
151

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
0;

 7
5 

: 
3 

: 
15

1-
15

3

Ndjekembo Shango D (1), Simonet O (1), Vallot F (1), Defendi F (2), De Kock M (1)

Cas clinique
Angioedème bradykininique induit par inhibition  

de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

ACE-inhibition and bradykinin-mediated  
angioedema

Summary  : Angiotensin converting enzyme inhibitors  
(ACE-i) are the most common cause of bradykininin 
angioedema. These bradykinin-mediated angioedemas 
are sometimes confused with histamine-induced angioe-
dema, which may cause a late diagnosis and hence poor 
initial management, deleterious to the patient. This report 
describes a patient with a bradykinin-mediated angioe-
dema soon after the initiation of perindopril, with laryngeal 
involvement requiring orotracheal intubation in emergency. 
The diagnosis was confirmed later and the assay of the 
activity of the enzymes involved in the catabolism of kinins 
- aminopeptidase P (APP), carboxypeptidase N (CPN) and 
Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) - demonstrated a 
decrease of activity of both APP and ACE. As the diagnosis 
was not made initially, the specific treatments - concentrate 
of C1 inhibitor or antagonist of the B2 receptor of bradykinin 
(Icatibant) - were not administered. Any angioedema occur-
ring during a treatment with ACE-i should be considered as 
a bradykinin-mediated angioedema.
Keywords : Angioedema - Bradykinin - ACE inhibitor 
- Perindopril

Résumé : Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine (IEC) sont la cause la plus fréquente d’angioe-
dème bradykininique. Ceux-ci se confondent facilement 
avec l’angioedème histaminique, pouvant causer un retard 
diagnostique et donc une mauvaise prise en charge ini-
tiale, délétère pour le patient. Nous rapportons le cas d’un 
patient présentant un angioedème induit par le périndopril, 
avec une atteinte laryngée nécessitant une intubation oro-
trachéale en urgence. Le diagnostic a été posé a posteriori 
et le dosage des activités des enzymes du catabolisme 
des kinines - aminopeptidase P (APP), carboxypeptidase 
N (CPN) et enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) 
- a démontré une diminution des activités APP et ECA. Le 
diagnostic n’étant pas posé initialement, les traitements 
spécifiques - concentré de C1 inhibiteur ou antagoniste des 
récepteurs B2 de la bradykinine (Icatibant) - n’ont pas été 
administrés. Tout angioedème sous IEC doit être considéré 
comme un angioedème bradykininique.
Mots-clés : Angioedème - Bradykinine - IEC -  
Périndopril
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pliquent par une réduction du catabolisme de la 
bradykinine.

Nous décrivons le cas d’un patient ayant pré-
senté un AOBK avec atteinte laryngée après 
introduction d’un IEC.

Histoire clinique

Un patient de 68 ans est admis aux Soins 
intensifs pour un accident vasculaire cérébral 
hémorragique dans un contexte de poussée 
hypertensive. Dans ses antécédents médicaux, 
on note une hypertension artérielle, une néopla-
sie urothéliale de haut grade non invasive et une 
thrombose d’un œil. Au niveau chirurgical, il a 
été opéré d’une thyroïdectomie, d’une résection 
endoscopique de la prostate et d’une uréthro-
tomie. Ses traitements habituels sont compo-
sés d’Aspirine, de barnidipine et d’allopurinol. 
Aucune allergie n’est connue.

Afin de mieux contrôler sa pression arté-
rielle, le périndopril est introduit à la dose de 
5 mg/j. Le lendemain, on note un gonflement 
de la lèvre supérieure, sans que l’interrogatoire 
de la famille et du médecin traitant ne retrouve 
d’allergie à ce médicament. Le patient étant 

Introduction

Les angioedèmes bradykininiques (AOBK) 
s’opposent aux angioedèmes histaminiques 
par leur présentation clinique et leur prise en 
charge. Cliniquement, l’AOBK se traduit par une 
tuméfaction sous-cutanée ou sous-muqueuse 
localisée, pouvant durer plusieurs jours, sans 
urticaire. La face, les organes génitaux externes 
et le système digestif sont, le plus souvent, 
atteints (1). Contrairement à la forme histami-
nique, l’AOBK ne répond pas aux corticoïdes, 
aux antihistaminiques ou à l’adrénaline. Le pro-
nostic vital est engagé dès que l’œdème touche 
le larynx, avec un risque de décès de 25 % en 
l’absence de traitements spécifiques (2).

Les AOBK regroupent les formes liées à 
un déficit, héréditaire ou acquis, en C1-Inhibi-
teur (C1Inh), les formes à C1Inh normal, et les 
formes iatrogènes secondaires au traitement  
par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (IEC) (3). Ces derniers s’ex-



152

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
0;

 7
5 

: 
3 

: 
15

1-
15

3

Ndjekembo Shango D, et coll.

aphasique, son interrogatoire est difficile. Aucun 
traitement n’a été mis en cause. Après admi-
nistration d’un bolus de méthylprednisolone, 
l’évolution s’avère favorable avec régression de 
l’oedème. Deux jours plus tard, le patient pré-
sente une détresse respiratoire aiguë, avec un 
stridor nécessitant une intubation en urgence. 
Les cordes vocales sont oedématiées, et un 
nouveau bolus de méthylprednisolone est 
administré. Le périndopril, dernier traitement 
introduit, est suspecté et arrêté, et les dosages 
pour le dépistage d’un angioedème de nature 
allergique et d’un AOBK sont envoyés au labo-
ratoire. Les voies aériennes du patient étant 
protégées par l’intubation, aucun traitement 
par concentré de C1Inh ou par antagoniste des 
récepteurs B2 de la bradykinine n’est adminis-
tré. Les dosages de la tryptase sérique et des 
immunoglobulines E (IgE) totales sont normaux, 
ainsi que le C1Inh pondéral et fonctionnel. Un 
dosage spécialisé de l’activité des enzymes du 
catabolisme des kinines est envoyé au Labora-
toire d’Immunologie du CHU Grenoble (France), 
laboratoire référent du Centre National de Réfé-
rence des angioedèmes (CREAK). L’activité de 
la carboxypeptidase N (CPN) s’avère normale 
à 54,9 nmol/min/ml (valeurs de référence 35,7-
55,3), alors que les activités de l’aminopep-
tidase P (APP) et de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (ECA) sont abaissées à, res-
pectivement, 0,25 nmol/min/ml (valeurs de réfé-
rence 0,25-3,08) et 27 UI/l (valeurs de référence 
43-95). Le patient quitte le service après 6 jours, 
sans autre complication, pour être transféré en 
Neurologie. L’activité dipeptidyl peptidase IV 
(DPPIV) est abaissée à 17 nmol/min/ml (valeurs 
de référence : 23,7- 39,0); en dehors d’un trai-
tement par gliptine ou par certains immunosup-
presseurs (ce qui, a priori, n’est pas le cas pour 
notre patient), une baisse de l’activité DPPIV a 
déjà été rapportée chez des patients atteints 
d’angioedème sous IEC.

Discussion

Les IEC font partie des traitements usuels de 
l’hypertension artérielle, de l’insuffisance car-
diaque congestive et dans le cadre d’un post-
infarctus. Leur utilisation n’est pas sans danger 
et le patient peut être amené à présenter des 
effets indésirables (insuffisance rénale, hypo-
tension artérielle, hyperkaliémie, toux), voire 
même de rares complications (anaphylaxie, 
angiœdème).

L’incidence des angioedèmes induits par les 
IEC est comprise entre 0,2 à 0,7 % (5, 6). Le 
risque de développer cette complication est 

maximal dans le premier mois suivant le début 
du traitement, mais les manifestations peuvent 
apparaitre à tout moment, suggérant que des 
facteurs additionnels contribuent à cette patho-
logie. Le mécanisme d’action de l’AOBK induit 
par les IEC est lié à une accumulation de bra-
dykinine (BK), due à un déficit de sa dégrada-
tion. En effet, l’ECA est la principale enzyme du 
métabolisme de BK; lorsque l’ECA est inhibée, 
le catabolisme de BK dépend d’autres kini-
nases  : kininase I (CPN), APP et DPPIV. La 
BK, en se liant à ses récepteurs membranaires 
spécifiques, entraîne une cascade de signaux 
intracellulaires aboutissant, entre autres, à la 
formation de monoxyde d’azote (NO). Cette 
molécule vasodilatatrice engendre l’extravasa-
tion plasmatique dans le derme et la formation 
de l’œdème (7). Il a été montré qu’une diminu-
tion de l’activité APP augmente le risque d’an-
gioedème secondaire aux IEC (8). Les dosages 
spécifiques effectués chez notre patient ont per-
mis d’écarter les angioedèmes allergiques ou 
par déficit en C1Inh : la tryptase sérique, IgE, 
C1Inh, complément C3 et C4 étaient dans l’in-
tervalle de référence. Par contre, le dosage des 
enzymes du catabolisme des kinines a retrouvé 
une diminution de l’activité de l’APP et de l’ECA, 
pouvant orienter vers un AOBK iatrogène induit 
par les IEC. 

L’angioedème histaminique représente le 
principal diagnostic différentiel de l’AOBK. 
Les tableaux cliniques peuvent, en effet, se 
confondre facilement à la phase initiale par 
l’œdème de la face. Ainsi, le patient fut traité 
initialement pour une réaction allergique de 
type I grade I. Le méthylprednisolone, qui est 
un corticoïde, n’est, en principe, pas efficace 
dans le cadre d’un AOBK. Cependant, dans 
le cas présent, le gonflement de la lèvre a dis-
paru en quelques heures, sans explication de 
notre part. Aucun médicament ne fut incriminé 
et arrêté comme l’interrogatoire de la famille et 
du médecin traitant ne retrouvait pas d’allergie 
médicamenteuse. Notre équipe n’a pensé qu’a 
posteriori à l’AOBK et les prélèvements ad hoc 
furent envoyés au laboratoire. Le tableau cli-
nique fut si brutal que les différents traitements 
médicamenteux ne furent pas envisagés, fai-
sant place à une intubation orotrachéale dans 
un geste salvateur. 

Les recommandations pour la prise en charge 
des AOBK induits par les IEC prévoient l’utili-
sation de traitements spécifiques (selon la 
gravité de la crise) et l’arrêt de l’IEC. L’acide 
tranexamique est un antifibrinolytique qui peut 
être utilisé dans les formes sans signe de gra-
vité (œdème de la lèvre ou de la paupière), à 
une posologie de 1 g par 4 heures pendant 48 
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heures (9). Dans les formes graves (atteinte 
extensive de la face, de la langue, du larynx, 
douleurs abdominales), les traitements des 
formes héréditaires peuvent être utilisés : l’Ica-
tibant bloque les récepteurs B2 de la BK et 
les concentrés en C1 inhibiteurs diminuent la 
production excessive de BK. Les données de 
la littérature sur l’utilisation de ces molécules 
dans les AOBK sous IEC sont limitées, mais ont 
montré leur efficacité, avec une régression de 
l’œdème dans l’heure après leur administration 
et un évitement de l’intubation ou de la trachéo-
tomie (10, 11). Dans le cas présenté, ce retard a 
forcé les médecins à avoir recours à l’intubation 
orotrachéale pour traiter la détresse respiratoire 
induite par l’oedème laryngé chez le patient. Les 
cliniciens sont invités à penser à ce diagnostic 
en cas de traitement par IEC, d’autant plus que 
cette classe pharmacologique est très large-
ment utilisée (12).

Conclusion

L’AOBK est une affection rare et méconnue; 
cependant, les IEC en sont la cause la plus fré-
quente. Les spécificités de l’AOBK permettent 
de faire un diagnostic différentiel avec l’AOH et 
un diagnostic rapide permet de réduire la morbi-
mortalité associée : la durée de l’œdème facial 
ou son caractère récidivant, l’absence d’urticaire 
associé et la présence d’une atteinte digestive, 
ainsi que l’inefficacité des traitements habituel-
lement utilisés dans l’AOH doivent être pris en 
compte. Un retard diagnostic peut conduire à 
avoir recours à l’intubation en urgence du patient 
avec atteinte laryngée, alors que des traite-
ments spécifiques et efficaces existent pour 
diminuer les symptômes. Administrés à temps, 
ces traitements permettent d’éviter l’intubation 
ou la trachéotomie.
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