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Angio-cedemes héréditaires et acquis
par déficit en C1 inhibiteur
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Les déficits en C1 inhibiteur sont a l'origine de manifestations particuliéres par leur aspect clinique,
associant cedemes sous-cutanés ou sous-muqueux itératifs. La gravité tient a la localisation digestive
responsable d’occlusion par obstacle et surtout glottique, mettant en jeu le pronostic vital. Il s’agit d’une
maladie rare touchant moins de 500 patients en France. L’incidence est estimée a 1/50 000 et 240 cas
sont inscrits sur le Registre frangais depuis sa création en 1988. Les déficits héréditaires (transmission
autosomique dominante) sont liés a une anomalie sur le géne du C1 inhibiteur entrainant un déficit
quantitatif ou qualitatif en C1 inhibiteur (hereditary angio-edema [HAE] de type | et Il). Plus de
200 anomalies sur le géne du C1 inhibiteur ont été identifiées (mutations faux sens ou non-sens,
délétions et insertions) et dans environ 25 % des cas ce sont des formes de novo (sans antécédents
familiaux mais transmissibles). Les déficits acquis en C1 inhibiteur sont rares et sont associés le plus
fréquemment a un syndrome lymphoprolifératif (type monoclonal gammapathy of undetermined
significance, myélome ou lymphome). Ces formes ont pour point commun la perte de fonction du
C1 inhibiteur. La moindre suspicion de ce déficit doit conduire au dosage des fractions du complément
(CH50, C3, C4, dosage antigénique et fonctionnel du C1 inhibiteur) qui permet d‘établir rapidement le
diagnostic. Le traitement préventif et curatif repose sur des thérapeutiques spécifiques de mieux en mieux
codifiées (danazol, stéroide anabolisant, et acide tranexanique, antifibrinolytique). Un suivi clinique et
biologique régulier est toujours nécessaire pour adapter la posologie du traitement préventif, ce dernier
ayant fait considérablement réduire la fréquence des crises. Le C1 inhibiteur, purifié a partir de plasma
humain, est disponible (Berinert®) et actuellement utilisée en France chez les patients dont la crise
menace le pronostic vital.
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H Introduction

Les angio-cedemes (AO) héréditaires (OMIN 106100) ont été
décrits par Osler en 1888, leur transmission autosomique
dominante n’a pu étre affirmée qu’en 1917 par Crowder, mais
ce n’est qu’en 1963 que Donaldson montre sa relation avec une
anomalie du complément sérique : 'inhibiteur de la fraction du
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C1 du complément (C1 inhibiteur [C1-Inh]) est diminué ou
dépourvu de valeur fonctionnelle chez les sujets atteints de
cette maladie héréditaire. Stoppa-Lyonnet en 1987 a montré que
le déficit était lié a une anomalie du gene de cette glycopro-
téine, geéne situé sur le chromosome 11. Depuis, plus de
200 mutations ou délétions ont été décrites, touchant I'un des
exons du gene, chaque famille étant caractérisée par une
anomalie génétique propre. Les premiers cas de formes acquises
associées a une hémopathie ont été rapportés en 1972. Les cas
d’cedéme angioneurotique acquis restent rares.

Principales caractéristiques de l'inhibiteur
de la C1 estérase

Le Cl-Inh est une glycoprotéine de 105 kDa, formée d'une
seule chaine polypeptidique de 478 acides aminés, qui a la
particularité d’étre riche en carbohydrates et hautement glyco-
sylée. Le géne du Cl-Inh est situé sur le chromosome 11
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(11q11-q13.1) sur 17 kb et comporte huit exons. Le C1-Inh est
synthétisé par le foie, les monocytes, les fibroblastes et les
cellules endothéliales. La concentration circulante est de 170 a
240 mg/l. Comme l’alpha-1-antitrypsine, le C1-Inh est un
inhibiteur de protéases appartenant a la famille des sérine
protéases. Dans cette famille, la protéine inactive son substrat
en formant un complexe stable avec lui. Le Cl-Inh est la
principale protéine de régulation de la voie classique du
complément initiée par des complexes antigenes-anticorps [ 2.
Le Cl-Inh empéche l'autoactivation de C1, dissocie le C1 de
'activateur de la voie classique en se combinant a Clr et a Cls
pour former un complexe C1r-Cls (C1-Inh) 2 [3l. L'activité de la
protéine C1-Inh n’est cependant pas limitée a la régulation de
la voie classique du complément. Cette protéine régule aussi
I'activation des systéemes de la coagulation et de la fibrinolyse.
I1 est I'inhibiteur plasmatique principal de la kallicréine, du
facteur XII et aussi du facteur XI. La kallicréine agit sur la
libération de kinines en formant un peptide actif pharmacolo-
giquement, la bradykinine, a partir du kininogeéne de haut poids
moléculaire, participe a la fibrinolyse en activant le plasmino-
gene et agit sur la phase contact de la coagulation en amplifiant
I'activation du facteur XII [4].

Mécanismes physiopathologiques

Le déficit en Cl-Inh a pour conséquence une augmentation
de la kallicréine, qui a son tour augmente la production de
bradykinine, médiateur extrémement labile. Ces phénomenes
aboutiraient a une augmentation de la perméabilité vasculaire,
responsable de l'apparition de I’AO. Ces hypotheses physiopa-
thologiques sont confortées par les études réalisées sur la souris
invalidée pour le géne du Cl-Inh. Celle-ci présente une aug-
mentation de la perméabilité vasculaire mise en évidence par
une perfusion de bleu Evans, et régressive par traitement par du
C1l-Inh ou par inhibiteur de la kallikréine, ou encore par un
agoniste du récepteur de la bradykinine de type 2 (Bk2R). Les
souris doublement invalidées C1-Inh-/- et Bk2R-/- ont une
perméabilité capillaire normale 51,

Classification des angio-cedemes par déficit
en C1 inhibiteur

Déficit héréditaire en C1 inhibiteur

Le déficit, lorsqu’il est héréditaire (hereditary angioedema
[HAE], cedéme angioneurotique héréditaire [OANH]), est trans-
mis selon un mode autosomique dominant, mais des mutations
de novo sont retrouvées dans presque 25 % des cas [¢l. La
prévalence de la maladie a été estimée a 1/50 000. En France,
plus de 200 familles ont été répertoriées. Les manifestations
cliniques surviennent le plus souvent avant I’age de 15 ans et
sont identifiées d’autant plus précocement que des antécédents
familiaux existent. Le diagnostic biologique repose sur les
dosages antigénique et fonctionnel du Cl-Inh aidés du dosage
du C4 dont le taux est effondré par consommation du fait de
I'activation permanente de la voie classique. Le déficit est le
plus fréquemment de type quantitatif (type I), mais il existe
aussi des déficits fonctionnels (type II), ou la protéine est
synthétisée mais n’est pas active. Un diagnostic génétique peut
étre proposé ; plus de 200 mutations différentes ont été rappor-
tées. Elles sont différentes d’'une famille a I'autre. Les anomalies
génétiques qui induisent un déficit quantitatif (type I) se
rattachent a toutes les classes de mutations trouvées dans
d’autres genes: substitutions nucléotidiques, anomalies tou-
chant 1'épissage, délétions ou insertions de petite taille qui
modifient le code de lecture de la protéine aboutissant le plus
souvent a un codon stop prématuré [7-101. La richesse en
séquences Alu pourrait rendre compte, parmi les anomalies
génétiques, de la présence de grandes délétions qui peuvent
concerner un ou plusieurs exons du gene du Cl-Inh. La carac-
térisation de ce mécanisme moléculaire est actuellement
difficile, mais des données récentes indiquent que la fréquence
de ce mécanisme est de moins de 20 % ['1l. Les déficits fonc-
tionnels (type II) sont le plus souvent associés a des mutations
touchant des acides aminés du site actif de la protéine, qui
alterent les propriétés enzymatiques de la protéine (comme 1'Arg
en position 444 de la protéine) [8 12, 131,
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Déficits acquis en C1-inhibiteur

Les formes acquises de déficit en Cl-Inh, sans anomalie du
gene (acquired angioedema [AAE]) sont caractérisées par un début
tardif des signes cliniques qui surviennent généralement apres
40 ans. Environ 100 cas sont rapportés dans la littérature, dont
la plupart ont la particularité d’étre associés a des syndromes
lymphoprolifératifs [6 14, 151 Deux types s’individualisent. Le
déficit acquis de type II est associé a la présence d'un autoanti-
corps dirigé contre le C1-Inh d’isotype G, A ou M. Une hémo-
pathie lymphoide maligne ou wune immunoglobuline
monoclonale de signification indéterminée (monoclonal gamma-
pathy of undetermined significance [MGUS]) sont fréquemment
retrouvées. Les anticorps anti-C1-Inh se lient a la forme active
de la protéine, modifient sa conformation et entrainent une
déstabilisation du complexe intermédiaire C1 inhibiteur/Cls. La
protéase Cls induit le clivage du C1-Inh '¢l. Le C1-Inh circulant
est alors sous une forme clivée de 95 kDa (au lieu de 105 kDa),
non fonctionnelle ['7]. Les anticorps anti-C1-Inh ne sont pas
mis en évidence dans les déficits acquis en C1-Inh de type I, qui
sont exceptionnels, mal caractérisés, mais associés le plus
souvent a des proliférations lymphoides malignes B [8].

H Aspects cliniques

En dehors de 1’age de début, le plus souvent dans ’enfance
dans les formes héréditaires et aprés 40 ans dans les formes
acquises, le tableau clinique est similaire quel qu’en soit le type.
Les cedémes peuvent survenir a la face, aux membres supérieurs,
dans le systéme digestif, mais aussi toucher les voies respiratoi-
res hautes 14 191, De nombreuses circonstances sont incriminées
a l'origine des crises comme les traumatismes (en particulier
toute chirurgie, notamment dentaire ou pharyngée, les
manceuvres endoscopiques ou contention par platre), les
infections notamment dentaires, les médicaments (comme les
cestrogenes, les inhibiteurs de ’enzyme de conversion et les
antagonistes de l’angiotensine II). Le stress est un facteur
précipitant souvent invoqué, mais difficile a affirmer. L'examen
clinique entre les crises est normal [20].

GEdemes périphériques

Les cedémes sont localisés, sous-cutanés, de fréquence et
d’importance variables. Leur topographie est aléatoire, dépassant
rarement un segment de membre, leur apparition rapide,
atteignant un maximum en quelques heures. La déformation est
parfois trés importante (visage, organes génitaux), sans modifi-
cation de l’épiderme. Les cedemes ne sont accompagnés ni de
douleur, ni de prurit : les signes fonctionnels se résument a une
sensation de tension. Ces cedémes ne sont pas associés ni
n’alternent avec de l'urticaire, mais des prodromes cutanés sont
parfois observés a type d’érytheémes réticulés transitoires.
L’évolution se fait spontanément vers la résolution sans séquel-
les en 48 heures.

Atteintes sous-muqueuses

Elles surviennent parfois isolément, rendant le diagnostic
difficile. Le plus souvent, elles alternent avec les localisations
sous-cutanées ou leur sont associées lors d'une méme crise. Elles
font toute la gravité de la maladie et justifient les mesures de
prévention.

Atteinte laryngée

Elle est toujours préoccupante, associée souvent a une
atteinte faciale, voire endobuccale. Les signes d’alerte sont une
dysphonie (modification du timbre de la voix, voix cassée ou
éteinte), des sifflements inspiratoires, une accumulation salivaire
difficile a déglutir et un cedéme pharyngé extensif. L'asphyxie
menacante par obstruction des voies aériennes supérieures peut
nécessiter le recours d’urgence a l'intubation, voire a la trachéo-
tomie. L'utilisation immeédiate du traitement substitutif par
C1-Inh concentré en a transformé le pronostic : toute suspicion
d’atteinte laryngée doit donc conduire a I’hospitalisation 21, 221,

Atteinte digestive

Elle réalise typiquement un syndrome pseudo-occlusif. Le
météorisme abdominal est souvent impressionnant, avec
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Tableau 1.
Profil des anomalies du complément en fonction du type d’angio-cedeme (AO).
Type AO Cl-inhibiteur Cl-inhibiteur CHS50 C3 Cc4 Clq Complément
antigénique (%) fonctionnel (%) d’exploration
Héréditaire type I <30 <30 Normal ou diminué Normal Effondré Normal Etude génétique
Héréditaire type Il ~ Augmenté (parfois <30 Normal ou diminué  Normal Effondré =~ Normal Etude génétique
normal)
Acquis types I et II <30 <30 Diminué Normal Effondré Diminué Anticorps anti-C1-
(parfois normal) (parfois normal) inhibiteur (isotypes
G, AetM)
Forme clivée du C1-
inhibiteur (western-
blot)
Bilan de lympho-
prolifération
Médicamenteux Normal 40-70 % Normal Normal Normal Normal -

douleurs aigués, nausées, vomissements et altération rapide de
I’état général. La radiographie d’abdomen sans préparation et
I’échographie montrent de volumineuses images aériques et
hydroaériques. La constatation d'une lame d’ascite disparaissant
en quelques heures ou jours est un signe évocateur de cette
maladie. Les complications intestinales sont exceptionnelles,
mais toujours a redouter si I’occlusion se prolonge, ce qui
impose une surveillance chirurgicale. Les attaques digestives
mineures se résument a des douleurs a type de coliques,
diarrhées ou signes d’atteinte gastrique (douleurs épigastriques,
nausées, vomissements).

Localisations plus rares

Peuvent étre observés : rétention aigué d’'urine, obstruction
biliaire transitoire, céphalées et vertiges qui seraient liés a une
atteinte du systeme nerveux central, ou plus rarement des
douleurs thoraciques aigués [191.

H Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur des dosages immunochimiques et
fonctionnels des protéines du complément [?3l. Des techniques
immunochimiques par néphélémétrie permettent de déterminer
la concentration plasmatique de la plupart des protéines du
complément (C3, C4, C1-Inh et Clq). Le dosage fonctionnel du
C1-Inh repose sur un test chromogénique dont le principe est
une compétition entre la liaison du Cl-Inh du plasma avec du
Cls activé et un substrat chromogénique. Le profil biologique
du déficit en Cl-Inh est marqué par des taux effondrés de
C4 contrastant avec un C3 antigénique toujours normal
(Tableau 1). Les dosages antigénique et fonctionnel du C1-Inh
permettent le diagnostic. Le dosage de C1q est toujours normal.
Dans 'OANH de type I, I'abaissement du taux plasmatique du
C1-Inh (comme celui du C4) est en général tres inférieur a 30 a
40 % des valeurs normales. Dans ’'OANH de type II (caractérisé
par la présence d'une protéine dysfonctionnelle), le C1-Inh est
présent a des taux normaux ou élevés dans le sérum, mais
I'activité de la protéine est effondrée. L'étude génétique permet
de porter un diagnostic de certitude d’'une forme héréditaire en
absence d’antécédents familiaux ou en présence d'une forme
clinique a révélation tardive. La mise en évidence du méca-
nisme moléculaire favorisera un dépistage précoce a partir de
sang de cordon (les dosages sont souvent peu informatifs du fait
de la grande variabilité de la maturité hépatique chez les
nouveau-nés).

Le profil biologique du déficit acquis en Cl-Inh est sensible-
ment identique, avec un effondrement du C1-Inh fonctionnel
(@ noter que le dosage antigénique peut parfois étre normal) et
du C4, mais le plus souvent le Clq est indosable. Le diagnostic
de déficit acquis en Cl-Inh de type II repose sur la mise en
évidence d'un autoanticorps circulant dirigé contre le C1-Inh,
associé a la présence dans le plasma de ces patients d'une forme
de C1-Inh de 95 kDa. Le diagnostic de déficit en C1-Inh de type
I est plus difficile en 1’absence de marqueurs biologiques.
L’absence d’antécédents familiaux et I'apparition tardive de la
maladie apres 40 ans sont en faveur d’'une forme acquise.

Dermatologie

B Diagnostic différentiel

A coté de ces AO par déficit en Cl-Inh, il existe des tableaux
cliniques trés voisins dans lesquels une anomalie permanente
du complément n’a pu étre authentifiée. Des médicaments tels
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou les antagonistes du
récepteur de 'angiotensine II, les cestrogenes, sont fréquemment
en cause. Il faut noter que, chez les patients qui présentent des
AO cestrogene-sensibles, le dosage fonctionnel du Cl-Inh est
parfois diminué de maniére isolée, sans diminution du C4 dans
le plasma [?4l. Beaucoup d’autres causes d’angio-cedemes doivent
aussi étre discutées : allergie, trouble généralisé de la perméabi-
lité capillaire (syndrome de Clarkson, cedemes cycliques,
syndrome de Gleich) et agents physiques. Des données récentes
suggerent l'existence d’une nouvelle forme d’AO héréditaire
dont le géne responsable est inconnu (AO de type III). Aucune
anomalie de ’exploration des protéines du complément n’est
retrouvée dans cette forme. Il n’existe actuellement aucune
donnée sur la fréquence ni sur les outils diagnostiques 2.

H Traitement

Un document de consensus sur la prévention et le traitement
des crises du déficit en C1-Thn a récemment été proposé par un
groupe de travail multidisciplinaire a partir d’'une étude critique
des données de la littérature 126, 271,

Traitement prophylactique a long terme

Il est important, dans la prise en charge des patients, de
rechercher les facteurs déclenchant les crises afin de les prévenir
et, le cas échéant, de les traiter rapidement. L’emploi des
cestrogeénes ainsi que celui des inhibiteurs de l’enzyme de
conversion et des antagonistes de I’angiotensine II est formelle-
ment contre-indiqué. Le plus souvent, aucun facteur déclen-
chant n’est découvert.

Le traitement de chaque patient doit étre guidé par la sévérité
de la maladie (fréquence et intensité des crises, atteinte
glottique).

Stéroides anabolisants

Les androgenes a activité hormonale modérée augmentent la
biosynthése de nombreuses protéines et activent notamment la
production hépatique de Cl-Inh. L’efficacité du danazol
(androgene alkylé en 17-0) dans la prévention a été démontrée
en 1976 par Gelfand et al. [?8]. La posologie doit étre établie sur
les données cliniques. Elle est de 200 mg tous les 2 ou 3 jours
dans notre expérience, ce qui permet en régle une bonne
tolérance au long cours [29. La prolongation du traitement peut
cependant faire craindre des complications hépatiques comme
ictere cholestatique, la péliose (dépistées sur I'augmentation
des gamma glutamyl transférases) ou des adénomes hépatocel-
lulaires, des complications musculaires a type de myalgies ou
rénales, beaucoup plus rares, révélées par une protéinurie. Chez
la femme en période d’activité génitale, la tolérance du danazol
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est médiocre, avec parfois des troubles menstruels, une hyper-
trichose et une raucité de la voix, obligeant a l’arrét du
traitement.

Antifibrinolytiques

Le mode d’action des antifibrinolytiques est 1'inhibition de
l'activation du plasminogene. L'acide e-aminocaproique a une
efficacité indiscutable a la dose de 8 a 10 g/j, mais présente de
nombreux effets secondaires de type hypotension orthostatique,
nausées, diarrhée, céphalées, douleurs musculaires avec éléva-
tion du taux des créatine phosphokinases [39. Les antifibrinoly-
tiques par voie injectable exposent au risque de thromboses
veineuses. L’acide tranexanique (Exacyl®) demeure largement
utilisé. Leur prescription est déconseillée pendant la grossesse et
un suivi ophtalmologique et hépatique est recommandé lors des
traitements au long cours.

Norgestriénone

L’effet favorable de la norgestriénone, progestatif utilisé pour
la contraception, reste discuté. Une efficacité clinique et
biologique a été rapportée chez quelques patientes traitées [311.

Indications et regles de prescription

L’'indication du traitement, le choix du dérivé, dépendent
essentiellement de la gravité, de 1’dge, du sexe et du seuil
efficace. Le traitement prolongé n’est en effet pas indiqué chez
tous les patients. Chez l’enfant, la question de la prophylaxie a
long terme doit étre adaptée au cas par cas avec utilisation des
antifibrinolytiques ou des androgeénes a doses minimales
efficaces. Le risque d’effets hormonaux, notamment sur la
croissance, est tres grand, et les stéroides anabolisants ne sont
utilisés au long cours qu’en cas d’acces fréquents et de localisa-
tions laryngées. Chez la femme avant la ménopause, la tolé-
rance du danazol, méme a des faibles doses, est souvent
mauvaise ; il est alors possible de proposer la norgestriénone
seule ou en association avec des doses réduites de danazol. Chez
la femme ménopausée et chez ’homme, le danazol a faible dose
est le plus souvent bien toléré.

Traitement prophylactique a court terme

Avant toute intervention chirurgicale (en particulier soins
dentaires et surtout intervention oto-rhino-laryngologique),
geste traumatisant (fibroscopie, biopsie, etc.) ou lors d'une
contention par platre, un traitement par androgenes, antifibri-
nolytiques ou méme parfois par le concentré de Cl-Inh doit
étre mis en place avant l'intervention dans tous les cas, méme
dans les formes minimes ou asymptomatiques, étant donné le
risque de crise laryngée mortelle. De méme, il faut proposer un
traitement préventif aux patients qui voyagent dans des pays ou
les soins d'urgence risquent d’étre aléatoires. La tolérance de ces
traitements courts est excellente.

Traitement spécifique des formes acquises

Les formes acquises sont améliorées par le traitement de
l'affection responsable. Celle-ci détermine en régle le pronostic.
Le traitement n’est pas codifié, mais les antifibrinolytiques sont
souvent utilisés.

Traitement curatif des crises

Traitement par du C1 inhibiteur concentré

L’efficacité du traitement par du Cl-Inh concentré a été
confirmée par plusieurs séries de cas et dans un essai controlé
(étude contre placebo en double aveugle), tant en prévention
des crises que lorsque celles-ci ont débuté : I’amélioration
clinique est constatée en moins de 1 heure [32l. Ce traitement
est disponible en France (Berinert® ZLB Behring), délivré
uniquement par les pharmacies hospitaliéres (en autorisation
temporaire d’utilisation de cohortes). Le mode d’administration
est la voie intraveineuse. Son utilisation a transformé I'évolution
des crises graves. Le malade doit étre informé de 1'origine
humaine du médicament.

Antifibrinolytiques
Les antifibrinolytiques ont un effet démontré sur les crises,
mais cet effet est inconstant et nécessite des doses élevées qui
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font courir le risque de complications thromboemboliques, en
particulier avec les formes injectables. Les glucocorticoides
peuvent étre actifs a condition d’utiliser de fortes posologies (de
500 a 1 000 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse).
Aucune étude controlée n’a cependant évalué cette efficacité.

Indications et regles de prescription
Crises légeres ou sous-cutanées

Le plus souvent, aucun traitement n’est nécessaire ; les
antifibrinolytiques per os peuvent étre actifs, a condition d’étre
utilisés treés précocement.

Crises graves, digestives ou surtout glottiques

La surveillance en milieu hospitalier (ou peuvent étre réalisées
en urgence intubation, trachéotomie, voire intervention
chirurgicale) est indispensable. Le traitement repose sur 1’admi-
nistration de concentré de C1l-Inh par voie intraveineuse
(Berinert® pour la France). Trois ampoules de 10 ml de C1-Inh,
chaque ampoule contenant 500 U, sont injectées treés lentement
(5 minutes) dans la tubulure d'une perfusion, avec 2 minutes
d’intervalle entre chaque ampoule. La quantité injectée corres-
pond a celle contenue dans 1 500 ml de plasma normal (soit
1 500 unités, environ 450 mg de protéine active). Les corticoi-
des par voie veineuse a dose élevée ont été souvent utilisés, avec
un effet moins rapide et moins constant.

Le traitement des formes acquises n’est pas codifié. L'utilisa-
tion des antifibrinolytiques per os est souvent efficace en
prévention.

H Nouvelles perspectives
thérapeutiques

Détention de concentré de C1 inhibiteur
par le patient

Le traitement a domicile implique de délivrer le concentré et
d’assurer une formation a tous les patients concernés. Un audit
britannique a montré que la détention a domicile de C1-Inh
permettrait de réduire le nombre des effets indésirables évita-
bles. Pour que cette mesure soit efficace, il est essentiel de
disposer d'une bonne liaison avec un service d'urgences et d'un
plan de soins. Cette possibilité thérapeutique permettrait en
outre de proposer le concentré de Cl-Inh comme traitement
préventif lorsque l'acide tranexamique ou les stéroides sont
inefficaces, mal tolérés ou contre-indiqués (Fig. 1).

C1 inhibiteur recombinant

Un Cl-Inh recombinant a été développé (Pharming Group,
Leiden, Pays-Bas) et les premiers essais semblent prometteurs.

Nouvelles molécules

Les nouvelles molécules comme le DX88, un inhibiteur de la
kallicréine, et l'icatibant, un inhibiteur du récepteur B2 de la
bradykinine pourraient étre des alternatives thérapeutiques
intéressantes. Leur efficacité et leur tolérance sont en cours
d’évaluation.

Complément Voie des kinines
Kallicréine
ClretCils
—S C1 inhibiteur — = l
C4 ——>» C4b
HMWK —> Bradykinine
C2 —>»C2a

Figure 1. Le C1 inhibiteur contréle plusieurs sérines protéases cibles
dont la kallicréine et le C1s. L’absence de C1 inhibiteur entraine un clivage
permanent de la protéine C4 et la génération incontrélée de bradykinine
génératrice d’cedemes.

HMWK : high molecular-weight kininogen.
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Bl Conclusion

L’'cedéme angioneurotique par déficit en Cl-Inh exige un
diagnostic précoce offrant la possibilité d'un traitement préven-
tif et curatif efficace. La diversité des formes cliniques familiales
ou acquises explique les difficultés diagnostiques et la régle d'un
dosage des fractions du complément a la moindre suspicion.
Une prise en charge clinique spécialisée est nécessaire pour
guider les choix thérapeutiques, mais aussi pour la surveillance
clinique au long cours.
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