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. Introduction

L’angicedeme (AE) est une affection fréquente, dont les étiologies sont multiples
(figure 1). Il se caractérise par un gonflement localisé et soudain des tissus sous-
cutanés et/ou sous muqueux (1). La survenue de ce syndrome clinique est liée a une
augmentation localisée et brutale de la perméabilité vasculaire a la suite d’une
libération importante de médiateurs chimiques vaso-actifs, comme I'histamine, la

bradykinine ou les leucotriénes.

Les AE d’origine bradykinique (AOB) sont rares (moins de 1/50 000 habitants) mais
peuvent mettre en danger la vie des patients (2). lls peuvent étre héréditaires, avec
ou sans déficit en C1 inhibiteur estérase, ou acquis, majoritairement d’origine
iatrogene (1,3) (annexe 1). Les principales classes médicamenteuses connues pour
étre impliguées dans la survenue de ces AOB iatrogénes sont les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
(ARA-II) et les inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-IV (IDPP-IV), mais de nombreux

autres médicaments peuvent toutefois étre également impliqués.

Les AOB médicamenteux sont bien décrits dans la littérature, cependant leur prise
en charge pose encore question aux cliniciens, tant sur la gestion immédiate que sur

les alternatives thérapeutiques possibles vis-vis de la molécule mise en cause.

Urticaire souvent associée Pas d’urticaire
Angicedemes liés surtout a une Angicedémes causes Angicedéemes causés par la bradykinine
dégranulation mastocytaire par les leucotrienes
+ Réactions allergiques médiées par les IgE * Intolérance a I'aspirine et aux autres | * Angicedéme héréditaire sur déficit en
+ Réactions anaphylactoides AINS non ou semi-sélectifs CI-INH (types | et Il)
+ Angicedemes récurrents idiopathiques * Angicedeme héréditaire sans déficit en
+ Angicedemes physiques (pression, froid) CI-INH (type Ill)

* Angicedéme sur déficit acquis en CI-INH
* Angicedéeme sur IECA ou antagonistes du
récepteur de I'angiotensine Il

Figure 1 : Classification des angioedemes selon leur étiologie selon S. Petitpierre et al (4)
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Il. Contexte

1. Angicedémes bradykiniques d’origine iatrogéne

a. Epidémiologie

L’'incidence des AOB sous IEC varie suivant les études entre 0,1 et 2,2%
(majoritairement autour de 0,5 a 0,7%), quel que soit I'lEC (5,6). De par
'augmentation d’utilisation de cette classe thérapeutique, leur incidence devrait

encore augmenter dans les prochaines années (7).

Le risque d’AOB sous ARA-II est moindre, compris entre 0,1 et 0,7% (8), mais 10%
des patients présentant un AOB sous IEC en déclarent sous ARA-II (9,10).

Si le risque d’AOB est décrit avec les IDPP-IV en association a d’autres
médicaments a risque (IEC, ARA-II), les données sont contradictoires quant a un
risque plus élevé d'AOB lorsque ces médicaments sont prescrits en monothérapie
(11,12,13,14).

L’association de plusieurs classes médicamenteuses reconnues comme a risque
d’AOB augmente le risque de survenue de ce type d’événement. En novembre 2019,
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a d’ailleurs émis une alerte a

ce propos (15).

Certains facteurs de risque, autres que médicamenteux, peuvent également majorer
leur incidence : population noire (6,16), tabagisme, age > 65 ans, antécédent de toux

sous IEC (17), sexe féminin (6).

b. Physiopathologie

La survenue des AOB est liée a une synthese excessive et non controlée de

bradykinine et/ou un déficit de sa dégradation (2).

Lors d’un stress vasculaire, I'activation du facteur Hageman (facteur Xll) va permettre
la synthése de la kallicréine qui va dégrader le kininogene en un peptide composé de
9 acides aminés, la bradykinine (BK). Ce peptide se lie & 2 récepteurs : le récepteur
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de la BK de type 1 (BK1) et le récepteur a la BK de type 2 (BK2). Lorsque la
bradykinine se lie a ce dernier, les voies de signalisation en aval libérent des
meédiateurs comme le monoxyde d’azote et les prostaglandines qui potentialisent
laugmentation de la perméabilité vasculaire et I'extravasation plasmatique dans les
tissus sous-muqueux, entrainant un AOB (8). La plasmine amplifie le phénomene en

activant le facteur Hageman.

Ce phénomene est contr6lé par le C1 inhibiteur (Clinh) et par les enzymes
participant a la dégradation de la bradykinine. Le ClInh est la principale protéine du
contrbéle de la voie kallicréine-kinine et agit également sur la plasmine et le facteur
Hageman activé (FXII). La dégradation de la bradykinine est tres rapide (demi-vie
inférieure a 1 minute) et fait intervenir plusieurs peptidases que sont 'enzyme de
conversion (EC) qui assure la majeure partie du catabolisme, la DPP-1V, la
neprilysine (ou endopeptidase neutre-NEP), l'aminopeptidase P (APP), la
carboxypeptidase N (CPN), et la kininase | (figure 2). Lorsque I'une ou l'autre de ces
peptidases est inhibée, les autres enzymes de dégradation jouent un réle plus
important. Par conséquent, les personnes ayant une activité physiologique réduite

dans une ou plusieurs de ces enzymes ont un risque plus élevé d’AOB (8).

Vasodilatation et
augmentation de [}
perméabilité vasculaire -
angicedeme

Figure 2 : Voies impliqguées dans I'AE médié par la bradykinine, médicaments ciblant leurs
peptidases (en rouge), médicaments inhibiteurs de I'accumulation de BK (en vert) ; EC:
Enzyme de Conversion, ARA-II : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il selon
Hudey SN et al (8) traduit en francais
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A noter que la substance P, autre peptide pro inflammatoire, semble également
impliquée dans la pathogenese de 'AOB. En effet, la BK stimule son relargage au
niveau des terminaisons nerveuses, qui par fixation sur les récepteurs de type | a la
neurokinine, augmente la perméabilité vasculaire. La substance P est inactivée par

les mémes peptidases que la BK (8).

L’inhibition simultanée des voies de dégradation de la bradykinine et de la substance

P augmenterait le risque de survenue d’AOB.
c. Diagnostic

En I'absence de possibilité de dosage de la BK en pratique courante, le diagnostic
d’AOB repose essentiellement sur la clinique. Des dosages indirects du Clinh et du

C4 doivent également étre réalisés a posteriori pour étayer le diagnostic.
I. Clinique

Les AOB se présentent le plus souvent sous forme d’oedémes circonscrits de
’hypoderme ou sous-muqueux, d’apparition brutale, localisés principalement au
niveau des levres et de la langue et/ou au niveau des voies aériennes supérieures
(7). Plus rarement, les oedémes peuvent étre localisés au niveau des extrémités, des
organes génitaux et de la muqueuse digestive, provoquant des douleurs
abdominales d’intensité variée. Ces AOB ne sont ni prurigineux, ni érythémateux et
ne sont pas associés a une urticaire. Une éruption réticulée peut cependant
apparaitre avant la crise et disparaitre avec elle (3). Le pronostic vital est lié a
I'atteinte laryngée corticorésistante, survenant dans 15 a 20% des cas (18),
provoquant une asphyxie et a I'atteinte abdominale, parfois compliquée d’'un choc

hypovolémique.

Les épisodes durent entre 24 et 72 heures (7) et sont en général spontanément
résolutifs. Les délais d’apparition vont de quelques heures a plusieurs années aprés
introduction du médicament mais surviennent le plus souvent dans les 3 premiers
mois de traitement (7). Les crises peuvent devenir de plus en plus fréquentes et/ou
de plus en plus séveres au cours du temps si le traitement est maintenu (1) et

peuvent persister jusqu’a plus de 6 mois apres son arrét.
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il. Examen biologique

Les dosages indirects reposent sur le dosage pondéral et fonctionnel du ClInh et sur
'exploration du C4. Un dosage du C1q (fraction du complément) et la recherche
d’anticorps anti-Clinh peuvent également étre réalisés pour éliminer une forme

acquise non iatrogene (2).

Le dosage du Clinh permet de différencier les AOB associés a un déficit héréditaire
ou acquis en Clinh (taux inférieurs a 50% des valeurs normales sur 2 prélevements
distincts) de ceux associés a un Clinh normal dans certaines formes héréditaires et
en cas de iatrogénie (1). Ces dosages n’ont pas besoin d’étre réalisés lors d’'une
crise et peuvent étre explorés a posteriori. En cas d’administration de concentrés de
Clinh, il est nécessaire d’attendre 1 semaine avant la réalisation des analyses (2).

En cas de déficit en Clinh, le taux de C4 est abaissé dans plus de 95% des cas.

Méme si dans le cas d’'un AOB iatrogéne ces taux sont normaux, il est cependant
nécessaire de les contrdler car il peut arriver qu’'un AOB héréditaire ou acquis par

déficit en C1Inh soit révélé lors de la prise d’'un IEC ou d’'un ARA-II.

iii. Diagnostic différentiel avec les AE histaminiques

De part leur aspect clinique trés similaire, le principal diagnostic différentiel des AOB
sont les AE histaminiques (AOH) (tableaul).

Fréquence 5% 95%

Symptomatologie Sans urticaire, ni prurit, crises | Prurit, urticaire,
abdominales possibles bronchospasme, hypotension

Durée Au moins 24 heures, jusqu’a 5- | Quelques heures, jusqu’24-
6 jours 48h

Régression Spontanément malgré la A l'arrét du médicament en
poursuite du médicament cause

Possible récidive a distance
malgré arrét

Biologie:
- Tryptase Normale Augmentée
- IgE Normal Augmentée (+/-)
- Histamine Normale Augmentée
- Taux Clinh et C4 Normaux Normaux
Prise en charge Acide tranexamique, icatibant, | Corticoides,

inhibiteur de C1 estérase antihistaminigues, adrénaline

Tableau 1 : AOB vs AOH (4)

24



Poser le diagnostic de ces AOB est d’autant plus important qu’il existe un traitement

spécifique et efficace contre les crises.

d. Prise en charge

La prise en charge se fait par I'arrét du traitement en cause (19) et par l'instauration
d’un traitement spécifique, le plus rapidement possible. Ce traitement varie selon la
gravité de ’'AOB. S'il n’existe pas de signes de gravité (cedéme discret de la lévre ou
de la paupiere), de I'acide tranexamique (EXACYL®), 1 a 2 g/6h en intraveineux (1V)
ou per os (PO), administré de maniére précoce durant 48 heures peut étre proposé
(20,21). Cette molécule agit en inhibant la synthése de la plasmine et I'activation du
facteur Hageman. En cas de formes séveres (atteinte extensive de la face, atteinte
laryngée ou douleurs abdominales avec EVA > 5), les traitements prescrits dans les
formes héréditaires doivent étre utilisés. L'icatibant (FIRAZYR®) est un antagoniste
compétitif sélectif des récepteurs de la BK2 ayant une efficacité dés la premiére
heure aprés son administration (22,23). Ce traitement doit étre administré a la
posologie de 30 mg en sous-cutané (SC) a raison de 3 injections maximum par 24
heures (5). Les concentrés en Clinh (BERINERT®, CINRYZE®) ou recombinant
(RUCONEST®) peuvent également étre utilisés par voie IV en cas d’atteinte
respiratoire/endolaryngée (24). Une intubation, généralement nasotrachéale, et/ou
une trachéotomie peuvent parfois étre indiquées en cas d’atteinte des voies
aériennes supérieures. Les corticoides, les antihistaminiques et I'adrénaline sont
inefficaces. Une surveillance en milieu hospitalier d’au moins 6 heures est
recommandée (5). Par la suite, une contre-indication de la classe thérapeutique mise
en cause est a envisager en fonction du rapport bénéfice-risque. Un avis spécialisé

aupres du Centre national de référence des AE (CREAK) peut étre demandé (5).

25



2. Classes médicamenteuses impliquées

a. Médicaments agissant sur le systeme-rénine-angiotensine
aldostérone (SRAA)

i. Inhibiteurs de 'enzyme de conversion

Les IEC sont la cause la plus fréquente d’AOB (25). En effet, les IEC sont trés
largement prescrits, que ce soit pour I'hypertension artérielle (HTA), linsuffisance
cardiaque (IC) ou la maladie rénale chronique. En France plus de 5 millions de
patients sont traités par cette classe thérapeutigue (20). Ces médicaments
augmentent le risque de survenue d’AOB en inhibant 'EC qui participe, de maniéere

majoritaire, a la dégradation de la BK.

ii. Antagonistes des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il

Les ARA-II ou sartans sont des molécules plus récentes que les IEC, possédent les
mémes indications, mais sont généralement utilisées en 2° ligne en cas d’intolérance
aux IEC. L'AOB lié aux ARA-II serait moins grave et surviendrait plus tot que I'AOB
lié aux IEC (10). L'apparition d’AOB sous ARA-II serait due a une augmentation des
concentrations en BK faisant suite au blocage des récepteurs AT1 favorisant la

fixation de I'angiotensine sur les récepteurs AT2 réduisant I'activité de I'EC (8).

iii. Inhibiteurs de la rénine

L’aliskiren est le seul médicament représentant cette classe thérapeutique et inhibe
la conversion de l'angiotensinogéne en angiotensine. |l fait également parti des
agents anti-hypertensifs cependant, depuis 2017, il n’est plus commercialisé en
France en raison de son profil d’effets secondaires (hyperkaliémie, insuffisance rénal,
AVC, hypotension). Une méta-analyse a retrouvé une incidence de 0,4% d’AOB chez
les sujets traités par aliskiren (8). La raison pour laquelle I'aliskiren peut provoquer

des AOB n’est pas clairement établie.

b. Inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase 4

La DPP-IV est impliquée dans la dégradation de plusieurs peptides dont la BK et la

substance P.
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I. Gliptines

Depuis 2006, les gliptines font partie des antidiabétiques oraux et appartiennent a la
classe des IDPP-IV. De nombreux patients diabétiques traités par gliptine présentent
également des maladies cardiovasculaires (CV) pour lesquelles ils sont traités par
IEC ou ARA-Il. Plusieurs études mettent en évidence une augmentation de
'incidence de survenue d’AOB chez les patients traités a la fois par IEC et par
gliptine (11,12,26). Cette association augmenterait de 4 a 9 fois le risque d’AOB (11,
12). Ce risque semble associé au degré d’inhibition de la DPP-IV et donc a la

molécule utilisée (12,14) et/ou a la dose administrée (11).

il. Immunosuppresseurs et médicaments anti-rejets

Ces meédicaments sont utilisés en prévention du rejet de greffe chez les patients
transplantés. En diminuant I'expression du CD26+ sur les lymphocytes T, les
immunosuppresseurs diminuent la DPP-IV (27). Comme les gliptines, ils augmentent
le risque d’AOB. Les inhibiteurs de mTOR (éveérolimus, sirolimus, temsirolimus) sont
principalement en cause (28,29) mais des cas ont également été décrits avec les
inhibiteurs de calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) (30,31). La survenue de ces
AOB semble dose et classe dépendants (27). L'incidence serait de 1,2% avec les
inhibiteurs de mTOR et pourrait atteindre 6,6% lorsqu’ils sont associés a un IEC et
0,8% en cas d’association avec des ARA-Il (28). Les incidents impliquant les
inhibiteurs de la calcineurine sont plus rares car ils diminuent l'activité de la DPP-IV

de 10 a 15% contre 60% pour le sirolimus.

c. Inhibiteurs de la néprilysine

La néprilysine, aussi connue sous le nom de Neutral EndoPeptidase (NEP), est

également impliquée dans la dégradation de la BK et de la substance P.

i Racécadotril

Le racécadotril est indiqué dans le traitement symptomatique des diarrhées aiguies
par effet anti-sécrétoire intestinal lié a I'inhibition de I'enképhalinase « NEP ». Une
étude cas/non cas menée par le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de
Lyon a partir des cas de la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) a retrouvé

une plus grande notification d’AOB lors de I'association IEC/racécadotril que lors de
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I'association IEC/lopéramide (un autre anti diarrhéique) avec un ROR (reporting odds
ratio) a 9,17 (IC 95% [2,26-37,25]).

ii. Sacubitril

Le sacubitril est retrouvé dans la spécialité ENTRESTO® en association avec le
valsartan, indiqué depuis peu dans le traitement de I'lC. Le sacubitril est également
un inhibiteur de la NEP. Dans lI'étude PARADGM-HF comparant l'association
valsartan/sacubitril a I'’énalapril dans I'lC, des AOB ont été rapportés chez 0,5% des
patients traités par I'association valsartan/sacubitril vs 0,2 % des patients traités par
énalapril (p=0,13) (32). L’association sacubitril/IEC est d’ailleurs contre-indiquée et
une fenétre de 36 heures est recommandée en cas de relais ENTRESTO® vers IEC
ou IEC vers ENTRESTO®.

d. Médicaments estrogéniques et dérivés anti-androgéniques

L’'un des facteurs de risque d’AOB est le sexe féminin (6) laissant évoquer selon
certains auteurs une possible interaction entre [l'estradiol et la voie
physiopathologique conduisant aux AOB sous IEC (33). Les femmes sous traitement
hormonal substitutif semblent présenter une réduction de l'activité enzymatique de
'EC et celles sous cestrogénes un taux abaissé de Clinh pouvant favoriser le risque
d’AOB (34). Certains auteurs indiquent que des modulateurs des récepteurs aux
cestrogénes (raloxiféne, tamoxiféne) pourraient également étre inducteurs d’AOB
(35). Des cas d’AOB ont également été rapportés chez des hommes prenant de
I'estramustine (36) et de la leuproréline (37) dans le cadre de cancer de la prostate
hormonorésistant, et sous inhibiteur de la 5-alpha-réductase : dutastéride (38) et
finastéride (37) utilisés dans le traitement de I'hypertrophie bénigne de la prostate. Le
mécanisme de survenue de ces AOB résulterait des propriétés anti-androgéniques
de ces molécules diminuant les concentrations de 'EC et de 'APP et augmenterait

en paralléle la production de bradykinine via une baisse du C1linh.

e. Thrombolytigues

Les activateurs tissulaires du plasminogéne (tPA): altéplase, ténectéplase,
rétéplase, sont utilisés dans plusieurs indications en phase aigie : infarctus du

myocarde, embolie pulmonaire, occlusion de cathéters veineux et AVC ischémique.
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Les tPAs hydrolysent le plasminogéene en plasmine favorisant la formation de la BK
(7). De part ce mécanisme d’action, leur association avec d’autres molécules
influencant le métabolisme de la BK semble majorer le risque d’apparition d’AOB.
L’incidence des AOB sous tPA chez des patients traités simultanément par IEC est
de 1,9% (39). Quelques cas ont également été rapportés en cas d’association avec
des ARA-II (40).

Le Thésaurus des interactions médicamenteuses de 'ANSM (mise a jour octobre
2020) classe I'association de ces différentes classes thérapeutigues en association

déconseillée, sauf 'association sacubitril/ IEC qui est contre-indiquée (41).

[1l. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de décrire la prise en charge immédiate et a
distance des cas d’AOB enregistrés dans la BNPV.

L’objectif secondaire est de proposer des recommandations sur la prise en charge de
ces AOB, notamment sur les alternatives thérapeutiques aux molécules mises en

cause.
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IV.Matériels et Méthodes

1. Type et population de I'étude

Cette étude est une analyse rétrospective et descriptive des cas d’AOB enregistrés
dans la BNPV de 1985 a septembre 2020.

Les patients inclus dans cette étude sont des patients traités par IEC, ARA-II et/ou
gliptine ayant présenté un événement indésirable de type AOB pour lequel 'une de

ces classes médicamenteuses est suspectée.

2. Criteres de I'étude

a. Requéte dans la BNPV

Pour rappel, la BNPV comprend toutes les notifications spontanées d'effets
indésirables médicamenteux (EIM) détectées par les 31 centres régionaux de
pharmacovigilance francais depuis 1985 (42). Chaque notification d'EIM est analysée
localement par des pharmacologues. Le lien de causalité présumé entre le
meédicament et le symptbme présenté par le patient est évalué selon la méthode de
Begaud et al (43). Les EIM sont ensuite enregistrés de maniére anonyme pour le
patient comme pour le déclarant. Les effets sont codés selon la classification
internationale MedDRA (Dictionnaire Médical pour les Activités Réglementaires) (44).
Selon la législation francaise, l'approbation par un comité de protection des

personnes (CPP) n'est pas requise pour ce type d'étude.

La sélection des cas a été réalisée en effectuant une recherche associant dans le
commentaire des cas la mention «%d _me bradykin% » et les médicaments
appartenant aux classes médicamenteuses suivantes: IEC, ARA-Il ou gliptine,

seules ou en association.
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b. Critéres d’inclusion et de non-inclusion

Les cas inclus dans cette étude sont ceux dont les patients :

- ont présenté un AOB,

- ont recu un traitement par IEC, ARA-II et/ou gliptine,

- et pour lesquels une déclaration de pharmacovigilance a été réalisée.

Les critéres de non-inclusion sont les cas dans lesquels :

- le diagnostic d’AOB n’est pas retenu

- un doublon est identifié.

3. Données collectées

Les données nécessaires ont été recueillies et analysées dans un tableur Excel® :

Informations patients : age, sexe, antécédents d’AE

Déclarant du cas : catégorie socio-professionnelle et secteur d’activité
Médicament(s) suspecté(s): nom du médicament en DCI, classe
médicamenteuse, indication

Traitement(s) associé(s) : suspectés ou non, a risque ou non de survenue
d’AOB

Symptomatologie : description, gravité, délai de survenue aprés
introduction (de I'épisode déclaré, du 1°" épisode si antécédent d’AE),
durée de I'épisode

Examen biologique réalisé : bilan immuno-allergique, exploration du
complément et/ou du C1linh, autres examens réalisés

Prise en charge immédiate et a distance : arrét du traitement, arrét des co-
médications, traitement immédiat mis en place, réintroduction, relai
médicamenteux

Evolution et survenue ou non d’'un nouvel épisode
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4. Classement des cas selon la probabilité de la nature bradykinique

de 'AE

Devant la difficulté a affirmer la nature bradykinique d’'un AE, les cas ont été classés

(figure 3) selon la probabilité que ces AE soient de cette nature, en 3 groupes

(diagnostic peu probable, possible et probable), selon des criteres cliniques et

biologiques d’AOB :
Peu probable si la présentation clinique
(présence d'une urticaire) et/ou les
résultats du bilan biologique

(augmentation de I'histaminémie, de la
tryptasémie, du taux d’IgE sérique)
étaient peu évocateurs de ce type d’'AE
Possible si une autre étiologie était
également

évoquée (autres

meédicaments  suspectés ou autre
cause)
Probable si la présentation clinique

(crise abdominale douloureuse

associée) était évocatrice

5. Evitabilite

Diagnostic d’AQE retenu

|

Présence d'une urticaire et/ou
augmentation des faux des
paramétres biologiques
suivants : histamine, tryptase,

IgE
& Mon
-

Autre Efiologie évoquée (autres
médicaments suspectés ou

autre cause)
& Non
Oui

| Presentation clinique évocatrice | _— | AO0B probable |

Qui —_—
* | AOB peu probable

Qui ——
— | ADE posszible

b A

Figure 3 : Flowshart des critéres de
classification de 'AOB

Afin de classer les différents cas selon I'évitabilité du contexte de survenue, I'échelle

francaise créée par P. Olivier en 2005 (annexe 2) avec un groupe de travail de

differents CRPV (45) a été utilisée. Les criteres pris en compte dans cette échelle

sont :

Les recommandations du médicament ont été respectées par le prescripteur ou le

patient : dans notre étude la réponse était défavorable en cas de contre-indication

a l'utilisation de la molécule suspectée selon la monographie francaise de celle-ci

(prescription d’'IEC en cas d’antécédent d’AE, association contre-indiquée) ou en

cas de non-respect de l'indication. Les contre-indications relatives, ou association

déconseillée, n’ont

recommandations.

pas été considérées comme un

non-respect des
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- Le patient présente d’autres facteurs de risques : dans notre étude la réponse
était favorable en cas d’antécédents d’AOB et/ou en cas de traitements
concomitants favorisant le risque de survenue d’AOB.

- La prescription est adaptée aux conditions de vie et a I'environnement du patient :
item inévaluable car les conditions de vie et I'environnement du patient ne sont
pas connus.

- La prescription est probablement incontournable pour le patient : au vu de leurs
positionnements thérapeutiques dans les recommandations nationales, les IEC,
les ARA-Il et les gliptines ont été considérés comme des traitements
incontournables.

Cette échelle permet de classer les effets indésirables en 4 catégories d’évitabilité en

fonction du score global obtenu avec la grille d’évitabilité :

Categorie Scores Libella

1 =13 4 -8 El évitable

2 7 a=3 El potentisllament évitable
3 -2 a +2 Inévaluable

d +3 a +48 £l neviiable

El = affat indésirable.

6. Statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en fréquence et pourcentages et les
variables guantitatives ont été exprimées en médiane (Q1-Q3 ; min-max) et arrondies
a l'unité.

La comparaison des variables qualitatives indépendantes a été effectuée grace au
test du Chi2 de Pearson ou test exact de Fisher en cas d’effectifs < 5. Le seuil de
significativité a été fixé a 5 %.

La comparaison des variables quantitatives a été effectuée par le test non
paramétrigue de Wilcoxon Mann Withney. Le seuil de significativité a été fixé a 5 %.

Les tests ont éte effectués sur le logiciel R (version 3.4.3 R core team (2017)).
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V. Résultats

Au total, 282 cas ont été extraits (figure 4). Parmi eux, 7 ont été exclus (4 car le
diagnostic d’AOB n’a pas été retenu et 3 pour cause de doublons).

282 cas
extraits
Exclusion de 3 cas en
-
doublon
Exclusion de 4 cas
- pour lesquels un autre
diagnostic a été retenu
275 cas
au total

Figure 4 : Extraction et sélection des cas retrouvés apres requéte dans la BNPV

1. Population de I'étude

L’age médian des patients était de 68 ans (Q1-Q3 : 60-78 ; min-max : 16-96). Dans 7
cas I'age des patients n’était pas renseigné. Les hommes étaient plus représentés
gue les femmes avec une proportion de 63% (n=108). Il était retrouvé une notion
d’antécédents d’AE dans 46% des cas (n=126).

2. Notifications de pharmacovigilance

Sur les 275 cas sélectionnés, 230 ont été notifiés par des médecins, 38 par des
pharmaciens, 3 par des particuliers et 4 par d’autres professionnels de santé (figure
5). La majorité des declarations provenait de déclarants exergcant en milieu

hospitalier (92% vs 5% en milieu libéral).
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B Médecins M Pharmaciens M Particuliers & Autres professionnels de santé

Figure 5 : Répartition des cas en fonction de la catégorie socio-professionnelle du déclarant

3. Médicaments suspectés

a. Classes médicamenteuses suspectées et indications (fiqure 6 et

tableau 2)

Les IEC étaient impliqués dans 242 cas (215 seuls, 8 en association avec un ARA-II
et 19 avec une gliptine). Les indications des IEC étaient 'HTA dans 55% des cas, la
prévention CV dans 4% des cas, la néphroprotection dans 3% des cas, et I'lC dans

1% des cas. Elle n’était pas précisée dans 89 cas (37%).

Concernant les ARA-II, ils étaient impliqués dans 39 cas (28 seuls, 8 en association
avec un IEC et 3 avec une gliptine) et I'indication « HTA » était décrite dans 61% des

cas et « IC » dans 3% des cas. Elle n’était pas renseignée dans 14 cas (36%).
Sur les 24 cas impliquant une gliptine (2 seuls, 19 en association avec un IEC et 3

avec un ARA-ll), lindication « diabéte » était mentionnée dans 17 cas (71%).

L’indication était inconnue dans 7 cas (29%).
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Figure 6 : Répartition des cas selon la classe médicamenteuse suspectée
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Médicaments suspectés

Nombre de cas N=275

n (%)
IEC seul 215 (78)
Périndopril 96 (34,91)
Ramipril 68 (24,73)
Enalapril 27 (9,82)
Lisinopril 11 (4,00)
Captopril 5(1,82)
Fosinopril 5(1,82)
Trandolapril 3(1,09)
ARA-II seul 28 (10)
Irbésartan 9 (3,27)
Candésartan 6 (2,18)
Losartan 6 (2,18)
Valsartan 5(1,82)
Olmésartan 1 (0,36)
Telmisartan 1 (0,36)
Gliptine seule 2 (1)
Sitagliptine 2 (0,73)
IEC + ARA-II 8 (3)
Ramipril + irbésartan 2 (0,73)
Benezépril + valsartan 1 (0,36)
Ramipril + candésartan 1 (0,36)
Enalapril + olmésartan 1 (0,36)
Lisinopril + irbésartan 1 (0,36)
Périndopril + losartan 1 (0,36)
Enalapril + irbésartan 1 (0,36)
IEC + gliptine 19 (7)
Périndopril + sitagliptine 9 (3,27)
Périndopril + saxagliptine 1(0,36)
Périndopril + vildagliptine 1 (0,36)
Ramipril + sitagliptine 4 (1,45)
Ramipril + vildagliptine 3(1,09)
Lisinopril + vildagliptine 1(0,36)
ARA-II + gliptine 3(2)
Irbésartan + vildagliptine 1 (0,36)
Irbésartan + sitagliptine 1 (0,36)
Telmisartan + vildagliptine 1 (0,36)

Tableau 2 : Répartition des cas selon le(s) médicament(s) suspecté(s)
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b. Traitements associés

Dans 80% des cas (n=219) les patients prenaient d’autres médicaments que I'lEC,
'ARA-II et/ou la gliptine. Dans 29% de ces 219 cas (n=63), ils étaient également
suspectés dans la survenue de I'AOB (figure 7). Les traitements associés étaient
connus comme a risque de survenue d’AOB dans 28 (44%) de ces 63 cas (figure 7

et tableau 3).
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Figure 7 : Répartition des médicaments co-suspectés selon leur classe thérapeutique (en
rouge les classes thérapeutiques connues pour étre associées a un risque de survenue
d’AOB) ; Inh : inhibiteur ; * acide mycophénolique/ ** autre que racécadotril
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Médicaments co-suspectés et connus pour étre associés a Nombre de cas N =28

un risque de survenue d’AOB n (%)
Immunosuppresseurs 11 (39)
Evérolimus 8 (28,57)
Sirolimus 1(3,57)
Evérolimus + ciclosporine 1(3,57)
Ciclosporine 1(3,57)
Inhibiteurs de néprilysine 6 (21)
Racécadotril 5 (17,86)
Sacubitril 1(3,57)
Thrombolytiques 5(18)
Altéplase 5(17,86)
Médicaments estrogéniques et dérivés anti-androgéniques 4 (14)
Diéthylstilbesterol 2(7,14)
Ethinylestradiol 1(3,57)
Triptoréline + bicalutamide 1(3,57)
Inhibiteurs de néprilysine + immunosuppresseurs 1(4)
Racécadotril + évérolimus 1(3,57)
Médicaments agissant sur le SRAA 1(4)
Aliskiren 1(3,57)

Tableau 3 : Pourcentage de cas survenus suite a l'association d’un IEC, ARA-II et/ou gliptine
avec un autre médicament connu a risque de survenue d’AOB

Une association entre IEC +/- ARA-II +/- gliptine et I'une de ces molécules n’était

présente dans aucun cas.

4. Description de la symptomatologie

a. Symptomatologie

Un cedéme généralisé de la face était retrouvé dans 32% des cas (n=89). Cet
cedéme était le plus souvent localisé au niveau des levres et de la langue pour 81%
des cas (n=222) mais également au niveau cervical et laryngé dans 28% des cas
(n=77). Des cedémes dans d’autres sphéres que ORL étaient également décrits : 12

cas mentionnaient la survenue d’'ocedémes au niveau des membres, 3 au niveau des
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organes génitaux et 2 au niveau du tronc. Dans 13 cas il a été observé chez les

patients d’autres symptdmes associés :

au niveau de la sphére ORL (7 cas): érytheme pharyngé, rhinite, saignement
buccal, paresthésies et picotements laryngés, engourdissement de la face,
douleur de la langue, tuméfaction des glandes salivaires

- atteinte neurologique (3 cas) : crise comitiale inaugurale, paresthésies, insomnie

- troubles digestifs (2 cas) : vomissements, hoquet

- tachycardie (1 cas)

Un syndrome abdominal était décrit dans 3% des cas (n=9) et une éruption cutanée

dans 8% des cas (n=22).

b. Gravité

Au total, 246 cas (90%) étaient considérés comme graves et 29 (10%) comme non
graves (figure 8). Parmi les cas graves, une hospitalisation a été notifiée dans 60%
des cas (n=165), une mise en jeu du pronostic vital dans 10% des cas (n=28), un
décés dans 1% des cas (n=2) et une prolongation d’hospitalisation dans 1% des cas
(n=2). Dans 49 cas (18%), une « autre situation médicale grave », sans détalil,

justifiait la gravité du cas.

Hospitalisation
60%

Grave
90%

Non grave
0,
10% Prolongation
hospitalisation Mise en jeu du
1% Décés pronostic vital
1% 10%

Figure 8 : Répartition des cas selon la gravité déclarée
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Les cas graves (n=246) ont ensuite été classés selon la classe médicamenteuse
suspectée (IEC, ARA-II, gliptine) seule ou en association avec une autre classe
médicamenteuse a risque de survenue d’AOB (IEC/ARA-lI/gliptine ou autres

médicaments également connus comme a risque) (tableau 4).

Classe médicamenteuse Total Cas grave
N = 305 N= 246
IEC 242 218 (90)
Seul 190 167 (88)
Associé 52 51 (98)
ARA-II 39 34 (87)
Seul 26 21 (81)
Associé 13 13 (100)
Gliptine 24 23 (96)
Seul 1 1 (100)
Associé 23 22 (96)

Tableau 4 : Proportion (n (%)) de cas graves selon la classe médicamenteuse suspectée
seule ou en association

Sous IEC (seul ou en association), 90% des cas étaient notifiés comme graves
contre 87% sous ARA-II (seul ou en association). La proportion de cas graves n’était
pas statistiquement différente entre les deux groupes (p=0,57).

Par contre, les cas étaient plus souvent graves sous IEC ou ARA-Il en association vs
IEC ou ARA-II seuls (p=0,0048).

Concernant les 2 cas de déces, ils sont tous deux survenus suite a la prise d’'un
traitement par ramipril et dans lequel il était le seul médicamnet suspect: les
patients étaient agés de 62 (femme) et 81 (femme) ans et le délai de survenue aprés
introduction était non précisé dans le 1°" cas et de 2 jours dans le 2" cas. Dans le
premier cas, la patiente a présenté un cedeme de la langue avec une majoration
progressive au niveau laryngée conduisant a un arrét cardiorespiratoire d’origine
hypoxique nécessitant une réanimation. Apres cet événement, la patiente présentant
un état neurovégétatif persistant, il a été decidé un arrét des thérapeutiques. La
prise en charge initiale a été réalisée aux urgences par I'administration de
méthylprednisolone et de dexchlorphéniramine, puis d’adrénaline en intramusculaire

a deux reprises ainsi que par nébulisation d’adrénaline et d’'un bronchodilatateur,
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sans efficacité. Aprés sa réanimation, il est alors décidé de Iui administrer un
inhibiteur de C1 estérase (BERINERT®, 15000Ul sur 30 minutes), 5h30 apres le
début de son AE.

Dans le second cas, la patiente a présenté une désaturation et un arrét cardio-
respiratoire sur un AOB 2 jours aprés la prescription aux urgences d’'un ancien
traitement par ramipril. A noter que la patiente avait des antécédents d’AOB au
ramipril avec un premier épisode signalé 6 mois auparavant pour lequel ce

traitement avait été suspendu.

c. Délai de survenue

Le délai de survenue aprés introduction de I'épisode déclaré était connu dans 178
cas. Le délai médian était de 12 mois (Q1-Q3 : 1-60 ; min-max : 0,009 (= 6h30)- 360
(= 30 ans)) apres introduction (tableau 5).

Parmi les patients ayant déja présenté un ou plusieurs épisodes d’AE (126 patients)
le délai de survenue du 1°" épisode apres introduction était précisé dans 30 cas et
était de 12 mois (Q1-Q3 : 5,5-38,33 ; min-max : 0,5-204).

Les délais de survenue étaient statistiquement plus longs lorsque les patients avaient

déja présenté un AOB par rapport a ceux qui n’en avaient jamais présenté (p<0,05).
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Classe

médicamenteuse

Episode déclaré

1" épisode si antécédent
d’AOB

Episode déclaré
si pas d’antécédent d’AOB

Episode déclaré
si antécédent d’AOB

N Délai de survenue N Délai de survenue N Délai de survenue N Délai de survenue
(mois) (mois) (mois) (mois)

Tous les cas 178 12 (1-60 ; 0,009-360) 30 12 (5,5-38,33;0,5-204 98 8,5(0,35-36; 0,009-360) 80 36 (6-87; 0,03-252)
IEC 148 12 (1-51; 0,009-360) 28 12 (4,75-36 ; 0,5-204) 86 8,5(0,37-36 ; 0,009-360) 62 36 (6,25-81 ; 0,03-244)
ARA-II 18 14 (1-120; 0,1-252) 1 120 8 0,75 (0,38-87 ; 0,1-120) 10 42 (3,25-120 ; 1-252)
Gliptine 0 0 0 0
IEC + ARA-II 0,1 0 1 0,1 0
IEC + gliptine 10 48 (36-60 ; 24-240) 1 12 3 36 (30-138 ;24-240) 7 60 (36-60 ; 24-96)
ARA-Il + gliptine 1 1 0 0 1 1

Tableau 5 : Délai médian de survenue de 'AOB selon la classe médicamenteuse (médiane (Q1-Q3 ; min-max))
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d. Durée des épisodes

La durée des épisodes, avec ou sans traitement, était connue dans 112 cas et était
de 2 jours (Q1-Q3: 1-3 ; min-max : 0,17-25) (tableau 6).

Classe N Durée médiane des épisodes (en jours)

médicamenteuse

IEC 89 2 (1-3,; 0,17-25)
ARA-II 9 1(1-2; 0,5-8)
Gliptine

IEC + ARA-II 1 1

IEC + gliptine 12 2,5(1,38-4; 1-6)
ARA-II + gliptine 1 0,5

Tableau 6 : Durée médiane des épisodes d’AOB selon la classe médicamenteuse (médiane
(Q1-Q3; min-max))

5. Prise en charge

a. Examens biologiques

Une exploration du complément avec dosage du C3, C4 et/ou du Clinh a été
effectuée dans 128 cas (47% des cas). Dans tous ces cas les résultats des dosages
étaient normaux.

La réalisation de tests immuno-allergologiques (dosage sanguin des IgE, des
tryptases, des éosinophiles et de I'histamine) a été menée dans 54 cas (20% des
cas). Dans 13 de ces cas, les résultats étaient anormaux : 5 cas décrivaient une
augmentation des IgE, 3 une augmentation des tryptases, 1 une éosinophilie, 1 une
augmentation de I'histamine et 2 cas une augmentation des tryptases et d’IgE.

Dans 23 cas, d’autres examens ont été réalisés : explorations allergologiques (prick
test, IDR et test de provocation par voie orale), dosage du géne XPNPEP2, de 'EC,

et étude de I'activité kininogénase qui était retrouvée élevée dans 3 cas.

b. Prise en charge immédiate

La prise en charge immédiate passait par l'arrét du ou des médicament(s) mis en

cause et la mise en place d’un traitement d’urgence.
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Le traitement suspecté en priorité était arrété dans 241 cas (soit 94,14% des cas
pour lesquels I'évolution était décrite).

En cas d’association de deux classes thérapeutiques différentes (IEC, ARA-II et
gliptine), sur 27 cas pour lesquels I'évolution était décrite, aucune des deux
molécules n’était arrétée dans 3 cas et seulement I'une des deux était arrétée dans 2
cas : arrét de la gliptine et maintien de 'lEC dans le premier cas et arrét de I'lEC
avec majoration de la posologie de 'ARA-II dans le second cas.

Sur les 27 cas pour lesquels le traitement suspecté était associé a un autre
médicament a risque de survenue d’AOB et dont I'évolution était connue, aucune des
deux molécules n’était arrétée dans 1 cas et seulement 'une des deux était arrétée
dans 15 cas : 12 dans lesquels 'lEC, 'ARA-II et/ou la gliptine étaient arrétés et la co-
médication maintenue et 3 dans lesquels I'lEC, 'ARA-II et/ou la gliptine étaient

maintenus et la co-médication suspendue.

En termes de prise en charge médicamenteuse immeédiate (tableau 7), 70% des
patients (n=192) ont regu un traitement d’urgence pour un AOH en premiéere ligne,
relayé dans un second temps par un traitement spécifique aux AOB pour 37%
d’entre-eux (n=101). Dans 11% des cas (n=29), les patients ont recu un traitement

spécifique a la prise en charge des AOB en premiere intention.
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Traitements mis en place Amélioration  Pas Non

n (%) n (%) d’amélioration connue
n (%) n (%)
Traitement de Corticoides 44 (29) 97 (64) 11 (7)
I’AOH N=152 (55)
N= 192 (70) Antihistaminiques 52 (37) 79 (57) 9 (6)
N=140 (51)
Adrénaline 20 (29) 46 (67) 3 (4)
N=69 (25)
Traitement de Acide tranexamique 47 (81) 3 (5) 8 (14)
I’AOB N=58 (21)
N= 130 (47) Icatibant 80 (90) 1(1) 8 (9)
N=89 (32)
Inhibiteurs de la C1 estérase 25 (89) 1(4) 2(7)
N=28 (10)

e Berinert® 18 cas
e Cinryze® 2 cas

e Ruconest® 2 cas

Tableau 7 : Prise en charge des AE et évolution

Pour les 30 cas dans lesquels le pronostic vital était engagé ou dans lesquels les
patients sont décédés (cas graves), les traitements utilisés en cas de signes de
gravité ont été utilisés dans 17 cas (57% de ces cas) : 13 cas pour l'icatibant et 4 cas
pour un inhibiteur de C1 estérase.

Une demande d’avis auprés du CREAK est mentionné dans 5 cas, tous issus de

régions différentes.
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c. Prise en charge a distance

i. Réintroduction du médicament ou de la classe médicamenteuse
suspecté

Dans 13 cas (5% des cas) le médicament suspect ou un médicament appartenant a

la méme classe thérapeutique ont été réintroduits :

- 8 cas dans lesquels un IEC seul était suspecté : réintroduction de la méme
molécule dans 6 cas et de la méme classe thérapeutique dans 2 cas (énalapril
vers périndopril et ramipril vers quinalapril).

- 2 cas dans lesquels un ARA-II seul était suspecté : réintroduction de la méme
molécule dans ces 2 cas

- 2 cas dans lesquels I'association IEC-ARA-II était suspectée : réintroduction des
2 molécules dans le premier cas et seulement de 'ARA-II dans le second

- 1 cas dans lequel I'association IEC-gliptine était suspectée : réintroduction des 2
molécules

Ces cas dans lesquels une réintroduction a été notifiée ont ensuite été classés selon

le degré de gravité du cas déclaré (figure 9).

®m Non grave m Autre situation médicalement grave

= Hospitalisation Mise en jeu du pronostic vital

Figure 9 : Réintroduction du médicament suspect ou d’un médicament appartenant a la
méme classe thérapeutique selon la gravité du cas déclaré
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ii. Relai du médicament suspecté

Selon lindication et la classe médicamenteuse suspectée, différents relais
médicamenteux ont été effectués (tableau 8). Dans 200 cas le relai effectué n’était
pas précisé (cas non mentionnés dans le tableau).

Concernant les IEC, toute indication confondue (n=69), un relai par ARA-Il a été
effectué dans 12 cas (17%) : dans 3 cas une récidive d’AOB a été notée et dans 2 de
ces cas 'ARA-II a, par la suite, été remplacé par un diurétique dans un cas et par un

inhibiteur calcique dans un autre cas.
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Hypertension artérielle IC Néphroprotection Prévention CV
(N=153) (N=4) (N=6) (N=10)
IEC ARA-II ARA-II + IEC IEC + gliptine ARA-II IEC IEC
(n=26) (n=2) (n=1) (n=2) (n=1) (n=1) (n=5)

Traitement initial

Traitement

relai

abloquant
Autre (rilménidine)
Bbloquant

Bbloquant + diurétique

N N N N
'—\
'—\

Bbloquant + inhibiteur
calcique + abloquant
IEC 2 1

Inhibiteur calcique 11 2 1 2
Inhibiteur calcique + 1

Bbloquant

Inhibiteur calcique + 1

diurétique

Diurétique 1 1
ARA-II 6 * 2

* 2 cas dans lesquels I'lEC a dans un premier temps était relayé par un ARA-II puis dans un second temps par un diurétique (1°" cas) et par un
inhibiteur calcique (2¢ cas)

Tableau 8 : Relai médicamenteux effectué selon l'indication de la classe médicamenteuse suspectée dans la survenue de '’AOB (non précisé si relai
non connu)



6. Récidives

Dans 36 cas une récidive d’AE a été notifiée dont 2 (6%) lorsque le traitement
suspecté n’avait pas été arrété et 8 (22%) aprés réintroduction du médicament
suspecté. Dans 7 cas (19%), une récidive d’AE est survenue malgré l'arrét du
traitement et sans réintroduction de la classe thérapeutique mise en cause. Dans ces
cas, les patients ont présenté entre 1 et 6 épisodes d’AE mais qui étaient rapportés
comme moins fréquents et moins graves. Les délais de réapparition ne sont
mentionnés que dans un seul cas. Dans celui-ci, le patient a présenté 2 épisodes

d’AE récidivants a 3 et 4 mois puis 1 nouvel épisode a 6 mois.

7. Classement des cas selon la probabilité du caractére bradykinigue
de 'AE

Dans 28 cas (10%), le diagnostic d’AOB était classé comme peu probable (tableau
9) car une urticaire était associée a I'AE dans 16 cas et la biologie était peu
évocatrice dans 12 cas.

Le diagnostic était classé comme possible dans 41 cas (15% des cas) dont 26 car
d’autres médicaments étaient également suspectés, 6 car un doute avec un
mécanisme histaminergique était évoqué dans le commentaire du cas, sans
réalisation de tests immunoallergiques permettant d’infirmer cette hypothése, et 9
pour lesquels une cause extérieure était évoquée (cause infectieuse, alimentaire,
traumatisme par canule de trachéotomie ou fibroscopie, piqure, shampoing,
syndrome lymphoprolifératif).

Enfin, le diagnostic était jugé comme probable dans 206 cas (75% des cas) dont 9

cas dans lesquels les patients présentaient un syndrome abdominal.

Probabilité du caractére bradykinique de ’AE  Nombre de cas

n (%)
Probable 206 (75)
Possible 41 (15)
Peu probable 28 (10)

Tableau 9 : Classification des cas selon la probabilité du caractére bradykinique de 'AE
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8. Evitabilité

Selon l'échelle francgaise d’évitabilité (tableau 10), la survenue d’un AOB était

potentiellement évitable dans 46% des cas (n=127) :

- Dans 46% des cas les patients avaient déja présenté au moins un épisode d’AE,
dont 87% dans lesquels un IEC était prescrit

- Dans 21% des cas une association déconseillée était présente

La survenue d’un AOB était jugée comme inévitable dans 43% des cas (n=120 cas).

Un score de 2 a été obtenu pour 31 cas les rendant inévaluables. Dans aucun des

cas la survenue de 'AE n’a été jugée comme évitable (catégorie 1).

Scores Libellé Nombre de cas Catégorie
obtenus
-6 ) _ 110
El potentiellement évitable 2
-1 17
Inévaluable 31 3
L 36
El inévitable 4
81

Tableau 10 : Répartition des catégories d’évitabilité de 'AOB selon les scores obtenus ; El
« effet indésirable »
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VI.Discussion

1. Interprétation des résultats

a. Déclaration et population de I'étude

Sur une période 35 ans, 275 cas d’AOB survenus sous IEC, ARA-II et/ou gliptine ont
éte déclarés en France, majoritairement par des médecins travaillant en secteur
hospitalier (80% des cas). Cela peut étre expliqué par le fait que la majorité des cas
déclarés (89% des cas) étaient graves et ont nécessité une hospitalisation.

Dans ces cas, I'age médian des patients était supérieur a 65 ans (68 (Q1-Q3: 60-
78 ; min-max : 16-96)) ce qui constitue un facteur de risque de survenue d’AOB (17).
Dans notre étude, la proportion d’homme (63%) était plus élevée que celle des
femmes ce qui est en contradiction avec la littérature dans laquelle il est rapporté

gue le sexe féminin fait partie des facteurs de risque de survenue d’AOB (6,17).

b. Médicaments impligués

Comme décrit dans la littérature, les IEC, seuls ou en association avec d’autres
médicaments pourvoyeurs d’AOB, étaient impliqués dans la majorité des cas (88%
des cas) de notre étude. Les ARA-II, seuls ou en association, étaient impliqués dans
une moindre mesure (14% des cas). Les gliptines étaient impliqgués dans 9% des
cas. Cependant, dans ces cas, la gliptine n’était associée ni a un IEC ni a un ARA-II
que dans 2 cas, dont 'un dans lequel de l'altéplase avait été administrée peu de
temps avant la survenue de 'AOB. Ce cas unique rejoint les cas isolés rapportés
dans la littérature (13,14).

L’association de plusieurs médicaments connus comme étant a risque de survenue
d’AOB, et considérée comme une association déconseillée (41), était impliquée dans
21% des cas d’AOB.

c. Présentation clinique

La présentation clinique des cas était similaire a celle retrouvée dans la littérature
(7), avec la survenue d’un cedéme au niveau des lévres et de la langue (81% des
cas) et/ou au niveau des voies aériennes supérieures (28% des cas). Dans la
littérature, une atteinte laryngée est retrouvée dans 15 a 20% des cas (18). Un
syndrome abdominal, typiqgue des AOB, était décrit dans 3% des cas. Plusieurs

symptémes atypiques étaient également présentés par les patients : des cedémes de
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localisation plus rares (membres, organes génitaux, tronc) dans 6% des cas et
d’autres symptémes associés dans 5% des cas. Une éruption cutanée était présente

dans 8% des cas mais dans aucun elle n’était définie comme réticulée (3).

Les cas étaient jugés comme graves dans 90% des cas voir tres graves (mise en jeu
du pronostic vital et déces) dans 10% des cas et notamment en cas d’association
d’IEC ou d’ARA-II avec une autre classe médicamenteuse a risque de survenue
d’AOB. Selon Beavers et al (10), les AOB sous ARA-Il serait moins graves et
surviendrait plus tét. Dans notre étude, les AOB étaient aussi graves sous IEC que
sous ARA-Il (p=0,52) et survenaient plus tardivement (médiane de 14 mois vs 12

pour les IEC).

Le délai de survenue et la durée des épisodes étaient majoritairement renseignés
pour les cas d’AOB survenant sous IEC mais était peu renseigné pour les autres
classes ou associations thérapeutiques. Le délai médian de survenue apres
introduction était de 12 mois, ce qui est plus long que le délai habituellement retrouvé
dans la littérature de moins de 3 mois (7). La durée médiane des épisodes était de 2
jours comme ce qui est décrit dans la littérature (7), cependant dans 9 cas la durée
de I'épisode était < 24 heures or celui-ci ne dure jamais seulement que quelques

heures (3).

d. Prise en charge

I Prise en charge immédiate

En raison du risque d’asphyxie secondaire a un cedéme des voies aériennes
supérieures pouvant conduire a un risque de déces de 20% en I'absence de
traitement spécifique (2), une prise en charge rapide et adaptée a ce type d’AE est

primordiale.

L’arrét du médicament suspecté permet de réduire le risque de récidive d’au moins
50% (5). Dans notre étude, parmi les 36 cas de récidives d’AE, 6% d’entre-elles sont
survenues lorsque le traitement suspecté n’avait pas été arrété.

Dans les cas pour lesquels I'évolution était décrite, le traitement suspecté en priorité
était arrété dans 94% des cas. Lorsque le traitement suspecté était associé a

d’autres médicaments connus comme étant a risque de survenue d’AOB :
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- Les 2 médicaments étaient arrétés dans 81% des cas dans lesquels un IEC, un
ARA-II et/ou une gliptine étaient associés entre eux, 1 des 2 médicaments était
arrété dans 7% des cas et aucune des 2 molécules n’était arrétée dans 10% des
cas

- Les 2 médicaments étaient arrétés dans 41% des cas dans lesquels un IEC, un
ARA-II et/ou une gliptine étaient associés a un autre médicament a risque, 1 des
2 médicaments était arrété dans 56% des cas et aucune des 2 molécules n’était

arrétée dans 4% des cas

L’administration d’'un traitement spécifique aux AOB était réalisée dans 47% des cas.
De I'acide tranexamique était utilisé dans 21% des cas et permettait une amélioration
dans 81% de ces cas. De [licatibant et un inhibiteur de C1 estérase, étaient utilisés

dans 32% et 10% des cas, respectivement.
Sur cette base et sur les recommandations émises dans la littérature, un arbre

décisionnel concernant la prise en charge en urgence des AOB a été développé
(figure 10).
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Figure 10 : Arbre décisionnel pour la prise en charge en urgence des AE (19,22,21,23,20,24)
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En paralléle, un avis spécialisé aupres du CREAK régional peut étre demandé (5) ;
celui-ci a été, a priori, peu réalisé dans les cas de notre étude. En effet, 'une des
missions des CREAKS est de donner un avis concernant le diagnostic et/ou la prise
en charge thérapeutique pour toute apparition d’AE chez un patient, aux praticiens

et/ou patients qui en font la demande.

il. Prise en charge a distance

En cas de survenue d’AOB médicamenteux, la réintroduction du médicament
suspecté n’est contre-indiquée que s’il s’agit d’'un IEC selon les monographies
francaises. Cependant, la note de TANSM du 12/11/2019 (15) mentionne qu’en cas
de survenue d’AOB sous ARA-II celui-ci doit étre arrété et contre-indiqué a vie. Dans
notre étude, le médicament suspect (ou un médicament appartenant a la méme
classe thérapeutique) a été réintroduit dans 5% des cas (sans raison mentionnée) et
une récidive de 'AOB a été décrite dans 2/3 de ces cas.

Dans 52% des cas pour lesquels linformation était connue, différents relais
médicamenteux ont été effectués. Selon les relais effectués dans nos cas et les
recommandations de prise en charge des différentes pathologies (45,46,47) pour
lesquelles ces médicaments sont indiqués, nous avons développé plusieurs arbres

décisionnels (figure 11, 12, 13) :

Traitement suspecté dans la survenue de I'AE = IEC

Arrét de I'lEC = Cl absolue
Réévaluer | 'interét du traitement dans l'indication

Le choix de I'alternative thérapeutique doit se faire au regard des caractéristiques propres a chaque
patient (antécédents, traitements, contre-indications...)

Figure 11 : Relai médicamenteux en cas de survenue d’AOB sous IEC en fonction de
lindication

Le relai IEC vers ARA-II en cas de survenue d’AOB sous IEC est sujet a controverse.
En effet, comme mentionné précédemment, certaines études ont montré un risque
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de récidive d’AOB de 10% en cas de prescription d’ARA-Il aprés un IEC (9).
Toutefois, ce taux peut étre biaisé étant donné que des récidives peuvent survenir
plusieurs mois aprés l'arrét des IEC (8). De plus, plusieurs études n’ont pas retrouvé
de différences significatives de l'incidence de 'AOB avec les ARA-II par rapport aux
autres anti-hypertenseurs (hors IEC) ou au placebo (45,46). Malgré ces résultats
contradictoires, il n’est pas conseillé d’utiliser un ARA-Il comme relai a un IEC en cas
de survenue de ce type d’effet indésirable, par mesure de précaution. Cependant, en
cas d’indication absolue, notamment en cas d’insuffisance cardiaque, I'introduction
d’'un ARA-II peut étre une alternative thérapeutique envisageable. En effet, dans
cette indication, les alternatives thérapeutiques sont complexes, lTENTRESTO® étant

contre-indiqué en cas d’antécédents d’AOB sous IEC.

Traitement suspecté dans la survenue de I'AE = ARA-II

Arrét de FARA-II = Cl absolue selon PANSM
Réévaluer | 'interét du traitement dans l'indication

Le choix de l'alternative thérapeutique doit se faire au regard des caractéristiques propres a chaque
patient (antécédents, traitements, contre-indications...)

Figure 12 : Relai médicamenteux en cas de survenue d’AOB sous ARA-II en fonction de
lindication

Traitement suspecté dans la survenue de 'AE = gliptine

Arrét de la gliptine si possible

Réévaluer | interét du traitement dans l'indication

Le choix de I'alternative thérapeutique doit se faire au regard des
caractéristiques propres a chaque patient (antécédents, traitements,
contre-indications...)

Figure 13 : Relai médicamenteux en cas de survenue d’AOB sous gliptine
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En cas d’indication absolue d’un traitement connu comme étant a risque d’AOB, par
exemple un ARA-II, le patient doit étre éduqué et un traitemente d’'urgence (icatibant)
doit étre a disposition a son domicile (5). De plus, les professionnels de santé qui
'entourent doivent étre informés du risque de récidive d’AOB pour augmenter leur
vigilance. Si le patient est a haut risque de récidive un traitement de fond par acide

tranexamique a la posologie de 1g 2 a 3/j pourra étre instaure (1).

Par la suite, une déclaration de pharmacovigilance devra étre réalisée.

d. Classement des cas selon la probabilité du caractére bradykinigue
de 'AE

La nécessité de classer les cas déclarés selon la probabilité du caractére
bradykinique de I'AE confirme la difficulté de les diagnostiquer. En effet, I'absence de
prise en charge d’'urgence spécifique des AOB, le non-arrét du médicament suspecté
ou la réintroduction de celui-ci peuvent étre expliqués par la persistance d’un doute
sur le diagnostic d’AOB. Le diagnostic d’AOB était, selon nos critéres, peu probable
dans 10% des cas et possible dans 15% des cas. Parmi ces cas, le traitement n’était
pas adapté a la prise en charge d’'un AOB dans 64% de ces cas, et le médicament

suspecté n’était pas arrété ou était réintroduit dans 10% de ces cas.

e. Contexte de survenue et évitabilité

La survenue d’'un AOB était jugée comme potentiellement évitable pour presque 1
cas sur 2. Dans la moitié de ces cas, les patients avaient déja présenté au moins un
épisode d’AE et dans plus de 4 cas sur 5 un IEC était prescrit (contre-indication)
constituant un facteur de risque de récidives d’AOB évitable.

Ces pourcentages témoignent d’'un possible manque d’information :

- d’une part, des patients, qui ne connaissent pas forcément le risque d’apparition
de ce type d’événement, ni la possible sévérité notamment en cas de récidive et
qui ne consultent pas systématiquement apres leur survenue (en particulier en
'absence de signe de gravité),

- et d’autre part, des prescripteurs, qui dans certaines situations, réintroduisent un
traitement déja incriminé ou prescrivent plusieurs classes médicamenteuses
pourvoyeuses d’AOB (une association déconseillée était présente dans 1/5 des

cas de notre étude).
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La difficulté a diagnostiquer ces cas, les circonstances de (re/dé)prescription
(urgences..), la méconnaissance du patient quant au risque lié a ses traitements,
sont autant de facteurs de risque pouvant entrainer des prescriptions inappropriées.
Dans aucun des cas, cet effet indésirable n’a été jugé comme évitable. Cela peut
étre expliqué par le fait que I'association de plusieurs médicaments a risque de
survenue d’AOB ne reléve que d’une association déconseillée et pas d’'une contre-
indication absolue (en dehors de I'association IEC + ENTRESTO®).

2. Forces et limites de I'étude

L’utilisation de la BNPV a permis de réaliser une étude de cas au niveau national.
Les études utilisant les données de la BNPV sont adaptées a I'analyse de l'usage
des médicaments en vie réelle, permettant d’observer les pratiques en France en
termes de prise en charge a plus ou moins long terme. Dans la BNPV, les cas
peuvent étre mis a jour, sous n’importe quel délai, permettant de renseigner une
réapparition d’angiocedéme plusieurs mois ou années aprés un premier épisode.

Le terme « angiocedeme bradykinique » n’existant pas dans la classification
MedDRA, la requéte dans le commentaire des cas nous a permis d’étre exhaustifs
dans notre recherche.

Les limites de cette étude sont inhérentes aux études effectuées sur les bases de
données de pharmacovigilance : en effet, seuls les cas ayant fait I'objet d’'une
déclaration de pharmacovigilance ont été inclus dans I'étude, suggérant une sous-
notification. En France, il est établi que seulement 5% des effets indésirables
médicamenteux sont déclarés aux centres régionaux de pharmacovigilance (51).
Cette sous-notification pourrait tout particulierement concerner les cas non graves ou
ceux impliqguant par exemple une gliptine, une classe médicamenteuse moins
connue comme pourvoyeuse d’AOB. Il est par contre probable que les cas les plus
graves aient été déclarés. Cette étude n’avait cependant pas pour objectif de
quantifier le risque de survenue d’AOB iatrogéne mais plus de décrire la prise en
charge de ces cas.

Méme si la BNPV frangaise a de bons taux d’informativité dans les cas enregistrés
par rapport aux autres pays bénéficiant de base de données nationales de
pharmacovigilance (52), plusieurs informations étaient manquantes, notamment

concernant le suivi aprés la survenue de I'effet indésirable.

60



Enfin, la classification de nos cas selon la probabilité de la nature bradykinique de
I'AE s’appuie sur les données présentes dans la littérature mais n’a pas été validée

de maniére institutionnelle.

3. Perspectives

A la suite de cette étude, les perspectives sont, dans un premier temps, de faire
valider les outils développés par les cliniciens spécialistes en la matiere afin de
pouvoir a terme, les diffuser localement ou plus largement.

Des fiches d’information destinées aux patients traités par médicaments a risque de
survenue d’AOB pourront également étre crées, en collaboration avec les cliniciens,
afin de les sensibiliser, ainsi que leurs proches, a reconnaitre les symptomes
cliniques de ce type d’événement, d’en informer le plus rapidement possible un
professionnel de santé et d’étre attentif en cas de réintroduction d’'un médicament a
risque par erreur. Pour rappel, le patient représente le dernier rempart a l'erreur
lorsqu’il s’administre lui-méme le traitement.

Une collaboration avec les URPS pharmaciens et médecins de la région pourrait

permettre de diffuser ces documents aupres des patients et des prescripteurs.
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VIl. Conclusion

L’AOB médicamenteux est un effet indésirable rare mais pouvant, dans certaines
situations, étre fatal. Cette étude a permis de confirmer que leur prise en charge, a
court et a long terme, était dans certains cas encore délicate et que de nombreux cas
étaient potentiellement évitables, sur des risque identifiés tels que : les interactions
médicamenteuses et/ou les réintroductions de molécule ou de classe
pharmacologique déja suspectée dans un épisode antérieur d’AOB.

La création et la diffusion de documents/outils d’aide a la prise en charge, immédiate
et a distance, pourrait étre un support supplémentaire pour les cliniciens. Aussi, afin
de limiter ces cas d’AOB iatrogéne, un travail sur I'éducation et sur I'accessibilité a
'information pourrait étre proposé aux patients, derniers remparts aux erreurs

médicamenteuses.
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Annexe 1 : Classification des différents types d’angicedémes bradykiniques (3)
AE : angicedeme ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; MAI :

maladie auto-immune ; AEH : angicedeme héréditaire ; C1llnh : C1 inhibiteur

AE associés aun AE avec un

déficit en C1inh C1Inh normal

Médicamenteux:
AE Hereditaires AE Héréditaires type Il IEC
AAll

AEH type I: 85% AEH type II: 15% Présence possible
Déficit de production Proteine C1Inh Acanti C1inh
de Cllnh non fonctionnelle ouAc antC1q

Association possible
avec des MAI,

MGUS,
lymphoproliférations
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Annexe 2 :

PHARMACOVIGILANCE ET SCORE DE PREVENTION
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Fig. 1. Version de travai de Méchelle rancaise d'évitabililé, ulilisée apris Matape de validation de conbenu.
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