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6 Schéma thérapeutique

6.1 Généralités

Ce schéma thérapeutique est celui proposé actuellement lors de la prise en charge d’un patient
porteur d’angicedéme héréditaire (AOH).

On distingue le traitement aigu des crises, le traitement chronique a long terme, et la
prophylaxie a court terme (avant et aprés une intervention dentaire ou chirurgicale, par

exemple) (FARKAS, 1999).

6.2 Traitement prophylactique :

Un traitement prophylactique doit également étre prescrit avant une intervention dentaire ou
chirurgicale urgente ainsi qu’avant un accouchement.

Celui-ci consiste en l'utilisation de Danatrol® 600 mg/j 10 a 15j avant 'intervention et/ou de
Berinert® 1H avant (20 U/kg). Du Berinert® doit étre disponible pendant Iintervention
(AYGOREN-PURSUN, 2009).

Avant certains voyages, on peut également prescrit du Danazol, dont l'efficacité débute

plusieurs jours apres son introduction (FARKAS, 1999).
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6.3 Traitement de fond:

Une prophylaxie a long terme est en principe indiquée si un patient présente plusieurs criteres
influant sur sa qualité de vie, cependant chaque cas nécessite une évaluation individuelle
(FRANK, 2008).

On utilise le plus souvent le Danazol (ou le Stanazol), pour le traitement chronique. Ces
androgenes atténués ont la capacité d’augmenter les taux de C1-INH circulant. Les effets
secondaires (virilisation chez la femme, hépatopathie, etc.) sont dose-dépendants, raison pour
laquelle on utilise la dose minimale efficace, qui differe selon les patients et le traitement
nécessite une surveillance hépatique annuelle. En fonction de la réponse clinique le Danazol
serra utilisé a raison de 50 a 600mg/j . L'utilisation n’est possible qu’aprés avoir éliminé les
contre-indications. (FARKAS, 1999).

L'acide tranéxamique, n’est utilisé qu’en cas de contre-indication aux androgénes atténués, par
exemple durant I'enfance. Cependant dans certains cas d’angicedéme non histaminiques en
échec thérapeutique, dont les cedemes peuvent évoluer depuis plusieurs mois, la prise
quotidienne d'acide tranéxamique (1 g x 3/jours) permet de contréler la maladie avec parfois la
disparition totale des crises. Dans ces cas les explorations du systeme complémentaire et du
Clinh étaient normales. Le traitement nécessite une surveillance hépatique et oculaire annuelle

(BOUILLET, 2004).

6.4 Traitement des crises

6.4.1 Les crises modérées (BOUILLET L, 2004)

- Danazol (Danatrol®): 200 mg/8h
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- Acide tranéxamique (Exacyl®):1 g/3h

6.4.2 Traitement des crises séveres/aigues (FRANK M.M, 2008)

Deux traitements existent dans le traitement des épisodes aigus.

-Tout d’abord I'administration du C1-INH, purifié a partir de plasma humain (Berinert®). C'est le
traitement d’urgence pour les crises séveres, notamment les crises laryngées, abdominales ou
cutanées invalidantes. |l permet presque toujours de bloquer la progression de I'cedéme en
guelques minutes. La poudre doit étre reconstituée avec de I'eau stérile et injectée ou perfusée
lentement par voie intraveineuse (KLINGEBIEL, 2010).

Ce traitement est efficace dés la premiére 1/2h qui suit l'injection (BERNSTEIN, 2008).
Cependant, il a des limites dues au fait que c'est un produit dérivé du sang. De plus unn relais
par administration décroissante de Danazol est nécessaire (600mg/j pendant 8 jours puis
400mg/j pendant 8 jours puis 200mg/j pendant 8 jours, puis arrét ou reprise de la dose

habituelle de Danazol si le patient était déja traité) (FARKAS, 1999).

L’autre traitement des crises aigue (traitement d’urgence) est basé sur |'utilisation de I'lcatibant,

antagoniste des récepteurs B2 de la bradykinine via une injection sous-cutanée de 30 mg.

6.5 Cas particuliers

6.5.1 Grossesse

Eviter les traitements de fond. Le Danazol est contre-indiqué.

94



Crises peu séveres : Exacyl®

Crises graves : Berinert®

6.5.1.1Pour I'accouchement
- Traitement préventif par Berinert® 1000 unités si la patiente a fait beaucoup de
crises pendant la grossesse, traitement pouvant étre renouvelé quelques heures
apres si besoin.
- Ou Berinert® présent en salle d’accouchement en cas de besoin.

- Il est préférable de conseiller la péridurale a la patiente (MARTINEZ-SAGUER, 2010).

6.5.1.2En post-partum
- Exacyl® a éviter dans le post-partum immédiat (7j) du fait des risques de thrombose.
- Surveillance en milieu hospitalier pendant les jours qui suivent I'accouchement car
risque d’cedemes
- L’allaitement est contre indiqué uniquement si la patiente recoit en traitement de

fond du Danazol ou de I'Exacyl® (MARTINEZ-SAGUER, 2010).

6.5.2 Enfants

Lors de la prise en charge d’un enfant atteint d’angicedéme, il est recommandé d’établir
un PAIl (projet d’accueil individualisé). Son élaboration nécessite une réunion entre
parents, enseignant, médecin scolaire, ... Il ne faut pas hésiter a faire intervenir un

médecin du réseau si nécessaire.
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Sur certains sites (Angers, Bondy, Grenoble, Lille, Nice, Niort)
un pédiatre référent peut assurer une prise en charge
spécifique des enfants atteints d’angicedéme (MARTINEZ-

SAGUER, 2009).

6.5.2.1Traitement au long cours

® Premiére intention :

- Acide tranéxamique (Exacyl®), 30-40 mg/kg/j en
3 prises (max: 3g/j)
e Deuxieme intention :
- Danazol (Danatrol®), 50 mg/j puis 1j/2 si possible selon la réponse clinique

Attention aux effets endocriniens et métaboliques chez I'enfant | (MARTINEZ-SAGUER, 2009).

6.5.2.2 Traitement des crises séveres :

- Berinert®: 20 U / Kg en intra-veineuse.

6.5.2.3 Traitement des crises modérées :

- Exacyl® le plus tot possible : 10 mg/kg/ 6h pendant 24h (MARTINEZ-SAGUER, 2009).

6.5.2.4Traitement prophylactique en vue d’une intervention :
- Danatrol® : 5 mg/kg par jour a commencer 7 j avant I'intervention et a poursuivre 3
jours apres.
- Berinert®: 2 heures avant le début de I'intervention. 20 U/kg

- Le Firazyr® n’a pas encore ’AMM chez les enfants (MARTINEZ-SAGUER, 2009).
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7 Conclusion

Rappel de guelques grandes étapes :

1972 : I'efficacité de I'acide tranéxamique (Exacyl®) en traitement de fond est démontrée.
1976 : I'efficacité du Danazol en traitement de fond est mise en évidence.

1980 : 1ere utilisation du concentré de C1-INH.

2004 : essais cliniques pour Icatibant, DX 88, C1-INH recombinant.

2009 : AMM (autorisation de mise sur le marché) francaise pour Firazyr® et Berinert®.

AMM américaine pour Ecallantide®.

Grace aux nouveaux traitements la prise en charge de I'angicedéme commence a évoluer.

En effet les médicaments actuels sont complémentaires, ils peuvent étre utilisés par le patient
(auto-injection), et s’averent étre des moyens trés efficace de gérer une crise d’angicedeme
(diminution rapide de I'cedéme avec Firazyr®) :

- le Berinert® et le Ruconest® bloque le facteur Hageman, la kallicréine et la plasmine,

- le Danatrol® agit au niveau de la synthese du foie, il permet a I'organisme de fabriquer plus de
C1-INH,

- I’'Exacyl® calme la cascade en inhibant la plasmine et empéchant I'activation du C1 par celle-ci,
- I’Ecallantide® inhibe la kallicréine empéchant la formation de bradykinine.

- le Firazyr® bloque I’activité de la bradykinine en bloquant les récepteurs B2.
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Tranexamique : Facteur Hageman:
| FXII
Plasmine
A\
Hépatocytes Prékallicréine Kallicréine
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ClInh
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NE—

Figure 24:Modes principaux d'action des traitements actuels de I'angicedéme bradykinique (BOUILLET et al. 2010)

Grace aux nouveaux traitements la prise en charge de I'angicedéme commence a évoluer.
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Traitement des
crises

Prophylaxie

Traitement de
fond -

Séveres

Peu séveres

Urgence

Programmée

Crises rares et
bénignes

Crises
fréquentes,
séveres, atteinte
de la QDV

—_

Firazyr® SC30 mg
Berinert®
Hospitalisation si besoin

Exacyl® 1 a 2 g/4h per os
pendant 48h

Berinert® 20U/kg p.c

Danatrol® 600mg/j 10 j
avant et 5j apres
Dosage Clinh
Berinert®/Firazyr®
présent

Rien

Exacyl® 3g/j
Danatrol® 50 a 600mg/j
Berinert®

Figure 25: Schéma thérapeutique du traitement d'une crise d'cedéme
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IMPLICATION EN ODONTOLOGIE
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1 Proportion de patients suivis en cabinet libéral

Depuis quelques années, de plus en plus de patients se font soigner en cabinet libéraux
(CHAUVIN, 2010). Il est devenu nécessaire d’évaluer la prise en charge buccodentaire de ces
patients en France. Pour cela un questionnaire a été diffusé par I'intermédiaire de I’Association
des Malades Souffrant d’Angicedéme (AMSAOQ), seule structure rassemblant des patients

atteints de cette maladie rare en France (Annexe 2).

Les questions portaient sur différents parametres : certains sont liés a la maladie (age des
patients, formes, types d’angicedéme, age et circonstances de découverte, traitements en
cours...), d’autres sont liées a I'expérience des patients de I’échantillon face aux soins bucco-
dentaires (information des praticiens et leur connaissance de la maladie, difficultés pour les
patients a obtenir des soins bucco-dentaires du fait de leur pathologie, lieu de la prise en
charge, traitement prophylactique éventuel, circonstances et localisations des crises d’AO dues
aux soins, patients porteurs ou nécessitant une prothese dentaire, information des patients de

I’échantillon sur la prévention des maladies bucco-dentaires.
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11,11% 1,40%

3
4,16%

W Cabinet libéral
M Service hospitalier
W Cabinet libéral et service

hospitalier

M Non précisé

83,33%

Figure 26: Lieux de la prise en charge (cabinet libéral, milieu hospitalier). (CHAUVIN, 2010)

Cette étude montre que 83% des patients sont suivis en cabinet libéral, seulement 4% d’entre
eux sont suivis exclusivement a I'hdpital, et 11% sont suivis dans les deux structures. On
constate donc le nombre tres importants de patients atteints d’angicedéme préférant étre suivis
en cabinet libéral, d’ou I'importance pour le praticien de connaitre cette maladie (CHAUVIN,
2010).

Selon LODI et Coll, sur 57 patients, certains se font soigner chez leur dentiste traitant en ville
d’autres ont eu recours a des anesthésies générales ou des hospitalisations avant des
traitements dentaires, seul un cas a refusé tout soin.

La majorité (86%) ont informés leur dentiste, 88% ont eu une réponse positive de leur dentiste

(LODI et coll., 2001).
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2 Les crises d’angicedemes au cours des soins dentaires

Les facteurs déclenchant un cedéme chez ces patients ne sont pas toujours faciles a mettre en
évidence, ces cedéemes apparaissent généralement suite a un traumatisme ou a un stress, méme
minimes, dont font partie les soins bucco-dentaires. Malgré ce risque laryngé, le chirurgien-
dentiste se doit de prendre en charge ces patients, tout en limitant les risques. Les chirurgiens-
dentistes se doivent ainsi de bien connaitre cette affection, rare mais susceptible d’engager le
pronostic vital du patient, afin de pouvoir proposer au patient un protocole multidisciplinaire

adapté.

Figure 27: Edéme des lévres et de la langue chez une femme de 35 ans (BORK et al 2000)
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2.1 Localisation de la crise

e Gorge (34,61%),

e Lévres (7,68%),

e Joues (19,23%),

e Face (30,76%) (CHAUVIN, 2010).

30,76% M Pharynx, larynx
M Levres

® Joues

M Face

W Autres

® Non précisé

19,23%

Figure 28:Localisation de I'angicedéme.

2.2 Etiologie de la crise

Les soins bucco-dentaires représentent un facteur de risque important pour les patients
souffrant d’AOB. On retrouve principalement le stress physique occasionné par la réalisation de
soins ou d’une intervention chirurgicale, mais aussi le stress psychologique et émotionnel qui
peut étre engendré chez de nombreux patients. A cela s’ajoutent les infections d’origine

dentaire (CHAUVIN, 2010).
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2.2.1 La chirurgie Orale
Selon LODI et coll, 2001 sur 57 patients, la moitié des patients ont déclenché un cedéme suite a
un soin dentaire. La figure qui suit montre les différents soins qui auraient déclenchés I'cedeme,

a la suite de consultations dentaires.

® chirurgie (60%)
" Anesthésie (24%)

Soins conservateurs
(4%)

" sans réponse ou sans
souvenir (12%)

Figure 29: les différents soins ayant développés un cedeéme selon les patients inclus dans I'étude de LODI et coll., 2001

Selon I'étude sur la prise en charge bucco-dentaire (2010), ce sont surtout les avulsions
dentaires qui sont a I'origine du déclenchement d’une crise d’angicedeme (46,2 % en cas
d’avulsion seule et 11, 5 % en cas d’avulsion associée a d’autres soins). Les autres actes
chirurgicaux (kystectomie, frénectomie...) sont incriminés dans 7,7 % des cas. Ainsi, dans 65,4 %
des cas, la survenue d’une crise d’AOB pendant les soins bucco-dentaires est en général
imputée aux actes chirurgicaux. Cependant, une simple injection pour une anesthésie locale

peut également provoquer une crise d’AOB (7,7 % des cas). Or, lors d’une chirurgie ou d’un soin
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conservateur profond, une anesthésie locale est nécessaire et constitue donc un traumatisme

supplémentaire (CHAUVIN, 2010).

2.2.2 Les soins conservateurs

Il est vrai que les crises surviennent surtout aprés une avulsion dentaire (46,2 %), mais aussi lors
des soins conservateurs (obturations, traitements endodontiques, détartrage..) (19,2 %).
Comme nous l'avons dit précédemment, une simple injection pour une anesthésie locale peut
également provoquer un cedéme, il est donc préférable autant que faire se peut, de réaliser le
plus d’actes de soins conservateurs en tenant compte des indications de I'anesthésie locale. Il
est important de préciser qu’il faut éviter I'utilisation systématique de I'anesthésie locale mais

gue celle-ci reste indispensable selon le type de soin a réaliser.

B Aprés soins conservateurs

W Apres avulsion dentaire

H Apres soins et avulsion dentaire
M Apres anesthésie locale

W Autres (kystectomie)

M Non précisé

46,15%

Figure 30: Etiologies de la crise. (CHAUVIN et al. 2010)
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2.2.3 Protheses dentaires amovible

Il se trouve que 22,2 % des patients portent une prothése dentaire amovible. Celle-ci n’est pas
source de crises (100%).

Chez les patients non appareillés, seulement 3,6 % auraient besoin de prothéses amovibles.
Contrairement a ce que I'on pourrait suspecter de par son contact étroit et répété avec la
gencive, la réalisation de prothéses dentaires amovibles ne semble pas étre contre-indiquée.
Leur réalisation impose pourtant la prise d’empreintes et donc la mise en bouche de nombreux
matériaux. Le chirurgien-dentiste devra s’assurer, avec beaucoup de rigueur, que le porte-
empreinte ne blesse pas la muqueuse gingivale. La finition et I'adaptation des prothéses doivent

étre parfaites pour éviter tout traumatisme (CHAUVIN, 2010).

1,40%

16

 Qui
= Non

= Non précisé

55
76,38%

Figure 31 : Proportion des patients portant une prothése dentaire amovible. (CHAUVIN et al. 2010)

2.3 Fréquence
Un peu plus d’un tiers des patients (36%) ont déja eu une crise d’angicedéme a la suite de soins

dentaires. La proportion de crises ayant nécessité une hospitalisation ou un traitement
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d’urgence est de 46%. L'cedéme intéressait essentiellement le pharynx et le larynx (34,6 % des

cas) et la face (30,8 % des cas) (CHAUVIN, 2010).

 Oui
® Non

46
63,89%

Figure 32: Proportion des patients ayant déja eu une crise d’angicedéme

3,85%

12
46,15%
W Oui
= Non
13 = Non précisé
50,00%

Figure 33:Proportion des crises ayant nécessité une hospitalisation ou un traitement d’urgence (CHAUVIN et al. 2010)

Les soins dentaires (extractions, soins conservateurs, détartrages...) représentent un facteur
déclenchant de crises sévéres et en particulier d’cedémes laryngés mais ne se produisent pas de
facons systématiques méme aprés une extraction dentaire, comme le montre MAEDA et al,

2003. Dans cette étude, seules 2 personnes sur 36 ont eu une crise apres extraction dentaire.
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Cependant, il existe une véritable relation entre extraction dentaires et cedemes laryngés et il
ne faut jamais oublier qu’il existe un risque et prendre les précautions nécessaires (MAEDA,

2003).

3 Information des patients et du praticien sur la maladie

3.1 Geénéralités

3.1.1 Connaissance de la maladie par les dentistes

En 2010, une étude sur I'évaluation de la prise en charge bucco-dentaire des patients porteurs
d’OAH a montré que 93% des patients interrogés avaient informé leur dentiste de leur maladie.
Il est a noter que 88% des praticiens ne la connaissaient pas. Malgré cet état de fait, 76% des
patients ne rencontrent pas de difficultés dans I'obtention de soins dentaires, contre 22% qui

ont des problemes (CHAUVIN, 2010).

3.1.2 Information des patients

Comme nous l'avons précisé précédemment, le meilleur moyen d’éviter le recours a des soins
dentaires est une bonne maintenance de I’hygiene bucco-dentaire. Lors d’une étude sur la prise
en charge bucco-dentaire des patients porteurs d’OAH, seulement 60% des patients ont fait
I'objet lors de la consultation chez le chirurgien-dentiste d’'une éducation et de conseils bucco-
dentaires (méthode de brossage, utilisation du fils dentaire...), et seulement 50% ont été
informés sur les principales causes des problemes dentaires et des maladies parodontales

(MAEDA, 2003).
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Toutefois, 58% des patients ressentent le besoin de réaliser des soins dentaires... (MAEDA,
2003) et 57% des patients pensent n’étre pas suffisamment informés sur la prévention des

maladies bucco-dentaires (CHAUVIN, 2010).

6,95%

M Oui
® Non

= Non précisé

Figure 34: Proportion des patients pensant étre suffisamment informés (CHAUVIN et al. 2010)

3.2 Les informations disponibles

3.2.1 L’association AMSAO
L’AMSAO (Association des Malades Souffrant d’AngiOedeme par déficit en Cl-inhibiteur, 31, rue

de Chateau fort -91400 ORSAY) est une association fondée en 1998 (association a but non

AMS A0
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Cette association a pour buts :

o de faciliter les échanges entre les patients atteints par cette maladie et favoriser le

partage d'expérience,

e d'améliorer I'information des patients sur I'évolution des recherches ou des traitements

de cette maladie,

e de s'organiser pour inciter les milieux médicaux ou laboratoires pharmaceutiques a

améliorer le traitement de cette maladie.

Elle comprend actuellement 250 membres inscrits (a raison de 2 a 3 personnes par famille, cela

représente 600 a 700 patients environ).

Il y a une réunion par an en moyenne. Mais cela peut varier. En effet, ces dernieres années, des
réunions ont eu lieu dans différentes villes ou se trouvent des centres de référence. Il peut donc

arriver qu’il y ait 2 réunions dans la méme année (exemple : en 2008, Lille et Angers).

Elle fait partie de [|association internationale de patients HAEl (International patient
organization for Cl-inhibitor deficiencies) (www.HAEl.org) qui regroupe les associations de

nombreux pays européens et plusieurs pays américains.

3.2.2 Les centres de référence
Depuis 2007, Grenoble est devenu le Centre de Référence pour les angicedemes. Le Dr
BOUILLET a Grenoble tient le registre francais des angicedémes bradykiniques idiopathiques et

cestrogenes sensibles. La mise en place de centres de référence dans le cadre du plan maladies
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rares permet de répondre a un besoin de suivi et de prise en charge des patients atteints d’AOH.

(Annexe 4)
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Le Centre de référence de Grenoble est indiqué en rouge
avec ses 5 sites associés en noir
et les 7 sites de compeétence en bleu.

Figure 35: carte des centres de référence

Le centre de référence sur les angicedémes a kinines (CREAK) est labellisé depuis 2006. Le site
de Grenoble est associé a 6 sites et a 6 centres de compétence. Ce réseau permet de couvrir
tout le territoire et de proposer une expertise de proximité. Depuis cette date, d'autres
praticiens sont venus renforcer le réseau « angicedemes ». Il propose un annuaire de ce réseau

afin que chacun puisse trouver, dans sa région, un clinicien et/ou un biologiste expert dans ce

domaine.
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L'angicedeme héréditaire bénéficie de nouvelles

thérapies efficaces et il est dommage que les patients ne & *

puissent y accéder précocement. Pour améliorer la prise H A E I

International Patiant Organization
en charge des patients, il faut que ces derniers soient for G1 Inhibitor Deficiencies

sensibilisés a la pathologie mais qu'ils puissent aussi facilement identifier des spécialistes
référents qui pourront les aider dans la démarche diagnostique puis thérapeutique.

La création du centre de référence multi-sites (CREAK) a également pour mission d’aider les
cliniciens dans la prise en charge de ces patients.

Les coordonnées des centres spécialisés a I'étranger sont également disponibles au CREAK ou

sur le site de l'association internationale HAElI (www.HAEl.org). Les accés aux traitements

pouvant étre trés différents suivant les pays, il est conseillé au patient, en cas de voyage a

I’étranger, de partir avec son traitement (ZINGALE, 2007).

Remarque : Pour des raisons de sécurité aérienne, le patient qui emporte ses produits
injectables doit se munir de son ordonnance ou d’un un certificat en frangais et/ou en anglais,

destiné a étre joint au produit (établi par son médecin spécialiste).

3.2.3 L’éducation thérapeutique des patients
Pour une meilleure prise en charge des patients, il est indispensable que ces derniers et leur
entourage puissent bénéficier d’informations claires et précises concernant la maladie. Ces

informations et conseils pratiques devront étre réitérés, autant que nécessaire et au moins
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annuellement pour s’assurer d’une bonne compréhension des informations données aupres du

patient et de ses proches.

Une écoute attentive des besoins et des difficultés du patient lors de ces consultations est

évidente pour apporter une réponse adaptée au mieux a la situation de chacun.

En effet, compte-tenu du risque de crises séveres, laryngées en particulier, mettant en jeu le
pronostic vital du patient, c’est le patient lui-méme voir son entourage le plus proche, qui devra
faire face a l'urgence thérapeutique en attendant la prise en charge par des professionnels de
santé. Pour cela, un temps de consultation supplémentaire pour une « éducation

thérapeutigue » des patients et de leurs familles doit é&tre mis en place.

e |l est tout d’abord indispensable que le patient apprenne a connaitre sa maladie. En
effet, d’'un individu a I'autre les crises peuvent étre tres différentes mais chez un méme

individu, elles se produisent souvent au méme endroit.

e Le patient doit savoir reconnaitre les crises modérées des crises séveres, permettant

ainsi d’adapter le traitement.

e Le patient doit connaitre son traitement de crise sévere, I'avoir sur lui ou a proximité. Il
doit également connaitre les mesures de prophylaxie avant tout soin dentaire ou geste

chirurgical.

e Le patient doit savoir identifier les facteurs déclenchant et les situations a risque et les

médicaments contre indiqués (sartans, IEC, pilules oestroprogestatives).
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Lors de cette séance d’apprentissage, des brochures sont distribuées au patient concernant Ila
maladie (Annexe 7 et 8) Lors de cette consultation il pourra également se familiariser avec le
matériel d’injection (la seringue pré remplie pour l'icatibant par voie sous cutanée ou le kit

d’injection en IV du concentré en C1-INH) (BOUILLET, 2010).
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4 Prise en charge

4.1 Premiere consultation

4.1.1 La carte de malade porteur d’Angicedeme

Les malades déplorent le manque de reconnaissance de cette pathologie par le corps médical et
par les chirurgiens-dentistes, ce qui peut entrainer de graves conséquences.

En effet, en cas d’cedeme laryngé, le pronostic vital est en jeu et il peut étre alors essentiel pour
le malade d’avoir a sa disposition une carte de malade reconnue qui permette au médecin
d’assurer immédiatement une prise en charge appropriée. Malheureusement tous les patients
porteurs d’angicedéme ne possedent pas cette carte. Actuellement, une carte est disponible
soit par l'intermédiaire de I’association AMSAO (puis les adhérents font remplir par leur
médecin référent), soit par le centre de référence ou le médecin référent lors de la premiere
consultation. Cette carte comprend plusieurs volets permettant de guider le praticien dans sa
démarche clinique. Elle comprend des recommandations en cas d’urgence, des renseignements
personnels sur le patient (civilité, personne a prévenir en cas d’urgence), des renseignements
médicaux sur la maladie (date de diagnostic, type de déficit, présence d’un traitement de
fond...) ainsi que les coordonnées des médecins traitants et des spécialistes s’occupant du

patient (BOUILLET, 2010). (Annexe 3)
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4.1.2 L’interrogatoire, étape cruciale
Lors d'une premiére consultation dentaire il est indispensable de commencer par
I'interrogatoire du patient, il est méme préférable de faire remplir au patient un questionnaire
de santé (de lui faire dater et signer). Il est également important d’approfondir tout
guestionnaire de santé écrit par un questionnaire oral. Si la mention « cedéme angioneurotique
ou angicedéme » est inscrite, le praticien doit étre interpellé, et doit alors demander la carte du
patient (s’il en possede une) ou s’il ne possede pas de carte se renseigner sur les points suivant :

e |e type de maladie (type I, II, 1)

e le traitement actuel et le traitement de fond

e Les manifestations cliniques survenant le plus fréquemment

e Lafréquence actuelle (qui peut varier comme nous I'avons vu précédemment selon I'age

du patient, et sa périodicité de crise)

e Le nom du médecin référent

4.1.3 Une prise en charge pluridisciplinaire

Il est alors trés important de se mettre en relation le plus tot possible avec ce médecin référent
ou de prendre contact avec des spécialistes de cette maladie, afin de discuter du cas et
permettant la prise en charge la plus adaptée. Il s’agit d’'une prise en charge pluridisciplinaire
(CHAUVIN, 2010). Cette discussion doit établir si les soins peuvent étre réalisés au cabinet
dentaire libéral ou s’ils doivent se faire obligatoirement en milieu hospitalier. Cela dépend du

type d’intervention prévue (soins conservateurs ou intervention chirurgicale) et de I'expérience
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personnelle du patient, de I'intensité des crises et de la réponse aux traitements. Dans les deux

cas, les actes doivent étre programmeés, et un protocole précis mis en place (MAEDA, 2003).

Dans certains cas le patient peut ignorer sa maladie, il est donc important que le praticien
sache déceler et reconnaitre des signes d’angicedéme, permettant d’émettre un doute. Ce sont
essentiellement des cas d’angicedeme héréditaire de novo avec des crises légeres ou n’ayant
jamais inquiétées, ou a des formes acquises liées a la prise de médicaments spécifiques comme
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion. Il faut alors discuter des signes observés avec le
médecin traitant du patient en envisagent des analyses permettant de diagnostiquer la maladie.
Le chirurgien-dentiste a alors un véritable réle dans le diagnostic: en effet le risque de
développement d’un cedeme suite a un soin dentaire étant plus élevé il permet de faire la

relation entre soins dentaires et cedémes (CHAUVIN, 2010).
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4.2 Conduite a tenir avant toute intervention ou soin dentaire

A I'heure actuelle les recommandations concernant les soins dentaires indiquent une prise en
charge hospitaliere. En effet compte tenu du risque laryngé, la présence d’une infirmiere, d’un
médecin anesthésiste, ou d’une personne possédant la formation lui permettant d’administrer

le concentré de C1-INH en intra veineuse est recommandée.

Cependant selon I’étude évaluant la prise en charge buccodentaire des patients atteints d’OAH
la prise en charge en cabinet dentaire libéral est envisageable pour les soins courants (soins
conservateurs, détartrage, protheses fixées et amovibles) et, dans la mesure du possible, sans

anesthésie locale (CHAUVIN, 2010).

Elle concerne les patients qui font peu de crises et qui répondent bien au traitement
prophylactique. Méme si les risques semblent plus faibles dans ce cas, il faut prévoir lors de la
planification des soins une conduite a tenir en cas d’urgence afin que le patient puisse recevoir

un traitement spécifique (C1-INH ou icatibant) dans un délai trés bref (FARKAS, 1999).

La prise en charge en milieu hospitalier s'impose d’emblée pour les patients qui souffrent de
nombreuses crises ou qui ont déja eu une crise lors de soins dentaires. Ceci est d’autant plus

important lorsqu’on prévoit un acte chirurgical (CHAUVIN, 2010).

Le praticien doit également limiter le risque de développer un cedéme laryngé par des actes le
moins traumatique possible en tenant compte des prodromes annonciateurs, ainsi que de

I'aspect de la maladie chez ce patient (fréquence, localisation, intensité des crises).
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4.2.1 Prévention bucco-dentaire et angicedémes

La motivation du patient a une bonne hygiéne buccodentaire reste indispensable. Afin d’éviter
au maximum la survenue de crises d’AOB au cabinet dentaire, il est important d’insister sur la
prévention des maladies bucco-dentaires pour limiter le risque carieux et les maladies
parodontales. En effet, si le patient a une hygiene rigoureuse et s’il consulte régulierement, il
échappe normalement aux soins « lourds » comme les avulsions dentaires... Des conseils de
prévention permettraient de diminuer le besoin de soins dentaires (brossage adéquat, fil
dentaire, brossettes interdentaires, bain de bouche, et visite annuelle chez le dentiste)

(CHAUVIN, 2010).

Elle commence dés la premiere consultation voir a chaque consultation, car il est vraiment

primordiale pour le patient de comprendre I'importance d’une hygiéne bucco-dentaire

irréprochable.
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4.2.2 Intervention programmée
Un traitement prophylactique est nécessaire pour prévenir tout cedéme ou crise sévére qui

pourraient étre déclenchés au cours de I'anesthésie ou de soins dentaires.

4.2.2.1Les différents traitements prophylactiques

La proportion de patients bénéficiant d’'un traitement prophylactique avant les soins est de
56%. Sont principalement utilisés :

- Le Danazol (60%) ou I'acide tranéxamique (10%),

- Danazol + acide tranéxamique (6%).

- Le concentré de C1-INH est peu utilisé en prophylaxie (12%). (CHAUVIN, 2010)

4.2.2.2Protocole prophylactique

Le patient doit prendre du Danatrol®: 600 mg/j (3 gélules par jour) a commencer 7 al0 jours
avant l'intervention et a poursuivre 5 jours apres puis reprise des traitements individuels
efficaces. Chez I'enfant a raison de 10 mg/kg (FARKAS, 1999). Si possible faire un dosage
fonctionnel du C1-INH pour une intervention chirurgicale programmée ou un soin dentaire,
I'intervention sera possible si le taux est supérieur a 50 % des valeurs normales.

Du concentré de Cl-inhibiteur Berinert® devra étre présent dans la salle d’anesthésie ou a
disposition prés du lieu de l'intervention. Il est également recommandé d’avoir a disposition
dans la salle d’intervention une seringue de Firazyr® ainsi que le matériel classique de
réanimation. La disponibilité du concentré de C1 inhibiteur a dose suffisante doit étre vérifiée

avant le geste (BOUILLET, 2010).
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De plus en plus d’étude propose une injection de Berinert® une heure avant les soins
dentaires :

Selon BORK, STRAUBACH et WITZKE (2011), une prophylaxie a court terme a été réalisée avant
128 extractions dentaires chez 48 des 171 patients. Seulement 16 des 48 patients ont eu 16
épisodes cedémateux, dont 9 patients au niveau de la face, 4 patients au niveau du larynx (non
fatal) et 3 patients au niveau des deux. Dans cette étude 3 ocedémes faciaux et 3 cedémes

laryngés ont eu lieu malgré une prophylaxie a 1000 unités de concentré de C1-INH.

Cependant une diminution de la survenue des cedéemes de 37,2% a 20,8% par patient et de
21,5% a 12,5% par localisation a été observée suite aux extractions dentaires. A noter qu’aucun
effet secondaire n’a été observé suite a cette prophylaxie. Une prophylaxie avec du concentré
de C1-INH entraine donc une diminution du nombre d’épisodes cedémateux aux niveaux facial
et laryngé suite a des extractions dentaire chez des patients porteurs d’angicedémes
héréditaires par déficit en C1-INH (BORK, 2011). Le concentré de C1-INH est donc a envisager en
prophylaxie, surtout dans le cadre d’une intervention de chirurgie mais en théorie il peut étre

envisagé pour tous les soins dentaires (ATKINSON, 1991).

Les patients atteints de la maladie devraient étre connus des services d’urgence aux alentours.
Il est important d’étre le moins traumatique possible afin de réduire les risques d’cedéme.
Le patient doit connaitre les mécanismes de sa maladie, reconnaitre ses symptomes,
connaitre les bonnes pratiques,....Il peut alors anticiper et mieux gérer les diverses

situations (BOUILLET, 2010).
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4.2.2.3Absence de traitement prophylactique et crises

Il est important de noter que dans 88% des cas, ces crises ont eu lieu alors que le patient n’avait
pas bénéficié de traitement prophylactique spécifique (CHAUVIN, 2010).

Ce qui signifie que 12% des patients ont fait une crise suite a des soins dentaires, malgré un
traitement préventif. (Le traitement préventif devait donc probablement étre insuffisant ou mal
adapté).

La raison principale de cette absence de prophylaxie est la méconnaissance de la maladie dans
la moitié des cas, les autres raisons étant diverses: 9% n’avaient jamais fait de prophylaxie
auparavant, 4% avaient a disposition de I’Exacyl si besoin, 5% n’avaient pas de traitement
disponible a I'époque, 4% pensaient que le traitement de fond était suffisant, 4% jugent
impossible I'accés au concentré de C1-INH avant chaque soin, 4% ont oublié de prendre un

traitement (CHAUVIN, 2010).

4
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Figure 36: Raisons pour lesquelles le patient n’a pas bénéficié de traitement prophylactique
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4.2.3 Intervention non programmeée
Le patient doit informer I'anesthésiste et le praticien sur sa maladie et recevoir un concentré de
Cl-inhibiteur (1 000 U) en intraveineuse lente au moment de I'induction de I'anesthésie pour les
actes de chirurgie urgente ou 1 h avant le geste :

e 500 U si patient < 50 kg

e 1000 U si patient > 50 KG mais <100k

e 1500 U si>100 kg
L’administration peut étre renouvelée éventuellement dans les heures qui suivent I'intervention
(BOWEN, 2004).
Dans certains cas l'administration tout de suite apres avulsion dentaire permet d’éviter
I’cedeme laryngé sans prémédication avant le geste possible (MAEDA, 2003).
En odontologie, les actes traités en urgence sont essentiellement des pulpites (inflammation
pulpaire), il est alors tres difficile de repousser le traitement de 10-15 jours en vue de la mise en
place d’une prophylaxie.
Il est préférable cependant de reporter les interventions et de les programmer le plus
rapidement possible, permettant ainsi de mettre en place le protocole de prophylaxie

(CHAUVIN, 2010).

124



4.2.4 Post opératoire

Dans le cas ou la prophylaxie a été respectée, le moindre symptome évocateur qui suit
immédiatement un soin dentaire peut permettre au praticien de reconnaitre rapidement la
survenue d’une crise d’angicedéme (cedéme de la face, cedeme laryngé, crises abdominales
graves). Ceci est primordial car elle peut survenir chez un patient qui ignore sa maladie ou qui
souffre d’'une forme discréte. Il se peut également que le patient ait oublié de prévenir le
praticien. Une dysphagie, une géne pour avaler la salive, un simple enrouement et une
diminution de la voix qui devient faible voir inaudible ou encore un sifflement respiratoire doit
alerter le chirurgien-dentiste et le médecin et des mesures immédiates d’urgence doivent étre
prises. Tout cedéme de la face, qui survient lors de soins buccodentaires, implique des mesures
immédiates (interruption des soins, hospitalisation pour surveillance). Par ailleurs, tout cedéme

de la face peut potentiellement s’accompagner d’un cedeme laryngé (CHAUVIN, 2010).

Si I'un de ces signes s’observe pendant la séance de soins, il faut assurer la liberté des voies
aériennes avec ventilation assistée et oxygénothérapie si besoin, orienter le patient
immédiatement vers une unité de réanimation (appel du SAMU) et prendre contact avec le
médecin assurant la prise en charge spécialisée. Les mesures thérapeutiques immédiates
reposent alors sur I'administration rapide de concentré de C1-INH (Berinerte) ou d’icatibant
(Firazyre). Les corticoides et les anti-histaminiques sont inefficaces dans cette situation (FARKAS,

1999).

Si aucun signe ne s’observe pendant la séance de soins, I'cedéme peut apparaitre quelques

heures apres, la période de latence peut étre entre 20 min et 30 heures. Il est donc important
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d’avoir une surveillance post opératoire (par exemple par une tierce personne). Cette

surveillance est de préférence médicale dans le cadre de chirurgie (RICE, 2008).

De plus, de nos jours selon le compte rendu de la conférence de Paris en 2011, il est
maintenant conseillé aux patients d’avoir a domicile du Berinert® ou du Firazyr®, ce qui

permet d’étre traité tot, des le début de la crise.

Les patients ont le droit de s’auto administrer ces traitements. lls peuvent apprendre les
gestes nécessaires dans tout centre de référence. Apprendre a s’injecter soi-méme le
traitement conduit a plus d’autonomie et de liberté pour le patient. IL y a également moins
de délais entre le début de la crise et I'administration du traitement donc moins
d’hospitalisations. Les retentissements sur la qualité de vie la santé mentale du patient

(dépression, productivité...) sont alors importants (RUSICKE, 2006) (WILSON, 2009).

Le centre de Grenoble a formé dans les derniers mois 45 patients. Sur 19 d’entre eux qui
ont eu besoin d’une injection, 15 ont été auto administrées. Aucun patient n’est allé aux

urgences, ce qui évite souvent insécurité et stress.

Une seule injection suffit dans la plupart des cas. Mais il est nécessaire d’avoir plusieurs

doses a disposition, afin de toujours disposer de produit chez soi (HAS : FIRAZYR).

Le centre de Grenoble fournit un protocole pour I'auto-injection. La présence d’une tierce
personne (famille ou ami) est souhaitable. Elle pourra faire I'injection a la place du malade

s’il ne s’en sent pas capable ou étre présente aprés I'injection, ce qui permet au patient de
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ne pas rester seul (éventualité d’'un malaise d{ au stress ou résultant de la crise elle-

méme).

L'injection est a effectuer dans la région abdominale pour I'icatibant. Elle doit étre lente,
ce qui permet de minimiser l'irritation locale. Une rougeur et douleur peuvent se produire

sur le site de I'injection. Elles disparaitront spontanément (ne rien mettre dessus).

4.3 Anxiété/stress et angicedemes

Le fait d’avoir a disposition les produits nécessaires en cas de crise sévere, chez soi ou dans le
sac a main, et I'apprentissage des gestes techniques pour 'auto injection (intraveineuse ou sous
-cutanée) contribuent a rendre le patient autonome et diminuent son anxiété (CRAIG, 2009).

Le facteur stress étant important dans le déclanchement de cette maladie, il est
recommandé de réduire au maximum le stress du patient et d’utiliser des anxiolytiques.

Comment diminuer le niveau de stress des patients :

4.3.1.1Les anxiolytiques

Les anxiolytiques ou tranquillisants mineurs sont, comme leur nom l'indique, des substances
destinées a combattre I'anxiété et le stress. lls peuvent entrainer une somnolence qui les rend
incompatibles avec des activités de précision (conduite). lls peuvent induire une dépendance
lors d’un traitement prolongé.

Dans tous les cas, ces médicaments, s’ils peuvent étre d’une grande aide ponctuellement, ne
doivent pas étre utilisés a long terme.

Il y a différents types d’anxiolytiques.
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Tout d’abord, les benzodiazépines. On compte parmi eux le LEXOMIL, LYSANXIA, TEMESTA,
TRANXENE, VALIUM, ou encore le XANAX. Ce sont les anxiolytiques les plus couramment
utilisés, ils produisent des effets trés rapides. Les effets secondaires sont relativement
fréquents : on retrouve une somnolence, des troubles de I'équilibre, de la mémoire et surtout
un important risque de dépendance lorsque I'utilisation se prolonge au-dela de 12 semaines. |
est cependant préférable d’utiliser ceux ayant la demi-vie la plus courte.

Certains anxiolytiques ne font pas partie de la famille des benzodiazépines, par exemple
I’hydroxyzine (ATARAX) est un anxiolytique de la famille des antihistaminiques. Il peut étre
utilisé pour I'anxiété, I'allergie et le stress. Par ailleurs, ses effets secondaires sont proches de
ceux des benzodiazépines. Son principal avantage est I'absence de dépendance. Toujours dans
les anxiolytiques on compte le méprobamate (EQUANIL), la buspirone (BUSPAR), et le
captodiame (COVATINE). Ces trois derniers sont moins utilisés pour différentes raisons, ils sont

trés différents et présentent des propriétés et des effets secondaires différents (GRIMA, 2008).
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5 Conclusion

Les résultats de I'’étude concernant la prise en charge bucco-dentaire des patients porteurs
d’angicedemes, montrent des expériences tres différentes les unes des autres. L'angicedéme
peut survenir au décours de soins dentaires chirurgicaux ou conservateurs. Il semble important

de noter que de nombreux patients sont traités principalement en cabinet dentaire libéral.

La prise en charge en milieu hospitalier s'impose d’emblée pour les patients qui souffrent de
nombreuses crises ou qui ont déja eu une crise grave laryngée lors de soins dentaires. Ceci est

d’autant plus important lorsqu’on prévoit un acte de chirurgie orale.

Le chirurgien-dentiste se doit de prendre en charge ces patients, tout en limitant les risques.
Pour cela, il est important qu’il connaisse la maladie et qu’il puisse proposer au patient un
protocole multidisciplinaire adapté. Cette discussion doit établir, selon le patient, si les soins
peuvent étre réalisés au cabinet dentaire libéral ou s’ils doivent se faire obligatoirement en
milieu hospitalier. Cela dépend du type d’intervention prévue (soins conservateurs ou
intervention chirurgicale) et de I'expérience personnelle du patient, de I'intensité des crises et
de la réponse aux traitements. Dans les deux cas, les actes doivent étre programmés, et un

protocole prophylactique précis doit étre mis en place.

Cependant, seulement la moitié des patients bénéficient d’un traitement prophylactique avant
les soins dentaires. Plus d’un tiers d’entre eux ont déja eu une crise d’angicedéme a la suite de

ces soins, la prophylaxie étant ignorée souvent par manque d’informations du patient ou du
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chirurgien-dentiste. Le praticien peut alors avoir une place de choix dans le dépistage de la

maladie.

Le plus grand risque concerne les patients qui ignorent leur affection, la premiére crise pouvant

étre fatale.

Pour les interventions de chirurgie orale, la prise en charge est réalisée, de préférence, en
milieu hospitalier et la prescription d’un anxiolytique type benzodiazépines per 0s, avant 'acte,
est conseillée. La prévention repose sur des protocoles de préparation a base de danazol et/ou
d’acide tranéxamique. Il faut garder a disposition, dans la salle de soin, du concentré de C1-INH,
afin de pouvoir I'administrer en cas d’urgence. Certaines équipes privilégient 'administration
systématique de concentré de C1-INH avant chaque intervention. Dans tous les cas, il faut
prévoir le matériel nécessaire a une réanimation médico-chirurgicale (adrénaline, oxygéne,
matériel pour intubation...) dans le cas ou le patient présenterait une obstruction des voies

aériennes supérieures secondaire a un cedéme.

La prise en charge en cabinet dentaire libéral est envisageable pour les soins courants (soins
conservateurs, détartrage, prothéses fixées et amovibles). Dans la mesure du possible, il est
préférable important de prendre en compte les indications des anesthésies locales. Cette prise
en charge concerne les patients qui font peu de crises et qui répondent bien au traitement

prophylactique. Méme si les risques semblent plus faibles dans ce cas, il faut prévoir lors de la
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planification des soins une conduite a tenir en cas d’urgence afin que le patient puisse recevoir

un traitement spécifique (C1-INH ou icatibant) dans un délai trés bref.

Un questionnaire médical complet et précis permet de se renseigner sur les manifestations de la

maladie chez le patient. Une véritable relation de confiance et d’écoute doit étre établie, il ne

faut en effet pas hésiter a reporter une séance de soin si les conditions ne sont pas favorables.

Protocole proposé en cabinet libéral :

prescription éventuelle d’un anxiolytique ou mise en place de différents moyens
permettant de diminuer le stress (méthode de relaxation, homéopathie...)

prescription de Danazol, de 10 jours avant a 48 h apres l'intervention (600mg/j soit 3
gélules par jour)

et/ou d’acide tranéxamique pendant 48 h, avant et aprés l'intervention (3g/j soit 6
comprimés par jour)

Avoir a disposition, dans la salle de soin, du Cl-inhibiteur (Berinert®), ou de Firazyr®,
rapidement administrable en cas d’urgence par le patient ou une tierce personne.

OU Administration du concentré de C1-INH avant 'intervention dans certains cas (selon
le type d’intervention, et la manifestation de la maladie chez le patient). Aucun
consensus n’est actuellement disponible concernant les modalités des traitements

prophylactiques avant les soins bucco-dentaires chez ces patients.
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Contrairement a ce que I'on pourrait suspecter, la réalisation de protheses dentaires amovibles
ne semble pas étre contre-indiquée. Leur réalisation impose pourtant la prise d’empreintes et
donc la mise en bouche de nombreux matériaux. Le chirurgien-dentiste devra s’assurer, avec
beaucoup de rigueur, que le porte-empreinte ne blesse pas la muqueuse gingivale. La finition et

I’adaptation des prothéses doivent étre parfaites pour éviter tout traumatisme.

Enfin, la surveillance postopératoire ne doit pas étre négligée car les cedémes peuvent
apparaitre jusqu’a 48 heures aprés les soins. Cette surveillance peut étre appuyée par un

membre de la famille du patient.

Afin d’éviter au maximum la survenue de crises d’AOB au cabinet dentaire, il est important
d’insister sur la prévention des maladies bucco-dentaires pour limiter le risque carieux et les
maladies parodontales. En effet, si le patient a une hygiéne rigoureuse et s’il consulte

régulierement, il échappe normalement aux soins « lourds » comme les avulsions dentaires.

La prévention doit commencer lors de la premiere consultation.

La prévention comporte également I’éducation des patients. Dans ce domaine, 56,9 % des
patients considérent qu’ils ne sont pas suffisamment informés sur la prévention des maladies
bucco-dentaires. Il faut donc conseiller des visites de controle réguliéres chez son dentiste

traitant a raison d’une fois a deux fois par an. La consultaion comprendra :

e un contréle des puits et des sillons et un éventuel scellement des sillons trop profond si

cela est nécessaire
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e des radiographies rétroalvéolaires de controle

e détartrage supra et sous-gingival, ainsi qu’un polissage a I'aire d’une cupule

En général, les patients souffrant d’angicedémes sont plus réceptifs a ces informations puisqu’ils
savent que leur confort de vie en dépend. En effet de nombreux dépliants sont disponibles

permettant aux patients de mieux appréhender leur maladie. (Annexe 8)

Selon le président de ’AMSAOQ « dés lors que I'on a le bon diagnostic, que I’on échange avec son
médecin traitant, que I'on dispose du traitement le mieux adapté a sa situation, et que I'on a

appris a se prendre en charge, on peut vivre pratiquement normalement avec cette maladie »
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CONCLUSION GENERALE

Les soins dentaires représentent une source importante de facteurs de risque pour les patients
souffrant d’angicedéme. Outre le stress physique occasionné par la réalisation d’un soin ou
d’une chirurgie, un stress psychologique, émotionnel peut étre engendré par les soins dentaires,
a cela s’ajoutent les possibles infections dentaires, facteur aggravant de traumatisme et de
stress (lié a la douleur).

Une prise en charge pluridisciplinaire (chirurgien-dentiste, médecin, service hospitalier dans
certains cas) permet aux patients souffrant d’angicedemes d’étre soignés en limitant au
maximum les risques de survenue d’ocedéme. Le patient, en fonction de sa maladie, de ses
antécédents et de I'acte envisagé pourra recevoir un traitement prophylactique et selon les
besoins bénéficier d’'une prise en charge en milieu hospitalier ou libérale.

Le mode de prise en charge (cabinet dentaire ou milieu hospitalier si nécessaire) va dépendre
du type d’intervention prévue (soins ou chirurgie), de son expérience personnelle, de I'intensité
de ses crises et de sa réponse aux traitements. Le patient doit en discuter avec son chirurgien-
dentiste, une véritable relation d’écoute et de confiance est alors indispensable. Le chirurgien-
dentiste ne doit pas généraliser et garder a l'esprit que I'angicedeme héréditaire est une
maladie chronique dont I’évolution clinique est capricieuse et difficilement prévisible. Bien qu’il
soit possible de diminuer le risque de survenu d’un cedéme suite a un soin dentaire, il ne faut en

revanche pas oublier qu’il est impossible de supprimer ce risque.
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Il est nécessaire de prendre contact avec le centre de référence ou les centres de compétences,
d’en discuter avec le médecin référent du patient afin de prendre la meilleure décision. La
prophylaxie est alors a adapter en fonction du patient.

Aujourd’hui, I'odontologie nous implique dans une vision médicale globale du patient. Un
interrogatoire et une anamneése précis ne suffisent plus. Le chirurgien-dentiste doit, par I'écoute
du patient et par une bonne communication avec les autres praticiens de santé, définir I'état de
bien-étre complet du patient : physique, psychique et moral. Dans le cas de cette pathologie le
chirurgien-dentiste pourra étre alerté par certains signes cliniques et informer le médecin

susceptible d’établir un diagnostic juste.

Dans un tel contexte, le chirurgien-dentiste se doit de bien connaitre cette affection rare mais
susceptible d’engager le pronostic vital. Il doit, d’une part, pouvoir proposer une prise en charge
adaptée a chaque patient et, d’autre part, étre capable de détecter les premiers signes de la

survenue d’une crise et prendre les mesures adéquates.
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Annexe 1:

Préparation du Concentré en C1-INH

— S

1. Ouvrir I'emballage du dispositif Mix2Vial en
retirant |'opercule. N'enlevez pas le Mix2Vial de
I'emballage.

Placer le flacon de solvant sur une surface plane
et propre et le maintenir fermement. En tenant
le dispositif Mix2Vial a travers son emballage,
pousser I'extrémité bleue tout droit a travers le
bouchon du flacon de solvant.

Retirer avec précaution I'emballage du dispositif
Mix2Vial en tenant les bords et en tirant
verticalement vers le haut. Bien s'assurer que
vous avez seulement retiré I'emballage et que le
dispositif Mix2Vial est bien resté en place.

Poser le flacon de produit sur une surface plane
et rigide. Retourner I'ensemble flacon de
diluant-dispositif Mix2Vial et pousser la partie
transparente de l'adaptateur tout droit a travers
le bouchon du flacon de produit. Le solvant
coule automatiquement dans le flacon de
poudre.

5. En maintenant la partie produit reconstitué
d'une main et la partie solvant de l'autre,
séparer les flacons en dévissant le dispositif
Mix2Vial. Jeter le flacon de solvant avec la partie
bleue attachée de |'adaptateur Mix2Vial.
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6. Agiter délicatement le flacon de produit avec
la partie transparente de |'adaptateur attaché
dessus jusqu'a ce que la substance soit
totalement dissoute. Ne pas secouer.

7. Remplir d'air une seringue stérile vide. Tout
en maintenant verticalement le flacon de
produit reconstitué, connecter la seringue au
Luer Lock du dispositif Mix2Vial. Injecter I'air
dans le flacon de produit.

Préléevement et administration

8. Tout en maintenant le piston de la seringue
appuyé, retourner I'ensemble et prélever la
solution dans la seringue en tirant lentement sur
le piston.

9. Une fois la solution transférée dans la
seringue, tenir le corps de la seringue
fermement (en maintenant le piston de la
seringue dirigé vers le bas) et déconnecter la
partie transparente de I'adaptateur Mix2Vial de
la seringue.
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Annexe 2:

ANGIOEDEMES ET PRISE EN CHARGE BUCCO-DENTAIRE

i Sexe: Masculin O Féminin 0O
2 Age:
3 Savez vous de quel type d’angio-oedéme vous étes atteint(e) ?
- - Héréditaire : O typel O typell O
- acquis: 0 typel O typell O
- _autre: ) (précisez) :
4 Age de découverte de la maladie :
B Circonstances de découverte de la maladie :
' - présence de symptomes (cedéme, douleurs abdominales...) O
= - suite & un dépistage familial O
! - autre:0 (précisez) :
6 Prenez-vous un traitement au long cours (traitement de fond) ?
- Oui O Si oui, lequel ?
- NonO
7 Avez-vous informé votre dentiste de votre maladie?
- Oui O Non O
- Si oui, connaissait-il la maladie ? Oui O Non O
8 Rencontrez-vous des difficultés dans l'obtention de soins dentaires du fait de votre maladie?
- Oui O Non O
9 Pour les soins dentaires, étes-vous Suivis :
- en cabinet libéral ? )
- en milieu hospitalier ? O
10 Bénéficiez-vous d'un traitement prophylactique (préventif) spécifique avant des soins dentaires?
- Oui O Si oui, lequel ?
- Non O
11 Avez-vous déja eu une crise lors de soins dentaires ou a la suite de ces soins?
- Oui O Non OO
Si oui, cette crise a-t-elle nécessité
- une hospitalisation ? ]
- untraitement d’'urgence ? O lequel ?
Précisez la localisation de la crise :
Cette crise est-elle survenue :
- aprés des soins conservateurs ? [
- aprés une extraction dentaire ? O
Aviez vous bénéficié d’un traitement prophylactique avant ces soins ?
- oui O Non O
Si oui, lequel ?
Si non, pourquoi ?
12 Portez-vous une prothése dentaire amovible (dentier) ?
- Owi O Non O
Si oui, est-clle source de crises ?  Oui O Non O
Si non, en auriez-vous besoin? Oui O Non OO
13 Les maladies bucco-dentaires pouvant engendrer une crise d'angio-oedéme, pensez-vous étre suffisamment
informés sur leur prévention?
- Oui O Non O
14 A quelle fréquence, environ, consultez-vous votre dentiste?
- tousles3mois O tous les 6 mois O
- tous les ans 0 uniquement quand vous en avez besoin 0
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Annexe 3:

e =

Ministére de la Santé

Carte de soins et d'urgence

Emergency Heoithcare Card

« Risque asphyxique par cedéme du larynx
A « Signes abdominaux pouvant faire évoquer une

urgence chirurgicale (occlusion).
sur linjection IV de

= Le d’urgence
concentré de C1 inhibiteur.

Cette carte mrwh:ma;uparhmdem.mpltetnetmrmd
&mmmamwmm

Ndmmxuraigd‘bm;ansmmmhew&m
représentant légal.

—) = ——)-—-)—-)——)-—)—-)——)-—)—-)

« Injecter soit d’emblée le Cllnh IV (comme au point 1), soit I"acide
tranexamique® en IV : 1 g chez I'adulte, 10 mg/kg chez I'enfant a renouveler
toutes les 6 h pendant 24 h selon I'évolution dlinique.

« En cas d'échec ou de forme d’emblée, instituer un traitement
substitutif par concentré de C1inh par voie intraveineuse (comme en 1.).

-Encasd'mefﬁaotédnuammdansmdéladezoasommum,
: possibilité d'une occlusion de

causeduugcale)

Prog es ou non (soins dentaires, ORL,
andr® conseil auprés du médecin assurant fa prise en
charge habitieffe : il sera nécessaire, selon les cas, soit de disposer en réserve
d'mmmkd‘ugammdedéunermmnemmpwmeun

ou plusieurs jours avant le geste.

5. Pour plus d'informations pratiques, se rep: aux « infe i
pevsomells-demecate(mmtd'urgenmprécmsé traitement
prophylactique).

de I'acide s orte do

“ Cone- j
artévielles etou veineuses; administration possible pendant la grossesse.

informations about rare diseases and orphan drugs)
www.orphanet.net

Recommandations en cas d'urgence

memmemﬂsm Urge
le, soins dentaires, ORL,
st)whmdemmwunemﬁmw
par un stress émotionnel.
Il peut aussi survenir sans facteur déclenchant.
1. En cas de crise laryngée débutante (= dysphagie, voix faible ou inaudible
sanggél}e)respicatoire)ouhstallée(:dyspnéelaryngée avec géne

Clinhiv®:
Délai d"action du produit : 30 minutes.
Mode d"administration : en IV sur 5 minutes dans la tubulure.
Posologie si poids > 20kg : 1000 unités.
Posologie si poids < 20kg : 500 unités, quelque soit fe poids.
A renouveler 1h aprés si effet insuffisant.
2.En cas de douleurs abdominales aigués ié

ou non a des
vomissements pouvant faire évoquer une « crise abdominale » :

« Mettre en place une évaluation de la douleur selon les protocoles habituels.
« Débuter un traitement antalgique et un traitement symptomatique des
vomissements.

“ Une suveillance sérologique est 3 prévoir.

QR R T = T e e e e i

Photo d‘identité

Titulaire de la carte
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Informations médicales personnelles

»mdndwn-&-—; Ny |

»C " ot du lak

> Type du déficit haréditaire en Clinh, (ocher b @se ayrepondante
£ Type 1 (= déficit pondéral)

1 Traitement par concentré de Clinh ©
= Nombre de traitement effectués
» Commentaies |

2- Le traitement de fond :

[Mom g madcament | Damw e stbut | Dot damet
o P i wakpeent | s e

|
\

(11061 Dbromnnces Comtmme Siomatense

—-)-)—-)-’-—)-_p-.)...}._;

En eas d'urgence contar
reﬁpurlsnln- 5 de

Téﬁr.lu!
zmumwam&h“:

-_—p = =) =P =P =P =p =P =P —p el e aed el =) = =)

Informations médicales personnelles

3-Traitement préconisé, en cas d'UrGence *s e —o e v o
ummmmmmmmmm
* Indication, 3

® Nom du produt | -

® Posologee ©

hmMMetwnIGm
UFGENCE : Otivrs ilergies, asociated pathologes, eic)

Mom, fonctions, cachet, date et signature du médecin remplissant a carte -
Parme. afflaton STRTY), dife and Soriiee of the Dhysican who fifed in the )

Pour toute information concernant Ia maladie, consulter -

de L Jruneise 1, e Chaiveont 51455 Orsay
#t des Sports LT
Do e e i s Lo
- R
Info Services e
@810 63 19 20 *trexnes e deficsts = (1 inhehiter
7 s 4 gl

B R e

En cas de perte de 1a carte, pritre de retoumer ce document 3 son titiilsire.
(H this cid b5 fost, plerse retum 1 1o the cartholder)
ﬁMlﬂmwaﬁhM&hmudﬁ n
concestation avec des profecsiontiels de b maladie et I'association AMSALL m‘l

T it T [ P e ST S

(For further infomation on this dicsse) 3
Le centre de référence :

.mh“&nh mmmm—m;
e midacion e, 27 - m&mnm—f
Tél: .nmmmmqmnarlnﬂu

Les sites suivants :
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Annexe 4:

Centre national de référence des Angicedémes a kinines:

SITE GRENOBLOIS

HOPITAL DE LA TRONCHE
BP 217 - 38043 Grenoble cedex 09
Tél. standard : 04 76 76 75 75

Pr C Massot
Médecine interne
cmassot@chu-grenoble.fr

Dr Laurence BOUILLET
Médecine interne
IBOUILLET@chu-grenoble.fr

Dr Isabelle Boccon-Gibod
Médecine interne
Iboccon-gibod@chu-grenoble.fr

Dr Joél Lunardi et

Dr Nicole Monnier
Génétique
jlunardi@chu-grenoble.fr
nmonnier@chu-grenoble.fr

Dr Claude Jacquot
Anesthésie- Réanimation
cjacquot@chu-grenoble.fr

Dr Anne Pagnier
Pédiatrie
apagnier@chu-grenoble.fr

Dr Jean-Yves Cesbron et Dr Chantal
Dumestre-Pérard

Immunologie
jycesbron@chu-grenoble.fr
cdumestre-perard@chu-grenoble.fr

143



mailto:cmassot@chu-grenoble.fr
mailto:lbouillet@chu-grenoble.fr
mailto:Iboccon-gibod@chu-grenoble.fr
mailto:nmonnier@chu-grenoble.fr
mailto:cjacquot@chu-grenoble.fr
mailto:apagnier@chu-grenoble.fr

Quelques autres sites:

NANCY

HOPITAL CENTRAL
Avenue de Lattre de
Tassigny - 54035

Médecine interne : Pr Gisele Kanny
g.kanny@chu-nancy.fr

Médecine interne : Dr Maxime Hosotte
m.hosotte@chu-nancy.fr

Nancy Médecine interne : Dr Sophie Jarlot
s.jarlot@chu-nancy.fr
Anesthésie- Réanimation : Dr Paul-Michel Mertes
pm.mertes@chunancy.fr

LYON Médecine interne : Dr Brigitte Coppéré

HOPITAL EDOUARD
HERRIOT (HOSPICES
CIVILS DE LYON)

5 Place d’Arsonval -
69437 Lyon cedex 3

brigitte.coppere@chu-lyon.fr
Anesthésie-Réanimation : Dr Bernard Floccard
bernard.floccard@chu-lyon.fr
Gastroentérologie : Pr Frangois Mion
francois.mion@chu-lyon.fr

Allergologie : Dr Michel Bouvier
michel.bouvier@chu-lyon.fr

STRASBOURG

HOPITAL HAUTEPIERRE
1 Place de I’Hopital
67100 Strasbourg

Médecine interne : Dr Bernard Goichot
bernard.goichot@chru-strasbourg.fr
Médecine interne : Dr Anne Bougarit-Durand
anne.bougarit-durand@chru-strasbourg.fr
Chirurgie dentaire : Dr Ahmed Féki
ahmed.feki@chru-strasbourg.fr

DIJON,

HOPITAL DU BOCAGE
10 boulevard du
Maréchal Lattre de
Tassigny - BP 77908
21079 Dijon cedex

Médecine interne : Dr Bernard Bonnotte
bernard.bonnotte@chu-dijon.fr

Médecine interne : Dr Vanessa Leguy-Seguin
vanessa.leguy.seguin@chu-dijon.fr
Dermatologie : Dr Evelyne Collet
ecollet@chu-dijon.fr

REIMS

HOPITAL ROBERT
DEBRE

Avenue du Général
Koenig - 51092 Reims
cedex

Médecine interne : Dr Roland Jaussaud
riaussaud@chu-reims.Fr

Maladies infectieuses

Immunologie clinique : Dr Amélie Servettaz
aservettaz@chu-reims.Fr
Dermatologie-Allergologie :
agrange@chu-reims.fr

Dr Anne Grange

BESANCON
CHU SAINT-JACQUES

Dermatologie-allergologie : Dr Fabien Pelletier
fabien.pelletier@univ-fcomte.fr
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2 Place Saint-Jacques -
25030 Besang¢on

PARIS
HOTEL-DIEU
75 paris
HOPITAL JEAN
VERDIER

93 Bondy

Endocrinologie : Pr Anne Gompel
anne.gompel@htd.ahp.fr
Médecine interne : Pr Olivier
Fainolivier.fain@jvr.aphp.fr

MONTPELLIER
HOPITAL SAINT ELOI
80 av Augustin Fliche -
34000 Montpellier

Dermato- allergologie : Dr Nadia Raison-Peyron
n-raison@chu-montpellier.fr

Dermatologie : Dr Aurélie Du-Than

ha-du thanh@chu-montpellier.fr

LILLE
HOPITAL CLAUDE

Médecine interne : Dr David Launay
david.launay@chru-lille.fr

HURIEZ Médecine interne : Dr Pierre-Yves Hatron

Rue Polonovski - pierre-yves.hatron@chru-lille.fr

59037 Lille Immunologie : Dr Sylvain Dubucquoi
sylvain.dubucquoi@chru-lille.fr

MARSEILLE Médecine interne : Dr Jean-Robert Harlé

HOPITAL DE LA jean-robert.harle@ap-hm.fr

CONCEPTION Médecine interne : Dr Stéphane Gayet

147 boulevard Baille -
13385 Marseille cedex
05

stephane.gayet@ap-hm.fr
Médecine interne : Dr Véronique Veit
vveit@ap-hm.fr
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Annexe 5:

Quelques coordonnées utiles :

Association Internationale de Malades atteints de déficits en C1-INH (HAEI)
http://www.haei.org

ORPHANET :
http://www.orphanet.net
Rubrique « cedéme héréditaire »

Maladie rares infos service : 0810631920

Ce numéro permet d’obtenir des informations générales sur la maladie, un pédiatre
et un généticien est tout de méme disponible pour répondre aux questions plus
précise. C'est une ligne d’écoute et d’information.

Alliance Maladie Rares : 0156535340

C’est un collectif d’association.
http://www.alliance-maladies-rares.org
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Annexe 6:

AMSAOQO :

Association des Malades Souffrant d’AngiOEdeme par déficit en C1
inhibiteur.

31, rue de chateaufort
91400 ORSAY

Président :

Michel Raguet

E-mail : mraguet@aol.com
Tel: 01.60.14.32.90

Secrétaire :

Marie-Agnes Lallouette
19 rue du Strengfeld
67450 Mundolsheim

Tél: 03.88.81.89.71

Web: http://amsao.free.fr

Associatlion des Malades Souffrant d'Angio-Oedéemes par
déficit en C1 inhibiteur

AMS A

thguex sor Fimege poss accoder an sile
(elick om pletawre Lo eoller )

Thurob caeated b
IIatkosVWeb.com
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Annexe 7:

Informations disponibles pour les patients sous formes de dépliants.

Dépliant distribué par I’AMSAO.

Des maladies rares

|

|L'angioedéme héréditaire (AOH) est une maladie gé-
| nétique rare liée a un déficit d'une protéine du sang,
:appelée C1 inhibiteur (C1Inh) qui conduit @ une synthe-
| se excessive de bradykinine responsable de I'eedéme.

| On distingue 3 types d'AOH :
|

iLe TYPE 1 : le plus fréquent ; se caractérise par une
: diminution du taux de C1Inh dans le sang.

ILe TYPE 2 : se caractérise par un taux normal, voire
:élevé, de C1Inh mais celui-ci, dans ce cas, ne fonction-
| ne pas correctement.

iLe TYPE 3 : prédomine chez la femme. Il n‘est pas
| associé a un déficit mesurable mais les symptémes sont
| identiques.

| Les manifestations peuvent intervenir & n'importe quel
:ﬁge de la vie, mais la maladie se déclare le plus souvent
j durant l'enfance ou I'adolescence.
| g

|Environ 1200 personnes|
| (hommes et femmes) sont |
:atreinfzs d'AOH en France. Iff

i G e
{Des causes génétiques
|

| La maladie (AOH types 1 et 2) est une maladie géné-
| tique héréditaire due a une altération d'un géne (= mu-
| tation) situé sur le chromosome 11 qui assure normale-
| ment la fabrication du C1Inh. La mutation peut étre
I fransmise par l'un des parents, lui-méme porteur du
:géne muté (75 % des cas) ou se produire chez une per-
| sonne (25 % des cas) dont les parents ne sont pas por-
| feurs (= mutation de novo).
:L‘AOH de e 3 pourrait tre en relation avec le
:génc du facteur de Hageman,
-
’
’
A

iL‘anglo_cf!éme acquis (AOA) de type 1 ou 2 ]
yest, cliniquement, difficile a différencier de ¢
:I'AOH. Mais, dans ce cas, le déficit en C1 |
yinhibiteur n'est pas lié a un défaut génétique.
11 est causé par un trouble lymphoproliféra-
1tif sous-jacent ou par l'existence d'auto-
lanticorps dirigés contre le ClInh. L'AOA

L

5 '
Sy
ki

4

’

|
1

)

Vdiffére aussi de la forme héréditaire par {

1I'dge plus avancé de survenue : vers 40 ans. | ¢
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Bulletin d'adhésion

Nom

Prénom :

Adresse :

Code Postal : Ville :

T Portable : ———————————

Mel :

Déclare adhérer a 'AMSAO et adresse, ci-joint,
un chéque de 10 €, en réglement de I'année en cours.

Famille concernée par I'AOH 1 par 'AOA 1
Type 1 Type 2 Type 3 1 Autre 1
Enfant : 0 Adulte :

| A adresser d_:

AMSAOQ - Secrétariat
19, rue du Strengfeld - 67450 MUNDOLSHEIM
ou amsao@free fr

Symptomes

Les angioedémes se caractérisent par des crises im-

prévisibles et récurrentes de gonflements de la peau
et des muqueuses.

Toutes les parties du corps peuvent étre affectées,
mais plus généralement :

» les mains
et les pieds,

» e visage,

» le venfre : les gggg?gg gg%uimy_:{ sont
responsables de douleurs et de vomissements

rfois intenses.

» lagorge : le e: larynx peuvent obstruer
les voies respirafoires et constifuent une urgence
vitale (risiue d'asphyxie) nécessitant une prise en
charge specifique et urgente.

En général, les cedemes ugporaissent de fagon inopinée
et persistent environ 2.4 5 jours puis disparaissent.

Il : souvent une zone de prédilectioh pour chaque
malade.

La plupart des crises surviennent spontanément, sans
raison apparente, mais certains événements peuvent
les déclencher : la prise de certains médicaments
contre-indiqués, une intervention chirurgicale, des
soins dentaires, une infection, un traumatisme, le
stress, les menstruations, la grossesse, etc,

Prise en charge

Avant d'étre diagnostiqués correctement, certains pa-
tients peuvent éfre amenés a subir une longue errance
diagnostique.

Le diagnostic posé, une prise en charge appropriée et
individuelle de chaque patient est importante pour pré-
venir et/ou traiter les crises, en fonction de leur fré-
quence et de leur gravité.

« Dés lors que l'on a le bon diagnostic, que
l'on échange avec son médecin traitant, que
I'on dispose du traitement le mieux adapté a
sa situation, et que l'on a appris a se pren-
dre en charge, on peut vivre pratiquement
normals avec cette maladie. »

Le Président de 'AMSAO

Les traitements

Différents traitements existent. L'important
est de bien vérifier, avec votre spécialiste,
ceux qui vous conviennent le mieux, en fonction
de votre état de santé et des possibles effets
secondaires. Il faut distinguer :

> les traitements de fond :
EXACYL, DANAZOL...

> les traitements en cas de crise sévere :
BERINERT ou FIRAZYR ;

> les traitements en prévision d'une
intervention chirurgicale ou de soins
dentaires.

Pour toute précision, contactez votre médecin

ou 'AMSAO.

Précautions utiles

Avoir, sur soi, sa carte de malade et de soins
Avoir, chez soi, les médicaments nécessaires
Savoir quoi faire en cas de crise
Savoir ol aller en cas d'urgence
Anticiper en cas d'intervention chirurgicale

P

ou de soins dentaires

* CREAK : Centre National de référence des
Angioedémes a Kinines

* D'autres cenfres existent également a :
Angers, Bondy, Bordeaux, Caen, Lille, Lyon,
Marseille, Montpellier, Nancy, Nice, Niort,
Paris, Strasbourg...

Coordonnées utiles

Association Internationale de Malades
atteints de déficits en Cl1 inhibiteur (HAET) :
http://www.haei.org
ORPHANET :
http://www.orpha.net
Rubrique « cedéme héréditaire »
Maladies Rares Infos Service : O 810 63 19 20
Alliance Maladies Rares : 01 56 53 53 40

d Angio-Oedemes
par déficit en C1

inhibiteur

31, rue de Chéteaufort
91400 Orsay
Tél. 01 60 14 32 90
Méel : MRaguet@aol.com

Web : http://amsao.free fr
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Annexe 8:

Informations disponibles pour les patients sous formes de dépliants.

LES CRISES D’ANGICEDEME PEUVENT

CERTAINS FACTEURS PEUVENT

AVOIR DES LOCALISATIONS MULTIPLES FAVORISERVOS CRISES :

Modifications hormonales

(pilule, grossesse, menstruations...) : Sur
66 % des patientes, | sur 2 verra ses
symptédmes s’aggraver apreés la puberté.

Traumatismes mémes minimes :
bicyclette, dactylographie.

CEsophage

Intervention chirurgicale urgente
ou non.

Stress, fatigue : examen, mariage...
Abdomen

(intestins) Infections O.R.L.

Des soins dentaires.

Appareils
génitaux Vessie
externes |

* et/ou des médicaments
non spécifiques :
anxiolytiques, antalgiques, an-
tispasmodiques...

ou de:

* 20 U/kg de Bérinert
en intraveineux

et de ’Exacyl : | g toutes
les 4 heures pendant 48
heures.

* et/ou des médicaments
non spécifiques :
anxiolytiques, antalgiques,
antispasmodiques...

Ne jamais rester seul apreés
I'administration de ces pro-
duits.

Danazol : 600 mg/j. 3 com-
mencer 7 jours avant l'inter-
vention et a poursuivre
5 jours apres.

Du concentré de Cl-inhibi-
teur devra étre présent dans
la salle d’anesthésie ou sur le
lieu d’intervention.
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L'angicedéme héréditaire (AOH) est une maladie due a un déficit ou une dysfonction du C1-
inhibiteur, protéine qui joue un roéle-clé dans la régulation des cascades du complément, de la
coagulation, et du systéme de contact, ce qui aboutit, en particulier, a une libération excessive de
bradykinine, formant ainsi un cedéeme. La mortalité liée a cette maladie est élevée en I'absence
de traitement immédiat, notamment lors d’cedéme des voies respiratoires supérieures (cedeme
laryngé).

Les soins bucco-dentaires figurent parmi les facteurs déclenchant par leur caractére traumatique
et psychologique.

L’cedeme peut survenir lors de soins dentaires chirurgicaux ou conservateurs.

De nos jours, les patients sont suivis principalement en cabinet dentaire libéral. La prise en
charge en cabinet libéral est envisageable grace a la disponibilité de nouvelles molécules et a
I’évolution du schéma thérapeutique. Cependant cette prise en charge est pluridisciplinaire et la
mise en place d’une prophylaxie est importante.

Le but de notre travail est d’informer les chirurgiens dentiste sur cette maladie et de permettre
une prise en charge des patients atteints d’Angicedeme héréditaire par déficit en C1 inhibiteur
adapté pour tout acte bucco-dentaire.
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