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Angioedème lié aux médicaments 

ωIEC, Gliptines, Sartans 

ωSirolimus/Everolimus, Sacubitril, autres 
médicaments 

Bradykininergique 

(C-1-Inhibiteur et C4 dans 
les normes) 

ωTous les médicaments peuvent faire une 
réaction immédiate de type I 

Histaminergique 

IgE-médié 

(allergique) 

ωAINS, Vancomycine, Morphine, 
anesthésiques locaux, produits de contraste 
iodés, myorelaxants etc. 

Histaminergique 

Activation non-spécifique 
des mastocytes 
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Urticaire isolée 

3 présentations possibles des réactions histaminiques 
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Une urticaire surajoutée 
exclut presque toujours 

une origine bradykinique 
comme étiologie majeure 
ŘΩǳƴ angioedème    



Mais un angioedème 
isolé peut être 

histaminique ou 
bradykinique 



Réactions bradykiniques 



C-1 Inhibiteur inhibe:  
- la transformation du Plasminogène 
- ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ CŀŎǘŜǳǊ ·LL 
- la Kallicreine 
 
Toutes ces transformations et activations 
mènent à une augmentation de la  
Bradykinine 
 
Le C-1 Inhibiteur est absolument 
nécessaire 
pour contrôler la quantité de Bradykinine 
 



Dégradation de la Bradykinine 
Plusieurs enzymes impliquées 

1. 
2. Aminopeptidase P 
3. Neutral endogenic Peptidase 
4. Dipeptidylpeptidase IV  



[ΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ŘŜ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ 
ŘŜ ƭΩŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴŜ ό9/!ύ 

IEC 

[ΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ9/! 
Ŝǎǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ 
augmentation de la bradykinine, 
 
9ƴ ƭΩ ŀōǎŜƴŎŜ ŘŜǎ ŎƻŦŀŎǘŜǳǊǎΣ ƭŀ 
bradykinine est correctement 
dégradée par de nombreux 
mécanismes Ą absence 
ŘΩangioedème  

Effet positif: 
- Vasodilatation 
- Diminution de la 
pression artérielle 



IEC 

Co-facteurs 
Présents (un seul 
peut être suffisant): 
- Infection 
- Réaction para-infectieuse 
- Autres médicaments 
-Traumatisme 
- Stress 
- Opération 
- EtcΧ 

Accumulation extraordinaire 
de bradykinine et/ou 
dégradation inhibée 
de la bradykinine par un IEC 
peut provoquer un 
angioedème 



Mutation/Polymorphisme dans le gène de 
ƭΩaminopeptidase P (APP) (impliqué dans la dégradation de la bradykinine) 
¦ƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǎŞǊƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!tt Ŝǎǘ ƭƛŞŜ Ł ǳƴŜ 
augmentation du risque de développer un Angioedème sous IEC 

IEC 

Aminopeptidase 

Cilia la Corte, Hum Mut 2011 



Conclusion 

Å5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘΩǳƴ angioedème léger à modéré 
associé aux IEC,  

ÅƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ Sartans peut être considéré.  

 

Å5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘΩǳƴ angioedème sévère associé 
aux IEC, 

ÅƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ Sartans devrait être exclue 

 



Dipeptidylpeptidase IV 
Deux effets:  

Dégradation de la Bradykinine et inactivation du 
GLP-1 

Inhibiteurs Dipeptidylpeptidase IV 
(Gliptine) 

[ΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ9/! 
Ŝǎǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ 
augmentation de la 
bradykinine, 
 
9ƴ ƭΩ ŀōǎŜƴŎŜ ŘŜǎ ŎƻŦŀŎǘŜǳǊǎΣ ƭŀ 
bradykinine est correctement 
dégradée par de nombreux 
mécanismes Ą absence 
ŘΩangioedème  G
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Inhibiteurs Dipeptidylpeptidase IV 
(Gliptine) 

 

Inhibiteurs de la Dipeptidylpeptidase IV 
(Gliptine) 

Co-facteurs 
présents (un seul 
suffit): 
- Infection 
- Réaction para-infectieuse 
- Autres médicaments 
- Traumatisme 
- Stress 
- Opération 
- EtcΧ 

Le risque de développer 
un angioedème 
sous gliptines 
est probablement modéré 
par rapport aux autres   
médicaments (IEC, ATIIRA) 
 



Une double inhibition de la dégradation de la 
Bradykinine augmente le risque de développer 

un  angioedème 

IEC 

Co-facteurs présents  
(un seul suffit): 
- Infection 
- Réaction para-infectieuse 
- Autres médicaments 
- Traumatisme 
- Stress 
- Opération 
- EtcΧ 

Inhibiteurs de la 
Dipeptidylpeptidase IV 
(Gliptine) 



L9/ Ŝǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩangioedème 

ωCaptopril: 2x  

ωLisinopril: 4x 

RR 

(risque relatif) 

ω0.65% de tous les patients 

ω1-2% des afro-americains 

ωLes femmes plus fréquemment touchées que les hommes 
Risque absolu 

ωOR=4.57 
IEC et Gliptines 

(prise combinée) 



Une nouvelle substance en phase III: 
LCZ 696 (Novartis) pour insuffisance cardiaque 

chronique 
(Valsartan/Sacubitrile) (ARNi) 

ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ  
Neutral endopeptidase 
Ŝǎǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ 
augmentation de la bradykinine 
qui est normalement compensée 
par  
ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ 
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Valsartan Sacubitril: Prodrug 
(Neprylisin-Inhibitor) 

Atrial/ 
Brain naturetic 
Peptide 

Inhibiteur  
de la dégradation 

Mécanisme? 



 
Une nouvelle classe de substance: 

LCZ 696: 
vǳŜƭ ǊƛǎǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴƎƛƻŜŘŝƳŜΚ 

 

Entresto
LCZ 696 

? 
? 

Valsartan/Sacubitrile 



Il est nécessaire de faire de nouvelles études et observations  
après commercialisation pour évaluer ǎΩƛƭ y a une augmentation (ou une 
diminution) du risque lors de la combinaison Valsartan/Sacubitrile (LCZ 
696) en comparaison à Valsartan seul. 
 



Neprilysin 



Rapamycine 

ÅInhibiteur du mTOR 

ÅMacrolide 

ÅQuelques produits disponibles 
ïSirolimus  
ÅRapamune Transplantation 

ïEverolimus  
ÅAfinitor Cancer du sein, tumeur neuroendocrine            

  cancer du rein 

ÅCertican Transplantation 

ÅVotubia Sclérose tubéreuse 



A quoi faut-il faire attention en cas 
ŘΩŀƴƎƛǆŘŝƳŜ isolé (probablement 

bradykinique)  

ωRapamycine: Sirolimus, Everolimus (Inhibiteur-mTor) 

ωTacrolimus (inhibiteur  de la Calcineurine) 

 molécules similaires 

(connue pour angio-
ǆŘŝƳŜ ƛǎƻƭŞǎύ 

ωtƛƳŜŎǊƻƭƛƳǳǎ όǇŀǎ ŜȄŎƭǳΣ Ƴŀƛǎ Ǉŀǎ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜΣ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ 
local) incertain 

ωAutres Macrolides(Erythromycine, Clarithromycine, Azithromycine etc) 

ωAntibiotiques macrolides qui ne sont pas connus  pour angioedème 
bradykinique 

ωMais: Antibiotiques macrolides sont inhibiteur du Cyp3A4 et augmente 
donc la concentation de la Rapamycine 

 

improbable  

 



CŀŎǘŜǳǊǎ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴ ŀƴƎƛƻ-ǆŘŝƳŜ 
bradykinique sur Rapamycine 

ωAngio-ǆŘŝƳŜ ƛǎƻƭŞ 

ωtŀǎ ŘΩǳǊǘƛŎŀƛǊŜ 

ωLa Rapamycine est impliquée dans le métabolisme de la 
bradykinine endothéliale 

Bradykinine 

ωEn cas de reprise, tolérance temporaire décrite, mais 
récidive décrite au cours de temps 

ωDose-dépendance décrite 

ωRéponse aux stéroïdes souvent peu claire 

Bradykinine 

ωRéponse au Berinert/(Firazyr) (aussi mon expérience) 
décrite 

ωEffet plus important en association avec IEC 
Bradykinine 



ωOR=5 

IEC 

et 

Everolimus 

(Afinitor= 
inhibiteur mTOR) 

(concomitant) 



¢ƘŞǊŀǇƛŜ ŘŜ ƭΩangioedème bradykinique 

C-1 Inhibiteur concentré 

(Berinert) 

20UI/kg 

(1 Amp 500UI) 

2-6 Ampoules i.v. 

Antagoniste du recepteur 
de la Bradykinine 2 

(Icatibant, Firazyr) 

30mg s.c. 

Si effet insuffisant après  

1(-3) heures, redonner 

2 Ampoules de Cinryze 

Si effet insuffisant après  

1(-3) heures, donner  

2 Ampoules de Berinert 

C-1 Inhibiteur concentré 

(Cinryze) 

(1 Amp 500mg) 

2 Ampoules i.v. 

Si effet insuffisant après  

1(-3) heures, redonner 

30mg s.c 

? 



Réactions pseudo-
allergiques et 
activation des 
Mastocytes 



Mastocyte Mastocyte 

Activation spécifique 

Médicament 

Alimentaire 

Venin 
ŘΩƘȅƳŞƴƻǇǘŝǊŜǎ 

Activation non-spécifique 
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Médicament 

Alimentaire 

±Ŝƴƛƴ ŘΩƘȅƳŞƴƻǇǘŝǊŜǎ 

Infection 

Réaction para-infectieuse 

 

Mastocyte 

Alimentaire 

Intoxication 

REACTION HISTAMINIQUE 



 

 

Human embryonic kidney cells 
=HEK 

Changes in intracellular Ca2+ concentration  
measured by Fluo-4 imaging 
(associated with pseudo-activation ofHEK cells 

Insulin negative control= 
No change of intracellular Ca2+ 

secretagogues 





Human Mast cell stimulation 
(LAD=human mast cell line) 

All measured substances induce 
a complete  mast-cell response 
(Histamine, TNF etc) 

Small interfering RNA MrgprX2 
lead to a decrease of mast cell 
response  
 

IgE activation is not affected 


