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Introduction

L’angicedéme (AE) se définit comme une tuméfaction transitoire, mal délimitée, située au niveau
des tissus profonds du derme, des tissus sous-cutanés, ou des muqueuses. Il résulte d’une
vasodilatation et d’une augmentation de la perméabilité vasculaire induite par la libération de
médiateurs tels que I’histamine, la bradykinine ou encore les prostaglandines et les leucotrieénes. Si
I’AE est localisé préférentiellement dans les endroits ou la peau est plus lache, comme le visage ou
les parties génitales, il touche également fréquemment les régions palmo-plantaires et peut
apparaitre n’importe ou sur le corps. Une atteinte du tube digestif peut occasionner des douleurs
épigastriques ou abdominales et parfois des diarrhées. L’atteinte la plus dangereuse,
potentiellement mortelle, est la localisation laryngée.

Il existe différents types d’AEs selon I’étiologie et le ou les médiateur(s) impliqué(s).

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) sont des médicaments utilisés dans le traitement
de I’hypertension artérielle et de I’insuffisance cardiaque. Ils agissent en inhibant la transformation
de I’angiotensine I en angiotensine II provoquant ainsi une vasodilatation bénéfique pour lutter
contre I’hypertension artérielle. Néanmoins, ils s’opposent également a la dégradation de la
bradykinine par ’enzyme de conversion de 1’angiotensine. La bradykinine, présente alors en plus
grande quantité dans les tissus, va exercer une action vasodilatatrice a I’origine des AEs. Les AEs
sous [EC sont ainsi classés dans la catégorie des AE bradykiniques.

L’AE est un effet indésirable connu des IEC. Méme si on estime sa fréquence de survenue comme
étant rare (0.2-0.7%) (1), il est indispensable de savoir 1’identifier rapidement pour pouvoir le
prendre en charge car, selon sa localisation, il peut avoir des conséquences dramatiques (asphyxie,
voire déces). Les professionnels de santé doivent donc étre informés et sensibilisés a ce sujet pour
le reconnaitre le plus rapidement possible et adapter la prise en charge de leurs patients.

Les AEs sous IEC représentent jusqu’a 30 % des AEs pris en charge aux urgences. (2)
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Si I’on suppose qu’il existe environ 11 millions de personnes souffrant d’hypertension artérielle en
France, et que 24 % prennent un IEC, on peut estimer la survenue d’AE liés aux IEC en France a
6000 patient-épisodes par an. (3)

L’objectif principal de ce travail est de décrire les principales caractéristiques des AEs sous IEC
enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance.

Un objectif secondaire est de démontrer I’existence ou non d’une corrélation entre la survenue d’AE

et le volume de ventes de chacun des IEC commercialisés en France.
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RAPPEL HISTORIQUE ET BIBLIOGRAPHIQUE

1. Définition

Un angioedéme (AE) est une infiltration liquidienne localisée des tissus sous-cutanés et/ou sous-
muqueux. Son apparition est brutale mais il disparait totalement entre les crises. La durée maximale
de ces crises n’excede, en général, pas sept jours. Il peut étre récurrent et est souvent trés déformant.
Le terme d'AE ne préjuge en rien de I'étiologie, tout comme le terme d'oedéme de Quincke, du nom
du médecin interniste et chirurgien allemand, Heinrich Quincke, qui a le premier décrit cette
affection en 1882. (4,5)

Un AE est parfois plus précisément dénommé AE cervico-facial. La prévalence de I'AE (toutes
causes confondues) est évaluée a 0,05 % dans la population générale. (6)

L'AE est causé par l'augmentation locale de la perméabilité vasculaire. Cette augmentation est
secondaire au relargage de substances diverses dont les plus fréquentes sont issues des mastocytes
: histamine, tryptase, leucotriénes. . .

Dans de rares cas, il peut s'agir de bradykinine. Ces médiateurs, apres fixation a des récepteurs
spécifiques, dissocient les jonctions serrées situées entre les cellules vasculaires endothéliales
permettant ainsi le passage de liquide du sang vers les tissus adjacents (6). Les AE sont d'origine
mastocytaire dans 95 % des cas : allergiques (15 % des cas) ou non allergiques (AE histaminiques
idiopathiques). Une urticaire est alors souvent associée (concomitante ou a distance). Dans 5 % des
cas, les AE sont bradykiniques. Ils sont donc peu fréquents. (7)

Le diagnostic différentiel entre I’AE histaminique et I’AE bradykinique se fait en fonction de
criteres cliniques et chronologiques. Le tableau ci-dessous reprend la démarche diagnostique

étiologique d’un AE récurrent.
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e schonane

Urticaire superficielle NON oul
mais non constant

Durée de la crise Quelques jours Quelques heures
Crise abdominale Fréquente Absente
Contexte Familial, I1EC, cestrogénes Atopie, AINS
Antihistaminique Inefficace Efficace

au long cours

IEC : inhibiteur de l'enzyme de conversion ; AINS: antiinflammatoire non
stéroidien.

Figure 1 : Démarche diagnostique étiologique d’un angioedéme (AE) récurrent (6)

2. Angioedeéme histaminique

La plupart des AE sont histaminiques (8,9) et correspondent a une urticaire profonde. L'urticaire
est la conséquence clinique de 1'action de 1'histamine sur les vaisseaux cutanés et/ou muqueux. Les
mastocytes sont la premiere source d'histamine qui est le principal médiateur libéré lors de

l'activation mastocytaire (figure 2).
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Activation non immunologique

Infectiofs »
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Neuropeptides (stress, effort) _ %
L]

Opiacés (morphine, codéine) =
Histaminolibérateurs
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Protéines de la coaguiation
(thrombine, FVila)

~

Libération immédiate
Dégranulation :
Histamine
(TNF-a, Protéases, Héparine)

I
|
+  IgE

Conséquences de I'activation
mastocytaire

De 3 a 6 heures
Médiateurs lipidiques :
Prostaglandines
Leucotriénes
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<
)
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.
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Production de cytokines,
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Recrutement infiltrat
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Figure 2 : Les deux grandes voies d’activation mastocytaire et leurs conséquences(10)

Les ¢léments en faveur d’un AE histaminique sont les suivants (11) :

- Urticaire associée

- Durée de I’AE courte (inférieure a 24 heures)

- Efficacité d’une prophylaxie au long cours par des anti-histaminiques de type 1

L’activation du mastocyte peut étre liée a un phénomeéne immunologique ou a un phénomene non

immunologique.

Lors d’une activation immunologique, les urticaires sont la conséquence de l'activation impliquant

des effecteurs de l'immunité adaptative : les anticorps ou les lymphocytes T. Une urticaire peut

ainsi étre une manifestation d'hypersensibilité allergique de type I (médiée par les IgE), de type 11

(faisant intervenir les IgG), de type III (avec les complexes immuns circulants) ou de type IV

(impliquant les lymphocytes T CD4 ou CDS).

L’AE d’origine allergique (IgE médié) est, avec ’urticaire, I’'une des manifestations les plus

fréquentes de ’atopie. (12)
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En revanche I’urticaire chronique n'est pas une maladie allergique. Il est reconnu que la voie
allergique est exceptionnellement impliquée dans les poussées d'urticaire chronique et que
’urticaire chronique est une maladie auto-immune dans pres de la moitié des cas. En effet, des
auto-anticorps anti-mastocytes sont détectés dans le sérum de 40 % des malades souffrant
d'urticaire chronique. (10)

Il existe des facteurs déclenchant ou exacerbant des poussées d’urticaire chronique, notamment
certains médicaments comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les corticoides, ou

des antibiotiques.

Facteurs médicamenteux

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Corticoides généraux

Antibiotiques (prescription synchrone de I'exposition aux co-
facteurs infectieux activateurs des mastocytes)
Facteurs infectieux

Infections aigués :

* virales ;

* bactériennes ;

* parasitaires.

Facteurs alimentaires

Aliments histamino-libérateurs ou riches en histamine
Facteurs physiques

Effort

Température

Pression

uv

Facteurs divers

Fatigue

Stress psychologique /émotion

Figure 3 : Facteurs déclenchant ou d’exacerbation des poussées dans I'urticaire chronique.(10)

Lors d’une activation non-immunologique, ce ne sont pas les médiateurs de I’immunité spécifique
qui sont impliqués, mais des substances capables de stimuler des récepteurs de I’immunité innée.
Ces substances sont parfois qualifiées d’histamino-libératrices comme par exemple la codéine.

Elles agissent par un effet direct sur les mastocytes.
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Les anti-histaminiques et les glucocorticostéroides sont efficaces pour traiter ce type d’AE.

3. Angioedeme bradykininique

Lorsqu’un AE se répéte, qu'il n’y a pas d'urticaire associée et que 1’on observe une résistance aux
traitements par corticoides et antihistaminiques, le diagnostic d’AE bradykinique doit étre évoqué.
Les AE bradykiniques peuvent étre héréditaires, associés ou non a un déficit en C; inhibiteur, ou
étre acquis. Parmi les AE acquis, les plus fréquents sont ceux liés aux médicaments, en premier lieu
a l'utilisation des Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion (IEC). (13)

D'autres AE acquis sont décrits, dus a un déficit en C; inhibiteur, au cours des hémopathies
lymphoides et des gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI). (14)

Le schéma suivant reprend de fagon synthétique les différents types d’AE bradykiniques.
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Angioedémes (AE)
bradykiniques

AE héréditaires AE acquis

[ | l |

AEH de type loull: AEH de type llI AE acquis : associé ou Médicamenteux :
Déficit en C1-inh C1-inh normal non & un anticorps - |IEC
Oestrogene dépendant anti C1-inh - ARAII
AOH de type | 85%. AOH de type Il 15%. Taux
Taux et activité C1-inh normal et activité
Cl-inh diminués fonctionnelle diminuée

IEC = Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion ; ARAIl = Antagoniste des Récepteurs de |’Angiotensine Il
Cl-inh = C1 inhibiteur

Figure 4 : Classification des AE bradykiniques (schéma adapté de L.Bouillet, L’ANGIOEDEME
HEREDITAIRE en questions (15)).

3.1 Angioedeme héréditaire avec ou sans déficit en C1 inhibiteur

L’AE héréditaire (AEH) est dii a la dérégulation de la formation tissulaire de bradykinine. On
retrouve alors un taux plasmatique de la fraction C4 du complément bas et un taux de C; inhibiteur
diminué (sur le plan quantitatif et/ou fonctionnel) ou normal selon le type d’AEH (16,17) comme
décrit dans le schéma précédent.

L’AEH a initialement été décrit par Heinrich Quincke en 1882 c’est pour cette raison qu’on le
nomme également “cedéme de Quincke”. (18)

Il s’agit d’'une maladie orpheline a transmission autosomique dominante dont la prévalence est
estimée entre 1 et 50 pour 100 000 habitants en Europe. (19) En France, on estime qu’environ 1000

personnes souffrent de cette pathologie. (20)
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Parmi les AEs héréditaires, on distingue les AEH avec déficit en C; inhibiteur et les AEH avec un
taux de C; inhibiteur normal décrits dans les années 2000 (21) et anciennement appelés AEH de
type III ou encore AE estrogéno-sensible ou estrogéno-dépendant. (22) Comme leurs différents
noms le suggerent, ils mettent en jeu les cestrogénes et touchent donc de fagon prépondérante les
femmes. (23)
Les patients sont généralement asymptomatiques jusqu'a la puberté. Bien que des gonflements
puissent apparaitre sans traumatisme préalable, plus de la moitié des patients atteints d'AE
héréditaire signalent des 1ésions localisées, généralement mineures, telles que des soins dentaires.
(24)
Parmi les autres facteurs déclenchants figurent les exercices vigoureux, la consommation d’alcool,
le stress émotionnel et les facteurs hormonaux. (9)
Dans ce contexte, I'administration concomitante d'IEC et d'cestrogénes est contre-indiquée car elle
potentialise le risque de survenue ou de rechute d’AE héréditaire. Il existe également une éruption
urticarienne prodromique, transitoire, non prurigineuse chez certains patients. Les principales
localisations cutanées sont le visage, les mains, les bras, les jambes, les organes génitaux et les
fesses. Les gonflements peuvent se propager lentement et persister pendant 3 a 4 jours. (25)
L’atteinte des muqueuses est particulierement a craindre. Les atteintes du pharynx ou du larynx
peuvent entrainer une obstruction respiratoire, une asphyxie voire une issue fatale.
Les douleurs abdominales et les symptomes d’obstruction intestinale sont également fréquents. (26)
Plusieurs molécules existent pour le traitement des AEH :
- Icatibant (FIRAZYR®), antagoniste sélectif des récepteurs B2 de la bradykinine disponible
en France depuis 2008 qui peut étre utilisé en auto-administration. La posologie est de 30
mg en injection sous-cutanée dans la paroi abdominale. L'injection peut étre renouvelée a 6
heures d'intervalle (maximum 3 injections par jour). L'efficacité apparait en 20 a 30 minutes
et la demi-vie est d’'une a deux heures. Les effets secondaires sont représentés par une

douleur et une rougeur au site d'injection. Le produit n'est pas indiqué chez les enfants (pas
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d'études publiées) ni chez les femmes enceintes. La durée de conservation est de 24 mois a
température ambiante.

Ecallantide (KALBITOR®), inhibiteur recombinant direct de la kallicréine a également
I’AMM pour le traitement des crises d’AEH avec déficit en C; inhibiteur. (2) Il est
disponible aux Etats-Unis depuis 2009 mais ne I’est pas en France.

Concentré de C; inhibiteur (BERINERT®, CYNRIZE®) : 1l s'agit d'un concentré de C;
inhibiteur obtenu par fractionnement plasmatique, aprés nanofiltration et plusieurs étapes
d'inactivation virale dont une pasteurisation. Il s'administre par voie intraveineuse lente (5
minutes) a la posologie de 20 U/kg. Lors de la reconstitution, le produit ne doit pas étre
agité. L'efficacit¢ apparait en 30 minutes et la demi-vie varie, en fonction de la
consommation du C; inhibiteur, mais peut aller jusqu'a 40 heures. La tolérance est bonne et
aucune transmission virale n'a été décrite avec un recul d'utilisation de plus de 20 ans. Le
produit peut étre administré chez I'enfant et la femme enceinte. L'auto-administration est
aussi possible. La durée de conservation est de 30 mois, a température ambiante et a I'abri
de la lumiere.

Le Danazol (DANATROL®), disponible en France depuis 1980, est un androgéne, stéroide
qui stimule la synthése de C; inhibiteur et de C4 réduisant ainsi la fréquence des crises d’AE
aussi bien dans les AE héréditaires de type 1 (pas d’efficacité dans le type 2) que dans les
AE acquis. Chez les femmes, le Danazol induit une privation en oestrogéne qui est un
facteur bien connu comme favorisant la survenue d’un AE. Néanmoins, ce traitement doit
étre utilisé a la plus petite dose efficace (200 mg/jour) car il est fortement hépatotoxique.
(27) 11 peut provoquer des cholestases, des nécroses hépatiques et méme parfois des
adénomes ou des carcinomes hépatiques. (17)

Acide tranexamique (EXACYL®, SPOTOF®) : Cet antifibrinolytique permet le controle
de la formation de plasmine, « économisant » le Ci inhibiteur et limitant la synthése

excessive de bradykinine. La posologie est de 1 a 2 g/6 h pendant 48 heures, en intraveineux
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ou per os. Dans cette indication, l'utilisation se fait hors AMM. Son utilisation n'est plus
recommandée aujourd’hui dans les crises graves mais uniquement dans les crises modérées

et en tant que traitement adjuvant.

3.2 Angioedeme acquis

3.2.1 Angioedéme acquis non médicamenteux

Les symptomes cliniques apparaissent chez I’adulte, sans histoire familiale. (28)

Ils sont approximativement dix fois moins fréquents que les AEH avec une prévalence estimée
entre 1/100 000 et 1/500 000.

Deux sous-types d’AEs bradykiniques acquis (AEA) doivent étre distingués (29) :

- L’AEA de type I caractérisé par une diminution de la concentration en C; inhibiteur. Il se
produit dans le contexte de maladies généralement liées aux lymphocytes B telles que les
leucémies lymphoides chroniques, la maladie de Waldenstrdom, le myélome ou les
gammapathies monoclonales.

- L’AEA de type 11, initialement décrit en 1986 (4) se développe par auto-immunisation des
individus et se distingue par la présence d’auto-anticorps dirigés contre le C; inhibiteur. On
retrouve ce type d’AE acquis au cours de maladies systémiques (lupus, maladie de Churg-

Strauss) ou infectieuses (pancréatite, hépatite B ou infection a Echinococcus granulosus).

Dans ces 2 types d’AEA, les activités du C; inhibiteur et du C4 sont généralement assez faibles. De
plus, contrairement a I’AEH, dans I’AEA le taux de Ciq est habituellement trés bas. (14)

Bien qu’également définit par un déficit en C; inhibiteur, ’AEA se différencie de I'AEH par
I’absence d’histoire familiale, 1'apparition tardive des symptomes (au-dela de 40 ans) et des taux
d'antigene Ciq généralement faibles. (14)

Dans les AEA, la réponse prophylactique aux anti-fibrinolytiques (acide tranexamique) est

meilleure que celle aux androgénes. (28)
26

DAVID
(CC BY-NC-ND 2.0)



Comme I’AEH, I’AEA peut étre traité par Icatibant (FIRAZYR®), Ecallantide (KALBITOR®) ou

Danazol (DANATROL®).

3.2.2 Angioedeme acquis médicamenteux

La survenue d’AE médicamenteux est la conséquence d'une accumulation de bradykinine
plasmatique qui n'est pas métabolisée.
La bradykinine est un peptide ayant une demi-vie trés courte (17 secondes) (2). Elle est dégradée
dans les tissus par les enzymes suivantes par ordre d’importance (28,30) (part prise dans la
dégradation de la bradykinine) :

- I’ Enzyme de Conversion de 1’Angiotensine (ECA ou ACE) également appelée kininase II.

(70%)

- I’Aminopeptidase P (APP) (25%)

- la Dipeptidyl-peptidase IV (DPP-IV)

- la Carboxypeptidase N (CPN), autrement nommée kininase I.

- I’ Endopeptidase Neutre ou Néprilysine (NEP)

Substance P

Arg 1 Pro?|Lys® Pro*|Gin * Gin®[Phe” |Phe JGiIy* u"ﬂﬂ*c

[App][opfwl[uep ACE | :‘;’"]

Bradykinin Arg ivoqﬁo‘;ﬂy‘vm Sof‘)-l’vo’ he* |Arg® C
v

Figure 5 : Métabolisme de la bradykinine (13)

L'ECA est la principale enzyme impliquée dans la dégradation de la bradykinine puisqu’elle y
participe a hauteur de 70%. Cette enzyme est bloquée par les IEC ce qui conduit a une augmentation
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des taux de bradykinine, induisant une majoration de la perméabilité vasculaire et la formation d’un
AE. Des déterminants génétiques entrent probablement également en jeu dans la survenue d'AE
sous IEC, notamment un polymorphisme au niveau du gene XPNPEP2 codant pour I’APP qui rend
les sujets a peau noire plus a risque de développer un AE. (31) La DPP-IV agit en dégradant les
hormones dites incrétines. Ces hormones jouent un réle dans I’homéostasie glucidique en stimulant
la sécrétion d’insuline et en réduisant la libération du glucagon. Les hormones incrétines,
notamment le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et le glucose-dependent insulinotropic polypeptide
(GIP), sont libérées par l'intestin tout au long de la journée et leurs taux augmentent en réponse a
un repas. Lorsque la glycémie est normale ou €levée, le GLP-1 et le GIP augmentent la synthése et
la libération d'insuline par les cellules béta du pancréas. Les effets du GLP-1 et du GIP sont glucose-
dépendants de sorte que lorsque la glycémie est basse, il n'y a pas de stimulation de la libération
d'insuline et de suppression de la sécrétion de glucagon par le GLP-1. L'activit¢ du GLP-1 et du
GIP est limitée par I'enzyme DPP-4, qui hydrolyse rapidement les hormones incrétines en produits

inactifs.

La figure 6 récapitule les enzymes responsables de la dégradation de la bradykinine.

BRADYKININE
Enzyme de Conversion de
I’Angiotensine (ECA) >
(= Kininase I1) <« Carboxypeptidase N (CPN)

(= Kininase |)
Endopeptidase Neutre (NEP) _
«—— _ Aminopeptidase P (APP)

Fragments inactifs

Figure 6 : Enzymes responsables de la dégradation de la bradykinine (adapté de Cicardi et al, 2016(32))
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4 Meédicaments a I’origine d’angicedéemes acquis bradykininiques

4.1 Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Meécanisme :

Cette classe thérapeutique inhibe la conversion de 1’angiotensine I en angiotensine II en inhibant
I’ECA. Son effet est donc d’inhiber les effets liés a la synthése d’angiotensine II.

Elle augmente également les concentrations de bradykinine en s’opposant a sa dégradation.

Leur effet hypotenseur est réel mais modeste chez le sujet sain a apport sodique normal.

En conséquence de I’inhibition de ’ECA, les taux circulants et tissulaires de I’angiotensine II sont
diminués alors que ceux de la bradykinine sont augmentés. (33)

Ces molécules ont une action sur le systéme rénine-angiotensine schématisé ci-dessous (Fig 7)

Angiotensinogene Kininogéne
Rénine l l
Angiotensine | Bradykinine
l Enzyme'de 5 l
conversion
Angiotensine —‘V Peptides inactifs
l’ Inhibiteurs de I’enzyme de

O conversion
Antagonistes des
récepteurs de —
I"angiotensine Il AT1
°PHARMACOmédicale.com

Figure 7 : Le systeme rénine angiotensine (34)

Prévalence :
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Un AE reli¢ aux IECs a été rapporté pour la premicre fois en 1984 (35) et est maintenant la cause
principale des AE médicamenteux, représentant jusqu’a 30% des cas d’AE recensés dans les
services d urgences (36). L’incidence des AE induits par IEC était initialement évaluée a 0,1% mais

certaines études plus récentes rapportent un chiffre augmenté a 0,7%. (37)

Clinique :

Les AE induits par IEC touchent principalement la face (visage : lévres, nez) (85%), la langue
(40%), d’autres endroits de la peau (14%), le larynx (10%). Les parties génitales et intestinales
(visceres) peuvent étre plus rarement le siege d’AE. (33) La localisation intestinale peut
s’accompagner de douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées et dans de rares cas
d’une ascite.

Le développement d’un AE sous IEC est indépendant du « moment », du temps de I’administration
de la molécule méme si 50% des patients font un AE dans la semaine suivant le début du traitement.
4)

L’ AE laryngé est gravissime avec une mortalité par asphyxie de 1’ordre de 20 a 30% en I’absence
de traitement. La survenue d’une dyspnée-stridor, d’une géne a la déglutition ou d’une modification

de la voix sont des symptomes d’alerte qui imposent une prise une charge adaptée.

Les AE induits par les IEC sont rarement diagnostiqués cliniquement, souvent omis ou méconnus
des médecins, ce qui peut expliquer leur faible incidence, cette derniere étant probablement sous-

estimée.

Facteurs de risque :
Les facteurs de risque principaux des AEs sous IEC sont I’origine africaine, des antécédents d’AE,
un age supérieur a 65 ans, 1’utilisation de médicaments anti-inflammatoires (les AINS, aussi bien

que les corticoides), le sexe féminin, une histoire médicale de rash médicamenteux, les allergies
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saisonniéres, le tabagisme. (36) Les cestrogenes et les anti-androgénes semblent exacerber les
symptomes des AE bradykiniques en augmentant 1’activité des récepteurs bradykiniques B2. (4)
Prise en charge :
L'TEC doit étre arrété et un traitement de la crise instauré.
Sans signe de gravité (par exemple discret cedéme labial ou palpébral), l'acide tranexamique
(Exacyl®) qui agit en inhibant la plasmine, peut étre proposé a la posologie de 1 gramme 3 fois par
jour. (38)
La présence de signes de gravité tels qu’cedéme extensif de la face, cedéme de la langue, cedéme
laryngé ou douleurs abdominales avec EVA supérieur a 5 (EVA = Echelle Visuelle Analogique ; il
s’agit d’une échelle qui quantifie la douleur par un score compris entre 1 et 10) justifient 1’utilisation
des mémes traitements que ceux prescrits dans les formes héréditaires. (39)
Parmi ceux-ci, on retrouve :
- I'lcatibant (Firazyr®) qui est un antagoniste spécifique des récepteurs B2 de la bradykinine
- les concentrés de C; inhibiteur (Berinert®, Cinryze®)

Ces deux types de molécules diminuent la production excessive de bradykinine.

4.2  Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (Sartans)

Les sartans (encore appelés ARAII pour Antagonistes des Récepteurs de I’ Angiotensine II) sont
des antagonistes sélectifs du récepteur de type 1 de I’angiotensine II. Il semblerait que certains
ARAII augmentent le taux de bradykinine via I’activation de ces récepteurs. Certains auteurs ont

montré que le losartan augmentait le taux de bradykinine de 2 fois chez les hypertendus traités. (40)
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4.3  Inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase IV (gliptines)

Les antidiabétiques de la classe des gliptines sont associés a un risque accru de survenue d’AE chez
des patients également traités par IEC, car ils inhibent la DPP-IV, une des kininases responsables
de la dégradation de la bradykinine. (41)

Globalement, le risque d’AE toute cause est environ 12 fois moins élevé chez les diabétiques
probablement du fait d’'une augmentation de 1’activité de la DPP-1V associée a une hyperglycémie.
Néanmoins, les inhibiteurs de la DPP-IV utilisés dans le traitement du diabéte de type 2 accroissent
le risque d’AE.

Brown et al (42) ont étudié I’influence des inhibiteurs de la DPP-IV sur la survenue d’AE. Aucune
association significative n’a été mise en évidence chez les patients recevant uniquement la
Vildagliptine. En revanche, une augmentation significative des cas d’AE a été rapportée chez les
patients traités conjointement par les inhibiteurs de la DPP-IV et les IEC 0.51 % contre 0,09% chez
les patients traités uniquement par IEC : OR =4.57, IC 95% [1,57-13,28]. (43)

La majorité des AE induits par les inhibiteurs de la DPP-IV surviennent ainsi lors d’un traitement
concomitant avec les IEC et sont donc probablement dus a une suractivation des récepteurs de type

2 de la bradykinine (43) et une diminution de la dégradation de la substance P.

4.4  Immunosuppresseurs inhibiteurs mTor

Les immunosuppresseurs diminuent le taux circulant de DPP-IV qui est un marqueur de surface
des lymphocytes T (CD26), ainsi que l'expression du CD26 sur les lymphocytes et donc l'activité
de la DPP-IV.

Les inhibiteurs de mTOR (mechanistic target of rapamycin) tels que everolimus et sirolimus sont
principalement mis en cause dans la formation d’AEs, les inhibiteurs de calcineurine, I'azathioprine

et méme la prednisone peuvent néanmoins 1’étre également. (13)
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Le risque d'AE sous IEC chez les malades transplantés est 18 fois plus élevé que chez les malades
non transplantés, 24 fois plus élevé chez les transplantés cardiaques et 5 fois plus élevé chez les
transplantés rénaux. La survenue d'AE semble dose-dépendant et classe-indépendant. (13)

Dans une étude menée chez des patients transplantés (cas) et des témoins pour comparer la survenue
d’AE sous IEC, il a été conclu que les patients transplantés étaient majoritaires dans le groupe des

AE sous IEC par rapport aux témoins (OR = 18.5, 95% CI 2.3-147.2, P =0.0004). (44)

4.1 Estramustine

L’estramustine est indiquée dans le traitement des cancers de la prostate hormono-résistants en
seconde intention.

Un cas de pharmacovigilance a été rapporté chez un patient traité par de I’estramustine pour un
cancer prostatique et par un IEC pour une hypertension artérielle. Ce dernier a présenté plusieurs
épisodes d’AE, 2 mois apres I’introduction de 1’estramustine. (45)

On suppose donc que I'utilisation combinée de 1’estramustine et d’un IEC favoriserait la survenue
d’un AE. Bien que le mécanisme d’action de cet antinéoplasique ne soit pas précisément connu, on
suppose que I’I[EC augmenterait la concentration de bradykinine au niveau du tissu sous-cutané, et
I’estramustine renforcerait cette augmentation conduisant a la formation d’un AE.

Un autre mécanisme d’action de 1’estramustine pourrait étre de diminuer le taux de C; inhibiteur,

chez un patient dé¢ja sensibilisé a I’AE par un traitement IEC a long terme. (45)

4.6  Inhibiteurs de la néprilysine (NEP)

4.6.1 Omapatrilat

L’Omapatrilat est un agent anti-hypertenseur qui inhibe a la fois I’endopeptidase neutre (NEP) ou
néprilysine, I’ECA et ’aminopeptidase P (APP). Cette molécule n’a pas été approuvée par la FDA
aux Etats-Unis car il a été évalué qu’elle provoquait un taux élevé d’AE (2.17%). (46) En France,

I’omapatrilat a été retiré du marché.
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Le principal « probléme de sécurité » de I’omapatrilat, a savoir les AE pouvant engager le pronostic

vital, est 1i¢ a son activité inhibitrice sur ces trois enzymes. (47)

4.6.2 Sacubitril

Le sacubitril est également un inhibiteur de la NEP. Le mécanisme moléculaire provoquant un AE
n’est pas tres clair, mais la contribution de la bradykinine est trés probable. (43)

L’association sacubitril et valsartan est commercialisée en France sous le nom d’Entresto®. Elle
est indiquée chez les patients adultes dans le traitement de I’insuffisance cardiaque chronique
symptomatique a fraction d’¢jection réduite. Elle ne doit pas étre administrée de fagon
concomitante avec un IEC ou un ARAII. Compte tenu du risque potentiel d’AE lors de
I’administration concomitante d’un IEC, I’Entresto® doit étre initi€¢ au moins 36 heures apres 1’arrét
du traitement par [EC. (48)

L’utilisation concomitante d’Entresto® avec des IEC est contre-indiquée, car 1’inhibition
concomitante de la NEP et de ’ECA peut accroitre le risque d’AE. (48)

Des cas d’AE sont survenus chez des patients traités par Entresto®. En cas d’AE, le traitement par
Entresto® doit étre arrété immédiatement. Un traitement et une surveillance appropriés doivent étre
mis en place jusqu’a la disparition totale et durable des signes et symptomes. Il ne doit pas étre ré-
administré. (48)

Dans I’étude PARADIGM-HF, des AEs ont été rapportés chez 0,5% des patients traités par
Entresto® en comparaison a 0,2% des patients traités par énalapril. Une incidence plus élevée des

AEs a été observée chez les patients noirs traités par Entresto® (2,4%) et énalapril (0,5%). (43)
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4.6.3 Racécadotril (TIORFAN®)

Racémique dont 1'énantiomére S est 1'écadotril. Le racécadotril inhibe sélectivement la NEP. Il n'a
pas d'effets centraux, mais présente un effet anti-sécrétoire au niveau intestinal qui lui confére une
propriété anti-diarrhéique.

Comparativement au placebo, le racécadotril augmente la vasodilatation médiée par la bradykinine

(x1.4; p<0.0001) et la libération tissulaire de I’activateur du plasminogéne (x 1.5 ; p <0.005). (30)

4.7 Thrombolytiques

Le principal représentant de la classe des thrombolytiques est ’ALTEPLASE (ACTILYSE®). Il
est indiqué dans le traitement aigu de I’infarctus du myocarde et de I’embolie pulmonaire mais
¢galement dans ’accident vasculaire cérébrale ischémique.

Bien que non totalement élucidé, le mécanisme d’action de 1’altéplase, également appelé activateur
tissulaire du plasminogéne (rt-PA), implique une hydrolyse du plasminogéne en plasmine. Cette
derniére activerait le complément entrainant une dégranulation mastocytaire et aboutirait également
au clivage du kininogene de haut poids moléculaire (KHPM) en bradykinine, le tout aboutissant a
I’apparition d’un AE.

Le mécanisme d’action de I’altéplase aboutissant a un AE est résumé dans le schéma ci-dessous :
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Plasminogéne

ALTEPLASE
Facteur XII (rt-PA)

Plasmine
Facteur Xlla
(Facteur de Hageman)
Prékallicréin I Kalligrging

|

Kininggéne de Haut POIdS et | Bradykinine
Moléculaire

Figure 8 :Mécanisme d’action de I'altéplase pouvant expliquer la survenue d’un AE (adapté de M.D.Hill
Anaphylactoid reactions and angioedema during alteplase treatment of acute ischemic stroke (49))

Dans certaines études, le délai de survenue de I’ AE a été observé entre 5 minutes (donc en cours de
traitement) et jusqu’a plus de 180 minutes apres le début d’administration de 1’altéplase et
possiblement apres la perfusion (pour les experts du CREAK le risque persisterait pendant 4
heures). (49,50)

L’IEC, diminuant la dégradation de la bradykinine, son association a 1’altéplase augmente le risque
de survenue d’AE.

La littérature indique que la survenue d’AE sous altéplase (2 prédominance oro-linguale mais
pouvant atteindre la face) est estimée entre 1,7 et 5,1% des patients traités par cette molécule lors
du traitement des AVC ischémiques. (51)

L’AE sous altéplase peut étre uni ou bi-latéral et dans ce dernier cas, il est souvent controlatéral a

I’hémisphere si¢ge de ’AVC.
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Le traitement de I’ AE sous altéplase est empirique et consiste le plus souvent en 1’utilisation d’anti-
HI et de corticoides, et nécessitant parfois une intubation. Si besoin, comme pour les molécules
intervenant sur les peptidases dégradant la bradykinine, le traitement substitutif par concentré de
C; inhibiteur semble également efficace (Berinert®) de méme que 1’icatibant (Firazyr®) (d’apres
le CREAK). L’association de l’altéplase a un IEC ne fait pas 1’objet de recommandations
particulieres en termes d’interactions médicamenteuses selon le thésaurus, mais il convient

d’accroitre la surveillance lors de ’utilisation concomitante de ces deux molécules.

5 Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont répertoriées dans le Thésaurus publié par ’ANSM
Plusieurs associations médicamenteuses impliquant les IEC sont reconnues comme majorant le
risque de survenue d’AE.

Ces interactions médicamenteuses et leurs niveaux sont rappelés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 1: Interactions médicamenteuses d’aprés le Thesaurus des interactions

médicamenteuses de ’ANSM (52)

Médicaments associés Niveaux d’interactions Commentaires
IEC + SACUBITRIL Contre-indication Augmentation du risque d'angioedéme
IEC + ESTRAMUSTINE | Déconseillé Risque de majoration des -effets

indésirables a type d'oedéme angio-

neurotique (angio-oedeme).

IEC + TEMSIROLIMUS | A prendre en compte Augmentation du risque d'angioedéme

ou SIROLIMUS

(inhibiteurs mTor)

D’autres molécules ou classes thérapeutiques telles que les Gliptines ou le Racécadotril
(TIORFAN®) ne sont pas mentionnées dans ce thésaurus, mais la prudence reste de mise et la
surveillance doit étre étroite lors de I’association d’un IEC avec une molécule de ce type étant
donné que, de par leur mécanisme d’action, elles favorisent I’accumulation de la bradykinine en

s’opposant a sa dégradation, donc la survenue d’AE.
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ETUDE

1. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée a partir de la base nationale de pharmacovigilance
(BNPV). La BNPV, créée en 1985 centralise, sous la responsabilité de 1’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), les cas anonymisés d'effets indésirables

survenus en France et recueillis par les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). (53).

1.1 Extraction des données

L’extraction a été réalisée le 21 Octobre 2014 sur la période 2004 — 2014 (entre le 1¢" Janvier
2004 et le 21 Octobre 2014) avec les mots-clés suivants :
- Pour I’effet indésirable : « angioedéme » et « gonflement des tissus mous et cedémes »
(« Oral soft tissue swelling and oedema »)
- Pour la molécule : un ou plusieurs IEC, utilisés seuls ou en association, qu’il soit codé
comme suspect ou concomitant.
La liste des spécialités composées d’un IEC disponible en France lors de la période d’étude a été
déterminée a partir de la base de données publique des médicaments et le site de la Haute Autorité
de Santé (HAS).
A noter que s’il existe plusieurs formes ou dosages, la date de la premicre autorisation de mise sur
le marché (AMM) avec la substance active seule (la plus ancienne) est mentionnée.
- BENAZEPRIL (CIBACENE® AMM : 29-Juin-1990; BRIEM® AMM : 27-Juillet-1990),
-  BENAZEPRIL CHLORHYDRATE + HYDROCHLOROTHIAZIDE = BRIAZIDE®,
CIBADREX®
- CAPTOPRIL (LOPRIL® AMM : 20-Février-1981; CAPTOLANE® AMM : 20-Février-
1984; NOYADA® (solution buvable) AMM: 14-Juin-2017),
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CAPTOPRIL + HYDROCHLOROTHIAZIDE = CAPTEA®, ECAZIDE®

CILAZAPRIL (JUSTOR® AMM : 19-Sep-1990; Déclaration d'arrét de
commercialisation: 30/06/2016),

ENALAPRIL (RENITEC® AMM : 22-Mar-1984),

ENALAPRIL MALEATE + HYDROCHLOROTHIAZIDE = CO RENITEC®
ENALAPRIL MALEATE + LERCANIDIPINE CHLORHYDRATE = LERCAPRESS®,
ZANEXTRA®

FOSINOPRIL (FOZITEC® AMM : 04-Mar-1992),

FOSINOPRIL SODIQUE + HYDROCHLOROTHIAZIDE = FOZIRETIC® (NSFP)
IMIDAPRIL (TANATRIL® AMM : 28-Sep-1998 ; Déclaration d'arrét de
commercialisation: 15/12/2015),

LISINOPRIL (ZESTRIL®, PRINIVIL® AMM : 06-Oct-1987),

LISINOPRIL DIHYDRATE + HYDROCHLOROTHIAZIDE = ZESTORETIC®
MOEXIPRIL (MOEX® AMM : 20-Aug-1996 ; Déclaration d'arrét de commercialisation:
24/11/2015),

PERINDOPRIL (COVERSYL® 2 et 4 mg AMM : 22-Jun-1988 ; COVERSYL® 8 mg
AMM : 16-Dec-2003 ; BIOCOVERSYL® 2.5 mg, 5 mg et 10 mg AMM: 25-Nov-2004),
PERINDOPRIL ARGININE + INDAPAMIDE = BIPRETERAX®, PRETERAX®,
PRETERVAL®

PERINDOPRIL ARGININE + BISOPROLOL HEMIFUMARATE = COSIMPREL®
PERINDOPRIL ARGININE + AMLODIPINE BESILATE = COVERAM®
PERINDOPRIL ARGININE + INDAPAMIDE + AMLODIPINE BESILATE =
TRIPLIXAM®

PERINDOPRIL ERBUMINE + INDAPAMIDE = PARATERAX®

QUINAPRIL (ACUITEL®, KOREC® AMM : 14-Apr-1989),

QUINAPRIL CHLORHYDRATE + HYDROCHLOROTHIAZIDE = ACUILIX®
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- RAMIPRIL (TRIATEC® 10 mg AMM : 07-Feb-2003 ; TRIATEC® 2,5 mg et 5 mg
AMM : 05-May-2004 ; TRIATEC® 1,25 mg AMM : 10-May-2004 ; TRIATECKIT®
(instauration traitement) AMM : 28-Jul-2004),

- RAMIPRIL + HYDROCHLOROTHIAZIDE = COTRIATEC®

-  TRANDOLAPRIL (GOPTEN®, ODRIK® AMM : 19-Feb-1992),

-  TRANDOLAPRIL + VERAPAMIL CHLORHYDRATE = TARKA LP®

- ZOFENOPRIL (ZOFENIL® AMM : 29-Mar-1999 ; TEOULA® AMM : 25-May-1999)

- ZOFENOPRIL CALCIQUE + HYDROCHLOROTHIAZIDE = COTEOULA®,

ZOFENILDUO®

1.2 Sélection des cas d’AE sous IEC

Les critéres d’inclusion étaient :
- Cas de pharmacovigilance d’AE bradykinique dans lequel la responsabilit¢ d’un IEC est
évoquée (codé en suspect ou concomitant).

Les critéres d’exclusion étaient :

Cas issus des firmes pharmaceutiques

- Cas survenant chez des personnes agées de moins de 18 ans.

- Cas ou une autre étiologie est retenue (AE histaminiques avec urticaire par exemple) ou
dont la biologie n’était pas compatible avec celle d’un AE sous IEC (déficit en C;
inhibiteur évoquant une origine héréditaire ou acquise).

- Cas insuffisamment documentés

- Cas doublons

L’ensemble des cas et des criteres d’inclusion et d’exclusion ont été revus par une personne

expérimentée en pharmacovigilance.
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1.3 Eléments recueillis

Pour chaque cas, les éléments recueillis étaient :

e Concernant le patient :

Age

Sexe

Poids et taille avec calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) selon la formule suivante :
poids / taille? quand les données étaient disponibles.

Antécédents médicaux

Couleur de la peau : les personnes de couleur noire (afro-américaines) sont plus a risque de
développer un AE. (53)

Associations a des médicaments connus pour entrainer des AEs et/ou potentialiser leur
risque de survenue en association avec un IEC: gliptines (41-43), sartans, estramustine (45)

ou immunosuppresseurs (13,44,54), les inhibiteurs de néprilysine.

e Concernant ’effet indésirable :

Gravité.

Si plusieurs criteres de gravité ont été¢ codés pour un méme cas, le critére le plus grave a été

pris en compte. Pour rappel, par ordre d’importance des critéres de gravité on retrouve le

déces puis la mise en jeu du pronostic vital, I’invalidité, I’hospitalisation et enfin les cas jugés

médicalement significatifs (indiqués dans la catégorie « autre »). (53)

Nom de la molécule en cause

Localisation de I’AE (si plusieurs localisations, la localisation la plus sérieuse a été
privilégiée mais les autres localisations ont pu étre indiquées) : une localisation ORL
(langue, pharynx, larynx, luette) de I’AE est considérée comme plus sérieuse qu’une

localisation faciale (visage, lévres, joues, paupicres). La localisation au niveau de la face
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¢tant elle-méme plus sérieuse qu’une localisation « autre » (mains, membres, organes
génitaux)

- Délai de survenue du premier épisode d’AE par rapport au début du traitement par I’'TEC ou
des autres traitements potentiellement en cause

- Nombre d’¢épisodes d’AE (que le traitement IEC soit en cours ou arréte)

- Temps écoulé entre le premier et le dernier épisode d’AE décrit

- Examens complémentaires

- Prise en charge : traitements utilisés

- CRPV ayant saisi le cas

1.4 Répartition géographique des signalements

Une répartition géographique des cas notifiés a été réalisée sur une carte de France avec la mention
de I’existence d’un centre de référence coordonnateur, d’un centre de référence constitutif ou d’un
centre de compétence sur les AE dans la méme structure hospitaliere (CHU)).

Un centre de référence, regroupe des €quipes hospitalo-universitaires hautement spécialisées dans
une maladie rare comme I’AE par exemple. Il recoit des financements de 1’état dans le cadre des
missions d’intérét général. Un centre de compétence est identifi¢ par un centre de référence et
désigné par les agences régionales de ’hospitalisation. Son rdle est d’assurer la prise en charge et
le suivi des patients, a proximité de leur domicile, et de participer & I’ensemble des missions du

centre de référence auquel il est rattaché.

1.5 Analyse du nombre de cas par molécule en fonction des données de vente

Le nombres de boites pour chaque IEC vendues en ambulatoire a été obtenu a partir des données
MEDIC’AM (55). Elles ont été¢ confrontées aux nombres de cas d’AE rapportés pour chaque

molécule. La posologie de la totalité¢ des IEC, sauf le Captopril, consiste en une prise unique
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quotidienne (un comprimé). Une analyse de corrélation entre le nombre de boites vendues en
ambulatoire et le nombre de cas d’AE signalés pour chaque molécule a été réalisée en excluant le

Captopril du fait de sa posologie différente.

2. Analyse statistique

Les données ont été colligées dans un fichier Excel.

Les valeurs quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart type ou médiane afin d’étre le
plus explicites possible.

Les valeurs qualitatives ont été exprimées en pourcentage.

Pour confronter le nombre de boites d’IEC vendues par rapport au nombre de cas d’AE par

molécule, le calcul du coefficient de corrélation a été réalisé a I’aide d’une fonction d’Excel.

3. Résultats

Au total, 529 cas d’AEs ont été extraits de la BNPV. Aprés analyse et application des critéres
d’inclusion et d’exclusion, 393 cas d’AEs sous IEC ont été retenus pour notre étude.

Le diagramme ci-dessous décrit le processus de fagon schématique.

44

DAVID
(CC BY-NC-ND 2.0)



Extraction initiale
N =529
526 (IEC codés en suspect) + 3 (IEC
codé en concomitant mais retenus aprés

revue)
|
Dossiers CAS Exclus |
N=136 ;
- Dosslers provenant de firmes pharmaceutiques N = 32 4
- Réactions de type histaminique* N = 60 —]

- Autres évenements Indésirables® N = 24

- Trop peu documenté N=5

- Autres N = 8 (dosslers pédiatriques, doublons, autre
médicament...)

- AO acquis / héréditaire (déficit en Clinh, APP)N=7

CAS retenus
N = 393

Figure 9: Flow-chart de sélection des cas issus de la BNPV

La carte ci-dessous représente le nombre de cas d’AEs sous IEC pour chacun des 31 centres

régionaux de pharmacovigilance (CRPV) répartis sur le territoire frangais.
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Figure 10: Répartition des cas selon la ville du CRPV et localisation des centres de référence/compétences
des AEs a kinines.

Le CREAK situé a Grenoble est le centre de référence coordonnateur des AE.

e Critéres de Gravité des dossiers :

Sur la totalité des dossiers analysés, seuls trois cas non graves ont été identifiés.

La figure 11 décrit les principaux critéres de gravité retrouvés. Le principal critére de gravité est

I’hospitalisation (70,21% soit 276 cas). Pour 47 cas, soit 11,96% des cas, une mise en jeu du

pronostic vital est retrouvée. Cinq cas de déces ont également été rapportés.
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BmDECES:n=5
m Mise en jeu pronostic vital: n=47
m Handicap/Invalidité: n = 1

Hospitalisation: n= 276

M Autre: n =61

mNon grave:n=3

Figure 11: Répartition des cas selon leur gravité

e Description de la population des dossiers analysés :

Les hommes représentent 63,4% (n = 249) de la population. On a aussi calculé le sexe ratio :
249/144 = 1,73.

L’age moyen des patients est de 67,2 ans, (écart-type = 13,97), I’age médian est de 68.0 ans
(minimum 30 ans ; maximum 102 ans).

Dans notre étude, I’indice de masse corporelle (IMC) a pu étre calculé pour 80 patients (soit environ

20%). Parmi eux, on a recensé :

3 patients (3,75%) maigres (IMC entre 16,5 et 18,5),

- 29 patients (36,25%) de corpulence normale (IMC entre 18,5 et 25),

- 33 patients (41,25%) en surpoids (IMC entre 25 et 30),

- 8 patients (10%) en obésité modérée (IMC compris entre 30 et 35)

- 5 patients (6,25%) considérés en obésité élevée (IMC compris entre 35 et 40).

- 2 patients (2,5%) ont été identifiés comme souffrant d’obésité morbide (IMC > 40)
Pour trois autres cas, le terme de « surpoids » ou « surpoids majeur » est mentionné dans les
antécédents, sans qu’il ne soit possible de I’objectiver par le calcul car I’information du poids et/ou
de la taille est manquante.
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Méme si la donnée était rarement mentionnée, nous avons noté que quatre personnes avaient la

peau de couleur noire puisque leur origine africaine était indiquée.

e Médicaments en cause

L’histogramme ci-dessous illustre le nombre de cas d’AE pour chaque IEC disponible sur le

marché en France (ou I’ayant ét¢ comme le MOEXIPRIL).

Nb cas AE par molécule IEC
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Figure 12: Nombre de cas d’AE par molécule IEC

*]’addition du nombre de cas pour chacun des IEC est supérieure au nombre de dossiers car un
patient peut recevoir plusieurs IECs.

Les IEC les plus souvent impliqués dans la survenue d’AE sont le perindopril et le ramipril.
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Caractéristiques spécifiques des AE :

Tableau 2 : Caractéristiques des Angioedémes

Criteres n (%)
Localisation
- ORL 229 (62,9%)
- Facial 138 (37,9%)
- Autre 18 (4,9%)

> 2 localisations

134* (36,8%)

Délai de survenue

- <I1jour

[1 jour-1 mois]

[1 mois-lan]

- >1lan

34 (8,7%)
104 (26,4%)
69 (17,6%)

133 (33,8%)

Récidive **
- Sous traitement
- A l’arrét du traitement
Délai de récidive apres le premier épisode
- <l mois
- > 1 mois

- Délai non renseigné

192 (48,9%)
175

42

31(16,1%)
116 (60,4%)

45 (23,4%)

Evolution
- Guérison sans séquelle

- Guérison en cours

342 (87,0%)

21 (5,3%)
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- Non guéri 8 (2,0%)
- Inconnue 17 (4,3%)

- Déces 5(1,3%)

* la localisation de I’AE est rapportée dans 364 cas.
** Récidive : plusieurs épisodes de récidives sont possibles pour un méme patient

aussi bien sous traitement que a ’arrét du traitement.

Les AE ont une localisation au niveau de la sphére ORL (langue, larynx) dans plus de la moitié des
cas (62,9%), ce qui constitue un critére de gravité puisque I’obstruction des voies aériennes
supérieures peut s’avérer fatale. La localisation faciale est également fréquente (37,9%). Les AE
peuvent avoir plusieurs localisations pour un méme patient.
Dans la plupart des cas, les patients guérissent sans aucune séquelle (n=342, 87,0%) mais cinq
déces (1.3%) ont néanmoins été rapportés.
Le délai de survenue des AE est dans de nombreux cas compris entre un jour et un mois (n=104,
26,4%), mais il n’est pas rare que ce délai dépasse un an (n=133, 33,8%) notamment si plusieurs
épisodes d’AE se produisent sous traitement IEC, le dernier épisode peut survenir plus d’un an
apres le début du traitement par un IEC, avant que le diagnostic d’AE ne soit établi.
Pour 192 patients, la description de la survenue de plusieurs épisodes d’AE en cours de traitements
(parfois jusqu’a plus de 10 épisodes), donc de récidives, avant la confirmation du diagnostic traduit
une errance diagnostique qui peut étre plus ou moins longue (en général comprise entre 7 et 12 ans
selon les données de la littérature). (15).
Une fois le diagnostic d’AE établi, les 42 patients pour lesquels on retrouve une récidive de I’AE
apres I’arrét de I'IEC, 1’expérimentent dans les conditions suivantes :

- Reprise d’un sartan : 9

- Reprise d’'un I[EC : 2

- Pas de reprise d’un IEC ou d’un sartan : 31
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La prise en charge est détaillée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Prise en charge des Angioedemes

Critéres n
Acte manuel (intubation, 62
ventilation...)

Prise en charge non spécifique®  N= 260 (66,2%)

- Adrénaline 89
- Anti-histaminiques 100
- Corticoides 254
- Dexchlorpheniramine 118
(POLARAMINE)
Prise en charge specifique* N =133 (33,8%)

Acide Tranexamique (EXACYL) 75
Ciinhibiteur (BERINERT) 33

Icatibant (FIRAZYR) 86

* L’addition de toutes les sous-sections peut étre supérieure au chiffre indiquant le nombre de
prise en charge spécifique ou non spécifique (N) car dans un méme cas un patient peut bénéficier
de plusieurs traitements.

La prise en charge des AE se fait dans un premier temps souvent de fagon non spécifique (66,2%)

avant que le diagnostic ne soit posé, car il s’agit d’un un contexte d’urgence.
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Concernant les interactions médicamenteuses :
On retrouve une interaction médicamenteuse potentielle ou avérée pour 85 cas (soit 21,6% des cas).
Les médicaments associés en cause sont:

- Sartans : 26 cas (30,6%)

- Gliptines : 16 cas (18,8%)

- Immunosuppresseurs : 25 cas (29,4%)

- Estramustine : 4 cas (4,7%)

- Autres médicaments (connus pour provoquer des AE ou ayant un mécanisme d’action

impliquant la bradykinine) :
= RACECADOTRIL : 11 cas (12,9%)

= ALTEPLASE : 3 cas (3,5%)

4. Analyse de corrélation

La figure 13 présente le nombre de boites vendues d’IEC en France sur la période 2004 — 2014
pour chaque IEC commercialisé en France et le nombre de cas d’AE rapporté avec chaque molécule

sur la méme période.
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Cas d'AE vs chiffres de ventes
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Figure 13: Nombre de boites d’IEC vendues en France entre 2004 et 2014 (source MEDIC’AM et nombre de
cas d’AE enregistrés dans la BNPV par molécule sur la méme période.

Le coefficient de corrélation calculé est de 0.99. La valeur du coefficient de corrélation proche de
1 démontre que le nombre de boites d’IEC vendues et le nombre de cas de Pharmacovigilance

rapportés sont corrélés.
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5. Discussion

Principaux résultats :

Cette ¢tude décrit les caractéristiques d’une série de 393 cas d’AE sous IEC survenus pendant 10
ans en France. La plupart de ces cas d’AE sont graves, avec notamment cinq déces. La localisation
est surtout ORL (linguale ou laryngée), ce qui est un critére de gravité en raison du risque
d’obstruction des voies aériennes supérieures. On constate une récidive dans 192 cas (48,8%). 147
patients (76% de ceux qui récidivent) font plusieurs épisodes d’AE pendant leur traitement par un
IEC (parfois plus de dix) ce qui démontre une errance diagnostique avant que la cause de I’AE ne
soit détectée et le traitement arrété. La prise en charge est trés variable et principalement non
spécifique. Une interaction médicamenteuse est retrouvée dans environ 21% des cas. Enfin, il ne
semble pas y avoir un IEC plus souvent en cause que les autres au vu de 1’analyse de corrélation

qui retrouve un coefficient proche de 1.

Limites :

Il s’agit d’une étude rétrospective, les dossiers n’ont pas pu étre complétés et documentés de facon
plus exhaustive ou spécifique. Certaines données sont manquantes ou insuffisamment explicitées
(délai de survenue, récidives, ethnie, nombre d’épisodes AE...).

Un biais inhérent a toutes les études de pharmacovigilance est le biais de sous-notification (56) qui
se définit comme le faible taux de cas rapportés et enregistrés dans les bases de Pharmacovigilance
par rapport au nombre de cas (survenue d’effets indésirables) qui se produisent en réalité. La sous-
notification en matiere de Pharmacovigilance n’est pas spécifique a la France, elle est observée
dans presque tous les pays.(57) Méme dans les pays disposant d’un systéme de Pharmacovigilance
robuste et performant, la notification des effets indésirables graves ne dépasse guére les 10%. De
plus, les premiers pays inclus dans le programme international de pharmacovigilance de ’OMS
(58) recoivent en général 200 notifications par million d’habitants et par an, provenant de 10% des

médecins. En France, le nombre de notification est estimée a 513 notifications/million d’habitants.
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En 2014, 46 497 cas d’effets indésirables ont été déclarés a I’ANSM par les CRPV dont 30 156 cas
graves et 1983 déclarés par les patients ainsi que 26 478 cas d’effets indésirables graves en
provenance des laboratoires pharmaceutiques. A titre de comparaison, en 2018, 71 130 cas d’effets
indésirables ont été recueillis et enregistrés par les CRPV dont 20 192 effets déclares par des
patients ainsi que 59 371 cas d’effets indésirables déclarés via les laboratoires pharmaceutiques.
(59) (60)

Une autre limite tient au fait que des données sont parfois manquantes. Notamment certains
¢léments comme 1’origine ethnique qui n’est pas une information souvent disponible en France
contrairement & certains pays, comme les Etats-Unis, ot I’ethnie fait partie des éléments demandés
dans le formulaire MedWatch lors d’un signalement de pharmacovigilance en raison de
caractéristiques spécifiques a certains groupes ethniques. (61)

Enfin, la récidive et le nombre exact d’AE présentés par le patient au cours de sa vie ainsi que leur
survenue avant ou apres I’arrét du traitement IEC sont des notions difficiles a appréhender de fagon

exhaustive et certaine car elles dépendent du degré de détails et de la documentation des dossiers.

Points forts de I’étude :

Cette étude a inclus un nombre important de cas et mis en lumiére la quantité et la qualité des
données recueillies par le réseau des CRPV frangais. Elle a une portée nationale et permet donc une
vue d’ensemble des AE survenus en France lors d’une période donnée. De plus les critéres étudiés

dans chaque dossier étaient nombreux et variés.

Comparaison par rapport aux données de la littérature :
La confrontation de nos résultats portant sur les spécificités et facteurs de risques des AE sous IEC
a parfois montré des écarts avec les données rapportées dans la littérature :

- Sexe Féminin:
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dans notre étude, les patients sont majoritairement des hommes (63.4%). Le sexe ratio de
1.73 ne confirme pas les données de littérature qui décrivent une tendance a une

prédominance féminine. (62)

Age supérieur a 65 ans : (63)
avec une moyenne d’age de 67.2 ans, notre échantillon d’étude est en accord avec les

données de la littérature.

Augmentation des AE sous IEC chez les patients d’origine africaine (couleur de peau
noire) : cette information n’est pas souvent disponible dans les dossiers de
Pharmacovigilance frangais car non recueillie de fagon systématique, contrairement aux cas
de Pharmacovigilance américains. Dans notre série, 1’origine du patient ou sa couleur de
peau est précisée dans seulement 4 dossiers sur 393 soit environ seulement 1% des cas ; ce

pourcentage n’est pas en accord avec les caractéristiques de la population générale.

D’autres facteurs de risque décrits dans la littérature (tabagisme, allergies saisonnieres, rash

médicamenteux) n’ont pas été recherchés dans notre échantillon, car non rapportés dans les dossiers

de pharmacovigilance sélectionnés.

Les substances médicamenteuses décrites comme potentialisant la survenue d’AEs (gliptines,

sartans, racécadotril, immunosuppresseurs, estramustine) ont été retrouvées dans 85 dossiers

(21,6%). 1l est logique de supposer qu’en raison de leur mode d’action et de leurs propriétés

pharmacologiques, ils puissent augmenter le risque de survenue d’AE. Néanmoins, il est parfois

difficile de déterminer si ce risque accru est dii aux mécanismes d’action seuls de ces molécules ou

¢galement aux comorbidités qu’ils traitent.

La localisation, ORL le plus souvent (229 occurrences, 62,9%), est conforme aux données de la

littérature. (3)
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Le délai de survenue d’un AE aprés initiation d’un traitement sous IEC est variable. Selon la
littérature, un AE survient le plus souvent dans les trois premiers mois suivant le début du
traitement. Cette donnée est plutdt en contradiction avec notre étude dans laquelle la majorité des
AE surviennent dans le mois suivant le début d’un traitement par IEC (104 cas, 26,4%) et surtout

plus d’un an apres avoir commencé le traitement avec un IEC (133 cas, 33,8%).

Le traitement de 1’ AE bradykinique doit non seulement permettre la gestion des crises aigués mais
¢galement la mise en place d’une prophylaxie a court et long terme. Des protocoles de traitement
sont régulierement ¢laborés et révisés par les experts du CREAK. Ils sont disponibles en ligne sur
le site AngioedémeXpert. Ce site propose des outils et des recommandations pour la prise en charge
des AE bradykiniques notamment ceux induits par les IEC (64)

Dans nos dossiers, les traitements le plus souvent retrouvés sont 1’icatibant, ’acide tranexamique
et les concentrés de C; inhibiteur. Ces traitements sont conformes aux recommandations officielles
(65) qui préconisent :

- Pour les crises séveres (toute atteinte au-dessus des épaules ; crises abdominales avec EVA
supérieur a 5) : I'utilisation le plus rapidement possible de l'icatibant (Firazyr®) et des concentrés
de C; inhibiteur (Bérinert® ou Cinryze®).

- Pour la prophylaxie a long terme, qui est a envisager chez tout patient ayant plus de 5 crises par
an, la prise de traitements oraux comme le danazol (Danatrol®) et I’acide tranexamique (Exacyl®)
est recommandée.

- L’acide tranexamique peut également étre utilisé dans les crises modérées d’AE.

Siaucun produit n’a officiellement I’AMM dans le traitement des AE sous IEC, les mémes produits
sont utilisés que dans I’AEH en accord avec les protocoles élaborés par le CREAK. L’Icatibant
(Firazyr®) a démontré son efficacité dans le traitement des AE sous IEC (66). La mesure
primordiale et prioritaire dans la prise en charge d’un AE sous IEC est I’arrét de I'lEC. Dans nos

dossiers, cette notion d’arrét n’est parfois pas clairement explicitée ou omise.
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Bien que n’ayant pas souvent démontré leur bénéfice dans le traitement des AE sous IEC, les
concentrés de C; inhibiteur sont souvent administrés en premiere intention car leur efficacité dans
les AEH est reconnue et bien démontrée. Dans tous les cas, les corticostéroides et anti-
histaminiques sous souvent administrés car il est difficile d’exclure une composante liée a une
libération d’histamine a 1’angicedéme. De plus, lors du traitement d’une crise d’AE et si le
diagnostic d’AE sous IEC n’est pas encore établi, ces deux classes thérapeutiques sont presque

systématiquement utilisées. Une fois le diagnostic d’AE sous

IEC posé, la recommandation est de ne plus prescrire de médicaments qui induisent une
accumulation de bradykinine, méme si leur introduction peut étre rediscutée au cas par cas par les
médecins internistes particulierement. Finalement, que la prise en charge soit spécifique ou non, il
n’est pas rare qu’un patient recoivent plusieurs traitements destinés a soigner I’AE.

La récidive d’AE est une notion difficile a définir principalement par manque d’information dans
les dossiers. La poursuite ou 1’arrét de ’IEC n’est parfois pas clairement spécifié ce qui ne permet
pas de conclure a une récidive d’ AE avant ou apres ’arrét du traitement, méme si plusieurs épisodes
d’AE sont décrits.

Le coefficient de corrélation entre le nombre d’AE par IEC et le chiffre de vente d’IEC est proche
de 1. Ainsi, il ne ressort pas une molécule IEC qui serait plus en cause qu’une autre par rapport a
la survenue d’AE. Cela confirme qu’il s’agit d’un effet classe commun a tous les IEC.

La méconnaissance ou la confusion d’un AE bradykinique sont fréquentes chez les professionnels
de santé comme en témoigne un questionnaire (quiz) diffusé sur les réseaux sociaux en Juin 2018
sur Twitter sous le lien suivant :

https://twitter.com/reseau_crpv/status/1012626447683473409?s=21
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La question était la suivante :

Lequel de ces médicaments n’est PAS connu pour étre a I’origine d’AEs bradykiniques ? :

Ramipril (TRIATEC)

Sitagliptine (JANUVIA)

Racecadotril (TIORFAN)

Vérapamil (ISOPTINE)

Seulement 16% des participants ont choisi la bonne réponse qui était le vérapamil (soit 45 votes sur
282).

Cette constatation démontre la nécessité d’informer et de sensibiliser les professionnels de santé
sur la possibilité de survenue d’AE li¢ a la prise d’IEC afin d’optimiser le traitement et de raccourcir

le délai de prise en charge des patients. (67)
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Conclusion

L’AE sous IEC est un effet indésirable attendu de cette classe de médicaments. La gravité de cet
événement, |’utilisation répandue des IEC et la potentialisation de sa survenue avec des associations
médicamenteuses rendent primordiale sa détection par les professionnels de santé. Il faut rester
particulierement vigilant par rapport au nombre d’AE qu’un patient peut expérimenter dans sa vie
mais aussi aux facteurs favorisants et au risque de récidive. Si I’arrét de I'IEC reste la mesure
primordiale a prendre, des traitements spécifiques, d’abord utilisés dans I’AE héréditaire se sont
révélés efficaces dans I’AE sous IEC. La formation et 1’alerte des soignants sont indispensables

pour en améliorer la gestion et diminuer I’errance diagnostique.
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CONCLUSIONS GENERALES

THESE SOUTENUE PAR Mme DAVID Caroline

Un angioedéme est une infiltration liquidienne localisée des tissus sous-cutanés et/ou sous-muqueux.
L’augmentation de la perméabilité vasculaire liée au relargage de médiateurs divers (histamine,
tryptase, leucotriénes, bradykinine...) est a 'origine de son apparition. Il en existe plusieurs types mais
notre étude s’est concentrée sur les angioedémes bradykiniques acquis d’origine médicamenteuse,
induits par les Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion. L’objectif principal de ce travail est une description
approfondie des caractéristiques de ces angioedémes. Pour mener cette étude rétrospective
descriptive, une requéte a été effectuée dans la base nationale de pharmacovigilance sur une période
de 10 ans (de 2004 a 2014). Au total, sur les 529 cas d’angioedemes extraits, 393 ont été retenus. L’age
moyen des patients étaient de 67,2 +/- 14 ans et les hommes représentaient 63,4% des patients. Les
principales localisations de I'angioedéme étaient ORL (n=229, 62,9%) et faciales (n=138, 37,9%). Les
principaux critéres de gravité étaient I'hospitalisation (n=270, 70,3%) et la mise en jeu du pronostic vital
(n=47, 12,0%). Un déceés était rapporté pour 5 cas (1,3%). Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion
les plus souvent en cause étaient le périndopril (n=148, 37,7%) et le ramipril (n=135, 34,4%). L’analyse
de corrélation entre le nombre d’angioedemes par molécule et les chiffres de vente de chaque molécule
retrouvait un coefficient a 0,99. Le délai de survenue des angioedemes est compris entre un jour et un
mois pour 104 cas (26,4%) et supérieur a un an dans 133 cas (33,8%). L’évolution des patients était
favorable dans la majorité des cas avec 342 patients (87,0%) qui ont guéri sans séquelle. Une
interaction médicamenteuse était retrouvée dans 85 cas (21,6%), principalement avec les sartans (n=26,
30,6%) et les immunosuppresseurs (n=25, 29,4%) mais également avec les gliptines (n=16 cas, 18,8%),
les inhibiteurs de la néprilysine comme le racécadotril (n=11, 12,9%) et de fagon plus anecdotique
I'estramustine (n=4, 4,7%). Enfin, une récidive de I'angioedéme était rapportée dans 192 cas soit 48,9%
le plus souvent sous traitement par inhibiteur de 'enzyme de conversion mais parfois aprées que celui-ci
ait été arrété. Les principales limites de cette étude reposaient sur son caractére rétrospectif qui a
contraint a travailler sur des données figées (les dossiers n'ont pu étre complétés ou documentés plus
spécifiquement et les données étaient parfois manquantes) ainsi que sur le biais de sous-notification
inhérent a toutes les études de pharmacovigilance. Néanmoins, cette étude a révélé plusieurs points
forts car elle a inclus un nombre important de dossiers, reflétant la qualité de recueil et d’analyses des
centres régionaux de pharmacovigilance et les critéres étudiés étaient nombreux et variés. Si certains
facteurs de risque décrits dans la littérature comme I'origine ethnique (couleur de peau noire) ou le sexe
féminin n’ont pas été confirmés par notre étude, il est a noter que '’dge supérieur a 65 ans, la localisation
des angioedémes et la prise en charge étaient alignées avec les données existantes et les
recommandations officielles.

Le diagnostic d’'un angioedéme sous inhibiteur de 'enzyme de conversion demeure primordial puisqu'’il
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peut avoir des conséquences dramatiques. Les professionnels de santé doivent donc étre sensibiliser
a cet événement indésirable afin de le reconnaitre rapidement, optimiser la prise en charge des patients

et limiter I'errance diagnostique.

Le Président de la thése, Vu et permis d’imprimer, Lyon, le 8/12/2020
Professeur L. ZIMMER

Professeur Luc ZIMMER
CERMEP - imagerie du vivant
Groupement Hospitalier Est

59 boulevard Pinel
69677 BRON Cedex

\N/\

\
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Vu, la Directrice de llnstitut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, Faculté de Pharmacie
Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
Professeure C. VINCIGUERRA
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RESUME en francais

Un angioedéme se définit comme un gonflement localisé dans les couches profondes du derme.
S'il en existe plusieurs types, notre étude s’est intéressée aux angioedémes bradykiniques induits|
par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC). L’objectif principal de ce travail est une)
description approfondie des caractéristiques de ces angioedémes. Une requéte a été effectuée
dans la base nationale de pharmacovigilance sur une période de 10 ans (de 2004 a 2014). Au
total, sur les 529 cas d’angioedémes extraits, 393 ont été retenus. L’age moyen des patients|
étaient de 67,2 +/- 14 ans et les hommes représentaient 63,4% des patients. Les principales|
localisations de I' angioedéme étaient ORL (n=229, 62,9%) et faciales (n=138, 37,9%). Les|
principaux criteres de gravité étaient I'hospitalisation (n=270, 70,3%) et la mise en jeu du
pronostic vital (n=47, 12,0%). Un décés était rapporté pour cinq cas (1,3%). Seuls trois cas|
étaient non graves. Les IEC les plus souvent en cause étaient le périndopril (=148, 37,7%) et I
ramipril (n=135, 34,4%). L’analyse de corrélation entre le nombre d’angioedéme par molécule ef]
les chiffres de vente de chaque molécule retrouvait un coefficient a 0,99. Le délai de survenue|
des angioedémes est compris entre un jour et un mois pour 104 cas (26,4%) et supérieur a un
an dans 133 cas (33,8%). Une interaction médicamenteuse était retrouvée dans 85 cas (21,6%),
principalement avec les sartans (n=26, 30,6%) et les immunosuppresseurs (n=25, 29,4%). Enfin,
une récidive de I' angioedéme était rapportée dans 192 cas soit 48,9%. Cette étude a inclus un
nombre important de cas d’ angioedeme confirmé sous IEC. L’analyse en rétrospectif et le biais|
de sous-notification en pharmacovigilance constitue ses limites principales. Si le diagnostic d’un
angioedeme bradykinique n’est pas toujours aisé et parfois omis par les professionnels de santé,
celui-ci demeure primordial pour assurer une prise en charge rapide et optimale du patient.
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