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ANAPHYLAXIE

UNE REACTION D’HYPERSENSIBILITE SYSTEMIQUE,
SEVERE ET POTENTIELLEMENT FATALE, SURVENANT
BRUTALEMENT SUITE A L’EXPOSITION A UN ALLERGENE




Number of annual publications on “anaphylaxis epidemiology”

(PubMed website, access October 2016)

Undernotification “Allergy and
of anaphylaxis hy persensitivity
deaths conditions” section

Allergy 2012(10) | inICD-11 Beta draft
(2015) (16)

Actions to
implement
allergy inthe
ICD-11
160 - (9-25)
- -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0
ONAM O OADDONNM Y HOA B ONYEMH YL OA HBOIONGM D OADIONGMm R L D
RN ORI )



ANAPHYLAXIE

= Le risque de développer les signes évoquant un choc
anaphylactique dans sa vie est estimée a 0,05 -2% dans la
populat1on générale

The prevalence and characteristics of anaphylaxis in the United States Allergy Clin Immunol.
2014;133:461-17.

= Epidemiology of anaphylaxis : Findings of the American College of Allergy, Asthma and Immunology
Epidemiology of Anaphylaxis Working Group. Ann Allergy Asthma Immunol 2006;97:596-602

= Le taux de déces liés a une allergie : stable, autour de 0,63- 0,76 /
million

= Le 1°* facteur déclenchant d’anaphylaxie est alimentaire chez

les enfants et adultes jeunes

= Trends in hospitalizations for food-induced anaphylaxis in US children, 2000-2009. J Allergy Clin
Immunol.2014;134:960-2. e3.
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FECTEURS DECLENCHANT:

Chez I’enfant: aliments (65%) venins d’insectes (20%)
meédicaments (4,8%)

Chez I’adulte: venins d’insectes (48%) médicaments (22%)
aliments (20%)

(Muraro et al (2014) Allergy 69:1026-45) Anaphylaxis in children and adolescents: The European
Anaphylaxis Registry



QUELQUES CHIFFRES SUR LES ALLERCIES MEDICAMENTEUSES:

Réseau d’allergovigilance : 333 cas de 2002 a 2010

GERAP (42 centres) : 7114 réactions périopératoires dont 489
d’origine allergique et 279 réactions de grade Ill de 2011 - 2012

En Europe: réaction anaphylactique sévere estimée a 1-3 per 10 000
(Allergy 2005 Apr;60(4):443-51)

Déces par allergie médicamenteuse: 0,05 -0,51 / 1000000 pers/ an.



MECANISMES DE LENAPHYLAXIE .
REACTION D'HYPERSENSIBILITE SYSTEMIGUE SEVERE AVEC UN RISQUE VITAL

= Hypersensibilité allergique:
=[a voie classique médiée par les IgE, mastocytes et I’histamine

= ] voie alternative médiée par les basophiles et les IgG avec
libération de PAF

= Hypersensibilité non allergique - histaminolibération
non specifique
= effet pharmacologique ou toxicité directe sur les cellules
sanguines — endothéliales, effet — dose
=»Systeme des compléments
= Systéme kinine — kallikréine avec production de bradykinine

=Le métabolisme de I’acide arachidonique et formation
d’eicosanoides

=»Réaction pseudo allergique: activation de Mas-Related-G-
Protein-Coupled Receptor Member X2 (MRGPRX2)



ANAPHYLAXIE IgE DEPENDANTE

Liaison de I'lgE avec le récepteur FceRI de forte affinité pour
les IgE a la surface des basophiles, mastocytes, neutrophiles,
eosinophiles, monocytes, cellules dendritiques, plaquettes...

Pontage - libération des médiateurs inflammatoires

La propension d’un allergéne a induire une dégranulation via
FceRI dépend grandement du nombre, de I’affinité et de la
pI'OXimité deS SiteS d.e fixa.tion sur ].,IgE (Inhibition of weak-affinity epitope-IgE

interactions prevents mast cell degranulation. Nat Chem Biol 2013;9(12):789-95)



ANAPHYLAXIE IgE DEPENDANTE & régulation

Le récepteur dit de faible affinité FceRII, CD23:

Au niveau des lymphocytes B, CD23 entraine généralement
une régulation négative de la synthese des IgE.

CD23 permet 'internalisation des complexes immuns a IgE
— augmentation de la présentation de I’antigene aux
lymphocytes T

— suppression de la synthese de I'IgE et a une augmentation
de la réponse IgG.



ANAPHYLAXIE NON IgE DEPENDANTE

Anaphylaxie alors que le taux d’IgE est indétectable:
Mécanismes indépendants des IgE?

Présence d’IgE déja liées au FceRI?

Réles des IgG et FcyRs:

IgG subclasses determine pathways of anaphylaxis in
mice (J Allergy Clin Immunol. 2017)

Anaphylaxie méediéee par les IgG nécessite une
quantité d’antigenes plus importante
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MECHNISMES DE L'ANAPHYLAXIE:
LE SYSTEME COMPLEMERT

C3a, C4a & C5a (anaphylatoxines) = médiateurs inflammatoires
Activent les cellules myéloides (mastocytes, basophiles...)

Libération d’acide arachidonique - leukotrienes, prostagladines

Voie classique avec libération des substances vasoactive activée
par:

le complexe antigene — anticorps

les polyanions, BGN ou CRP activant C1

Voie des lectines (mannose binding lectin)

Voie alternative: activée par diverses substances: médicaments,
endotoxines, produits de contraste, membrane de dialyse...



MECBNISMES DE L'ANAPHYLAXIE:
LE SYSTEME COMPLEMERT

Réaction au 1¢* contact et réexpositions peuvent avoir des
réactions moins séveres

Prévention par :
Diminuer la vitesse d’injection

Prémédications: antihistaminique - corticoides



MECBNISMES DE L'ANAPHYLAXIE:
LE SYSTEME KININE

Exemple: héparine avec chondroitine persulfatée (OSCS)

Oversulfated chondroitin sulfate and OSCS-contaminated heparin cause dose- and route-dependent hemodynamic effects
in the rat Toxicol Sci. 2011 Jun;121(2):417-27

Bradykinine:
Puissant vasodilatateur dépendant de I’endothélium
augmente la perméabilité vasculaire

impliquée dans le mécanisme de la douleur



MECANISMES DE I ENRPHYLAXIE:
LA VOIE ALTERNE DU METABOLISME DE L'ACIDE ARACHIDONIQUE

Phospholipides des membranes

e ’
S cortisone

¢ ACIDE ARACHIDONIQUE —i
Voie de la cyclooxygénase Voie de la S5-lipoxygénase
COX-1 COX-2
© AINS @ antileucotriénes —
anti-COX-2 @
Y
Prostaglandines Prostaglandines Leucotriénes
PGE2 PGD2
Blocage de I’'inflammation Inflammation Inflammation

Bronchoprotection Bronchoconstriction Bronchoconstriction




MECANISMES DE LANAPHYLAXIE:
MRGPRX2 (i4s-RELATED 6 PROTEIN COUPLED RECEPTOR X2)

Exprimés sur les mastocytes et faiblement sur basophiles

-
. Basic secretagogues Peptidergic drugs THIQ motif drugs Fluoroquinolone family
e.g. Substance P, e.g. icatibant e.g. atracurium antibiotics

mastoparan, e.g. ciprofloxacin
Lcompound 48/80

MrgprB2
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MECANISMES DE LENAPHY

LAXIE:

MRGPRX2 (i4s-RELATED 6 PROTEIN COUPLED RECEPTOR X2)

ENVIRONMENTAL DRUGS ENDOGENOUS PEPTIDES
ALLERGENS ; L :
I beta-lactams ~ NMBA, g sibant beta-defensins, LL-37
pyrazolones fluoroquinolones s substanceP, VIP
mAbs ‘vancomycin euprolide cortistatin, somatostatin
sermorelin
Helminths QWF _1
AutoAbs

Pathogen-
specific 1gG

Cysteinyl

leukotrienes compound exocytosis pa
CysLT1R/2R

/ slower and prolonged r

Mast-cell

proteases

inflammatory
cytokines

stimulation

inhibition 4|

Degranulation (e.g. histamine, proteases, heparin).
Production of lipid mediators (e.g. prostaglandin D2, LTC4, PAF)
Generation of cytokines and chemokines (e.g. TNF, IL6, GM-CSF)




UN COCKTAIL EXPLOMIE:

Molécules libérées
Histamine

Enzymes (tryptase, chymase,
carboxypeptidase, hydrolases acides)

TNF«

Cytokines
IL4, IL13

IL3, IL5, GM-CSF
Protéoglycanes (héparine, chondroitine
sulfates)

Leucotriénes (C4)

Prostaglandines (PGD2 surtout)

PAF (Platelet Activating Factor)

Effets

Augmente la perméabilité vasculaire
Contraction des muscles lisses

Digerent les protéines de la matrice extracellulaire

- Activation de I’endothélium, stimulation de la
production de cytokines par d’autres cellules

- Stimulation de ’orientation Th2
- Production et activation des éosinophiles

- Structure des granulations, liaison a ’histamine et
aux protéases neutres

- Puissants bronchoconstricteurs
- Vasoconstriction pulmonaire et coronaire,
augmentation de la perméabilité vasculaire

- Puissants bronchoconstricteurs

- Vasodilatation cutanée

- Effet chimiotactique et activateur des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles

- Agrégation plaquettaire

- Vasodilatateur puissant

- Contraction des muscles lisses (autres que
vasculaires)



TAUX SERIQUE DE PAF (), HISTAMINE (B), TRYPTASE (C} EN FGNCTION DE LA GRAVITE DE L&
REACTION ELLERGIQUE

>

PAF (PLATELET HCTIVATING FACTOR):
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Médiateur central de I’anaphylaxie e

Produit par: mastocytes, monocytes, ! * ®
macrophages, plaquettes, éosinophiles... B
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Durée de vie courte — PAF acetyl
hydrolase (PAF-AH)

40
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Présent dans la réaction IgE médiée et
I’anaphylaxie indépendante des IgE

Taux de PAF-AH bas est un facteur de
risque de réaction anaphylactique séveére

Histamine (nmollL)

10 - T amaya

30

Les antagonistes de PAF (modéle animal):
diminue la gravité des la réaction
anaphylactique, ’hyperréactivité
bronchique, dommage tissulaire...

Parwinder et al: ] Allergy Clin 1 2 s
Immunol 2015

20-

10

Tryptase (ug/L)

Anaphylaxis grade

Platelet-activating factor, histamine, and tryptase levels in human anaphyiéﬁis
Peter Vadas: Journal of Allergy and Clinical Immunology, Volume 131, Issue 1, 2013, 144-149



CLASSIFICATION (RING ET MESSMER 1977)

= GRADE I Signes cutanéomuqueux généralisés.

=GRADE II Atteinte multiviscérale modérée (au moins 2
fonctions atteintes): signes cutanéo muqueux, hypotension (PA <
30%), tachycardie (Fc > 30%), hyperréactivité bronchique

= GRADE III Atteinte multiviscérale sévere menacant la vie et
imposant un traitement spécifique: collapsus cardio vasculaire,
tachycardie/bradycardie, bronchospasme

=GRADE IV Arrét circulatoire et/ou respiratoires

= Les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre
qu’apreés la remontée tensionnelle




ETAT DE CHOC:

Vasodilatation: hypovolémie, phase hyperkinétique puis
hypokinétique (chute du débit cardiaque, diminution de la
contractilité ventriculaire, effet inotrope et chronotrope négatif
des médiateurs)

incapacité du systeme cardio-vasculaire a assurer débit sanguin et
transport d’oxygene adéquats

hypoperfusion tissulaire avec dysfonctionnement cellulaire puis
d’organe

Grade 3ou 4

retard thérapeutique: facteur de risque de mauvais pronostic



CIRCONSTANCES DE SURVENUE

Les signes cliniques apparaissent quelques minutes a quelques
heures apres ’exposition a I’allergene

Meédicaments IV: 2 - 3 minutes; IM: 30 minutes
Meédicaments per os: 30 minutes — 2 heures
Latex: 15 — 30 minutes

Aliments: 2 - 3 heures

Cas particuliers: alpha-gal et anaphylaxie retardée plusieurs
heures apres

Cofacteurs: effort, prise d’alcool, AINS, infection virale

Réaction biphasique (0,4 — 14,7%) avec 2° temps en moyenne >8
heures apres (1-72 heures)



APRES LA REACTION

Taux d’adrénaline, noradrénaline & angiotensine II
augmentent quelques minutes apres l’anaphylaxie

Traitements associant bétabloquant et I'inhibiteur de
I’enzyme de conversion augmentent la séverité de
I’anaphylaxie

Mastocytes peuvent secréter les médiateurs anti
anaphylactiques: prostaglandine D2...






PRISE EN CHARGE INITIALE

Demander de I'Ride (infirmiére, réanimateurs, SAMU...)
Arrét de tout Drogue en cours, y compris solutés colloides
Oxygene

Remplissage:
Surélévation des membres inférieurs
Cristalloides

Voie veineuse de gros débit si possible

Préparer seringue d’Adrénaline



ADRENALINE=TRAITEMENT DE
LANAPHYLAXIE

Bloquer la cascade des médiateurs de ’anaphylaxie

Réponse clinique efficace est observée pour la
majorité des patients apres 1 a 2 injections par voie
IM

Pas d’indication pour une réaction d’hypersensibité
sans atteinte respiratoire ni cardiovasculaire.



EDRENALINE:

= Risques:
=»Poussée hypertensive
=AVC
=»Trouble du rythme ventriculaire
=»[schémie myocardique

= Effets secondaires liés aux doses inappropriées

= Etiqueter les seringues




EDRENALINE:

»Grade 2:
= Crise d’asthme isolée: Ventoline, Corticoide
= +/- Adrénaline: 0,01 — 0,02 mg IVD toutes les 1 a 2 minutes

= Grade 3: Collapsus cardio vasculaire
= Expansion volémique
= Adrénaline: 0,1 - 0,2 mg IVD toutes les 1 a 2 minutes

+/- perfusion adrénaline IV continu 5 — 20 pg/ minute pour la
restauration de la PAM

= Contrdle rapide des voies aériennes: ventilation contrélée en O2
pur — intubation

= S1 persistance de bronchospasme: Salbutamol aérosol +/- IV (IVSE
5-25ug/min)




EDRENALINE:

Grade 4: arrét cardiaque

Appel a l’aide +++

Remplissage: surélévation MI, perfusion cristalloide
Massage cardiaque: 30 MCE / 2 insufflations

Adrénaline 1 mg IVD toutes les minutes, 5 mg apres le 3¢
bolus a 1 mg

+/- IVSE 0,05-0,1ug/kg/min)



GRADE 1: SIGNES CUTANEE MUQUEUX
PRURIT, ERYTHENE, URTICAIRE, ANGI0-OEDEME

=Pas de menace vitale

= JAMAIS D’ADRENALINE

= Anti H1 per os si prurit

= +/- corticoide si angiooedeme

= Rassurer le patient




CAS PERTICULIERS:
HYPOTENSION REFRACTAIRE

Noradrénaline en IVSE avec un débit initial de 0,1ug/kg/min

Patient traité par béta — bloquant:
Doses d’adrénaline nécessaires peuvent étre élevées
S1 bradycardie: atropine

GLUCAGON 1 mg IVD ( 20 — 30pg/ kg) a renouveler toutes les 5
minutes puis 0,3 & 1 mg/h

Place du bleu de méthylene , inhibiteur du PAF...



CAS PARTICULIERS:
FEMME ENCEINTE

Décubitus latéral gauche
Remplissage précoce
ADRENALINE

Extraction foetale des la 25 SA apres 5 minutes d’inefficacité
circulatoire



CAS PARTICULIERS:
ABSENCE DE VVP

=»Adrénaline en IM : 0,3 - 0,5 mg / 5 minutes
(0,01 mg/kqg)

= Autoinjecteur d’adrénaline — voie intramusculaire
(Anapen® Epipen® Jext®)
=»7,5-25 kg: 150ug
=>25 kg : 300ug

» Adrénaline en intra trachéal: dose IV x 3
(dans NaCl 0,9% 10 ml)
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CAS PARTICULIERS:
ENFANT

=»Remplissage vasculaire: 10 — 20 ml/kg

=»Grade 2 et 3:
= Adrénaline 1ug/ kg de poids en intraveineux

= Adrénaline intramusculaire 0,01mg/kg

» Grade 4: arrét circulatoire

= Massage cardiaque 15 MCE/ 1 insufflation (30 MCE / 2 insufflations
si 1 seul sauveteur)

=» Adrénaline 10pg/kg +/- IVSE 0,1 ng/kg/min
= Choc électrique externe: 4]/ kg




PRISE EN CHARGE SECONDAIRE:

Traitement secondaire dans les formes graves: Hydrocortisone 200
mg / 6h IV

Surveillance apres arrét du traitement: instabilité tensionnelle
possible pendant 24 h

Bilan biologique pour le diagnostic: histaminémie, tryptasémie, igE
spécifiques...

Information écrite sur le type d’accident
Consultation allergologique 4-6 semaines apres l’accident
+/- prescription du kit allergique avec stylo d’adrénaline

Déclarer a la Pharmacovigilance (médicaments) et a la
Matériovigilance (latex...)



Resuscitation GUIDELINES
Council UK —_— 2021

Anaphylaxis

“ = Airway B = Breathing E = Circulation E = Disability E = Exposure
4

Diagnosis — look for:

Sudden onset of Airway and/or Breathing and/or
Circulation problems’
And usually skin changes (e.g. itchy rash)

-~ 4

- <

Remove trigger if possible (e.g. stop any infusion)
Lie patient flat (with or without legs elevated)

— A sitting position may make breathing easier

— If pregnant, lie on left side

- <

Inject at

anterolateral aspect — Give intramuscular (IM) adrenaline?
middle third of the thigh *

n

Establish airway

‘ s Give high flow oxygen

Apply monitoring: pulse oximetry, ECG, blood pressure

>

If no response:
Repeat IM adrenaline after 5 minutes
IV fluid bolus?®

If no improvement in Breathing or Circulation problems’
despite TWO doses of IM adrenaline:

= Confirm resuscitation team or ambulance has been called
* Follow REFRACTORY ANAPHYLAXIS ALGORITHM

1. Life-threatening 2. Intramuscular (IM) adrenaline 3. IV fluid challenge
problems Use adrenaline at 1 mg/mL (1:1000) concentration Use crystalloid

Airway Adult and child >12 years: 500 micrograms IM (0.5 mL) Adults: S500-1000 mL
Hoarse voice, stridor Child 6-12 years: 300 micrograms IM (0.3 mL) Children: 10 mL/kg
Breathing Child 6 months to 6 years: 150 micrograms IM (0.15 mL)
T™work of breathing, wheeze, Child <6 months: 100-150 micrograms IM (0O1-0.15 ml )
fatigue, cyanosis, SpO, <94%
. The above doses are for IM injection only.
Circulation ) Intravenous adrenaline for anaphylaxis to be given
Low blood pressure, signs of only by experienced specialists in an appropriate setting.
shock, confusion, reduced
consciousness




DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Malaise vagal: pas de signe cutané ou respiratoire

Choc hémorragique

Choc septique: fievre, frissons

Choc cardiogénique: facteurs de risque cardio vasculaire

Flush syndrome:
Ménopause

Carcinoide
Syndrome du restaurant: flush, céphalées, HTA, vomissements

(Edéme angioneurotique

Formes psychiatriques



BILANS BIOLOGIQUES:

Histamine plasmatique (basophile et mastocyte)

—Demi-vie courte : prélevement <30 mn aprés le choc

Mais prélevement informatif jusqu’a 2 heures apres réaction

Investigating the optimal diagnostic value of histamine for diagnosing perioperative
hypersensitivity: a prospective, observational study J Anesth. 2023 May 8

—Faux négatifs (catabolisme par diamine oxydase) :

— femme enceinte
— CEC (héparine)

—Faux positifs : conditions de prélevement (hémolyse)
—Stabilité 12h a 4°C
—Tube EDTA 7Iml



BILANS BIOLOGIQUES:

= Tryptase plasmatique (mastocytes +++)
= Pic : 1-2 heures

= Détectable pendant 6 heures

MCT concentration = -««---- Upper normal range

Concentration of mast cell tryptase (ug/L)

Time (hours)




BILANS BIOLOGIQUES:

Tryptase plasmatique (mastocytes +++)
Cinétique de prélevements :

dégranulation si taux > 2+ 1,2 *taux de base

Faux négatifs : chocs peu séveres (taux de base variable selon
les sujets)

Faux positifs : Mastocytose systémique cique ++ anapuytaxic, Brockow 2008)

Prélevements post-mortem - Ponction intra cardiaque

>1,35ug/1: probabilité d’allexgie >99% (Se 92% Sp92%)
>25 ug/1: Sp 100%



BILANS BIOLOGIQUES:

IgE spécifiques circulantes:
demi-vie sérique des IgE : 2 a 3 jours
demi-vie a la surface des cellules (récepteurs) : plusieurs semaines

Probablement moins sensibles que les tests cutanés, mais simples et
spécifiques

La disponibilité des tests est croissante

Méthodes immuno-enzymatiques disponibles pour un nombre
encore limité de médicaments : certaines b lactamines, rocuronium,
suxamethonium, insuline, mepivacaine...

IgE spécifiques : bon outil diagnostique, a associer aux tests cutanés
et a I’étude des basophiles

bonne spécificité, sensibilité a améliorer



ANGIO-OEDEME

Gonflement localisé affectant les tissus sous-cutanés
et sous-muqueux (main, pied, OGE, visage, sphere
ORL)

Secondaire a une libération de médiateurs augmentant la
perméabilité vasculaire: histamine, leucotrienes C et D, PAF,
substance P, bradykinine.

Angioedeme histaminique avec dégranulation des
mastocytes (IgE médiée ou spontanée)

Angiooedéme bradykinique



ANGIO-EDEME wox mstammoue

Gonflement localisé sous-cutanés et sous-muqueux
(main, pied, OGE, visage, sphéere ORL)

Classiquement blanc-rosé, ferme, peu prurigineux
évoluant sur plusieurs jours, (moyenne 1 a 5 jours),
pas de séquelle, récidivants

Histologiquement: vasodilatation et infiltrat
périvasculaire composé de PNE, PNN, lymphocytes au
niveau hypoderme.

Prévalence: 1/ 50000



ANGIO-EDEME — FORMES HEREDITAIRES

résultent d’une synthese accrue de bradykinine médiateur principal
de ’'augmentation de la perméabilité capillaire et donc des
oedemes

on distingue parmi les formes héréditaires 3 types

Héréditaire (autosomique dominant — mutation SERPING1)
type I
85 % des formes héréditaires
diminution du C1 Inh et de son activité fonctionnelle
type II
15-20% des formes héréditaires
diminution de 1’activité fonctionnelle du C1 Inh

type III (mutation FXII, plasminogéne, angiopoietine-1...)

Valeurs normales de C1 inhibiteur avec parfois baisse de
I’activité fonctionnelle sous oestrogenes ou lors de la grossesse



ANGIO-EDEME — FORMES HEREDITAIRES

TYPE | ET 2

Effraction vasculaire

_.|._

Plasminogeéne

= 3

Facteur de Hageman (Facteur XII) =

+

Prékallicréine = —— Kallicréine

Enzyme de conversion de 'angiotensine

Aminopeptidase P re—e——

1

Cl Inh ‘ Plasmine

v l"

_|_

BRADYKININE

Carboxypeptidase N

®




ANGIO-EDEME — FORMES HEREDITAIRES

TYPE 3

Augmentation de ’activité
kininogénase

Mutation du géne F XII,
plasminogene...

Exces de bradykinine

Traitements hormonaux /
grossesse: réveélateurs

(Edéme de la face +++
> douleur abdominale

Effraction vasculaire
= l, Plasminogéne
+ | N
Facteur de Hageman : =)

| Cllnhq e

I

Prékallicréine o~ Kallicréin

Augmentatlon acnwte des l \

» Hyperper mmbllltc

vasculaire



ANGIO-EDEME — FORMES HCQUISES

meédicamenteuses : AE secondaires aux IEC ou aux sartans (10%
de réaction croisée)

survient dans 50% des cas durant les 3ers mois de traitement (apres 1
an de tt dans 10% des cas)

plus fréquent chez les noirs
Enzyme de conversion participant a la dégradation de la bradykinine

déficit acquis en C1 Inh

gammapathies monoclonales, hémopathies lymphoides, maladies
auto-immunes (production d’Ac anti-ClInh, consommation excessive
du C1 Inh par activation de la voie complément))



ANGIO-EDEME — FORMATION DE
BRADYKINE

Bradykinine:

- Puissant vasodilatateur dépendant de I’endothélium
- augmente la perméabilité vasculaire
- Impliquée dans le mécanisme de la douleur



ANGIO-EDEME
CONDUITE A TENIR

Crise grave?
Toute crise ORL (75% des cas)

Toute crise touchant la face (30% de risque d’atteinte
pharyngée)

Toute crise abdominale avec EVA >5
Bowen, Allergy Asthma Clin Immunol 2010)



ANGIO-EDEME
CONDUITE A TENIR

(Edeme laryngé: 2% des crises
Altération de la voix

Dysphagie

Slalorrhée

Sensation de boule dans la gorge
Géne respiratoire progressive

Evolution imprévisible

Asphyxie aigue: mortalité 25 -30%



ANGIO-EDEME
CONDUITE A TENIR

Crise abdominale grave
1% uniquement forme abdominale

Douleur
Vomissements, diarrhées
Tableau pseudo-chirurgical
Ascite

Hypovolémie — choc: 4,4%

Laparotomie blanche 14 -37%



ANG10-EDEME

CONDUITE A TENIR

Inefficacité des corticoides — antihistaminiques
PFC contre-indiqués

Administrer le plus t6t possible:

Fyrazyr (icatibant — antagoniste du récepteur de la
Bradykinine 2): 30 mg en sous cutané /6 heures

Ou concentré de C1 - inhibiteur:

Berinert: 20 UI / kg en IVL (administrer tout le flacon entamé) % vie 36 h
Ou Cinryze: ¥ vie 56 heures

Ou Ruconest: analogue recombinant de I'inhibiteur de la C1 estérase
humain a partir du lait de lapine

Associer avec Exacyl 1 a 2 g/ 6 heures pendant 48 heures

Efficacité du traitement doit étre jugée dans I’heure qui suit
I’administration

En cas d’atteinte des VAS:

Intubation — trachéotomie par un sénior



ANGIO-EDEME
TRAITEMENT

Icatibant:
Antagoniste synthétique des récepteurs 32 bradykinine
Efficacité 20 — 30 minutes
Demi-vie: 1-2 heures
Auto administration possible

Contre indication:
Enfant : non étudié

Femmes enceintes



ANGIO-EDEME
TRAITEMENT

Bérinert — concentré C1 inhibiteur:
Dérivé du plasma humain
Ne pas agiter — ne pas diluer
Efficacité: 30 minutes
Demi-vie: jusqu’a 40 heures

Utilisable chez les enfants et femmes enceintes si nécesaires



ANGIO-EDEME
CONDUITE A TENIR

Crise peu séveres:
Abstention thérapeutique — surveillance rapprochée

Exacyl (acide tranexamique): 1-2 g / 6 heures pendant 24 heures
Demi - vie: 3 heures

Contréle la formation de la plasmine — limitant la formation excessive
de la bradykinine



ANGIO-EDEME
PROPHYLAXIE

Pas de délai avant la situation a risque (chirurgie d’urgence —
accouchement):

Berinert 20 Ul / kg IVL 1 heure avant le geste
Délai quelques jours avant le geste:

Disposer au bloc du traitement en cas de crise en quantité
suffisante

Danatrol:
Augmente la synthese hépatique du C1 inhibiteur
10 mg / kg / jour a donner 5 jours avant et 5 jours aprés

Exacyl: efficacité moindre
1g/ 6 heures 2 jours avant et 2 jours apres



ANGIO-EDEME
PROPHYLAXIE

Pour tous les angiooedemes:
Eviction définitive:
IEC
Antagoniste récepteurs angiotensine II

Pilule oestroprogestative

Contacter un référent local ou national du CREAK






