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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

I. Principes généraux
La Revue Africaine de Médecine Interne (R.AF.M.L.) est une revue destinée aux médecins internistes et
spécialistes d’organes. Les publications peuvent étre présentées en Frangais et en Anglais. La revue offre
diverses rubriques :
e articles originaux :
Les articles originaux présentent le résultat d’études non publiées et comportent une introduction résumant les
hypothéses de travail, la méthodologie utilisée, les résultats, une discussion avec revue appropriée de la
littérature et des conclusions.
Le résumé structuré (frangais et anglais) doit comporter: 1) Propos (état actuel du probléme et objectif(s) du
travail),
2) Méthodes — (matériel clinique ou expérimental, et méthodes utilisées), 3) Résultats, 4) Conclusion.
Le résumé ne doit pas excéder 250 mots. Le texte ne doit pas excéder 4500 mots et comporter plus de 40
références.
e articles de syntheése :
Les articles de synthése ont pour but de présenter une mise a jour complete de la littérature médicale sur un
sujet donné. Leur méthodologie doit étre précisée ; Le résumé n’est pas structuré (francais et anglais). Le
résumé ne doit pas excéder 250 mots. Le texte ne doit pas excéder 4500 mots et 60 références.
e cas cliniques :
Les cas cliniques rapportent des observations privilégiées soit pour leur aspect didactique soit pour leur rareté.
La présentation suivra le méme plan que celui d’un article original : Le résumé structuré (francais et anglais) :
1) Introduction, 2) Résultats/Observation(s), 3) Conclusion.
Le résumé ne doit pas excéder 150 mots. Le texte ne doit pas excéder 2500 mots et 20 références.
* actualités thérapeutiques :
La Rédaction encourage la soumission de manuscrits consacrés a de nouvelles molécules ou nouvelles
thérapeutiques. Ces manuscrits comprendront le positionnement de la nouvelle thérapeutique, une étude des
essais cliniques, une revue des aspects pratiques et économiques, les questions en suspens.
* lettres a la rédaction :
Elles sont des textes relevant de commentaires brefs sur les conclusions d’articles déja publiés ou sur un fait
scientifique d’actualité (jusqu’a 800 mots, bibliographie non comprise. Il n’y aura pas dans ses rubriques ni
résumé, ni mots clés. Le nombre de référence ne devra pas excéder dix (10).
e articles d’intérét général :
IIs concernent I’histoire de la médecine, 1’éthique, la pédagogie, I’informatique, etc.
e articles d’opinion :
Le Journal ouvre son espace éditorial aux articles d’opinion sur des questions médicales, scientifiques et
¢thiques ; le texte pourra étre accompagné d’un commentaire de la rédaction. Il ne devra pas dépasser 800
mots.
* courrier des lecteurs :
La Rédaction encourage I’envoi de lettres concernant le contenu scientifique ou professionnel de la Revue.
Elles seront considérées pour publication, apres avis éditorial.
Les articles et éditoriaux sont publiés sous la responsabilité de leurs auteurs.
Le premier auteur des articles s’engage sur les points suivants :

1. TDarticle n’a pas été publié ou n’est pas soumis pour publication dans une autre revue ;

2. copyright est donné a la Revue Africaine de Médecine Interne (R.AF.M.1.), en cas de publication.
A la soumission, un formulaire doit étre adressé au Comité de Rédaction, dans lequel tous les auteurs
reconnaissent avoir participé activement au travail, avoir pris connaissance du contenu de 1’article et avoir
marqué leur accord quant a ce contenu. Ils en sont éthiquement responsables.
* images commentées :
L’illustration (image clinique ou d’imagerie) doit étre rendue anonyme et soumise sous un format Jpeg, dont
la résolution doit étre de 300 dpi minimum. Chaque illustration doit étre 1égendée et appelé dans le texte. Le
texte suit le plan suivant : 1) Histoire, 2) Diagnostic, 3) Commentaires. Il est suivi par les références. Le
manuscrit ne doit pas excéder 250 mots et 5 références. Le titre, en frangais et en anglais, ne doit pas contenir
le diagnostic. Les mots clés en frangais et en anglais doivent le mentionner. Pas de résumé.

I1. Présentation

Les manuscrits seront dactylographiés a double interligne (environ 300 mots par page) a I’aide d’un traitement
de texte.

La premiere page comportera exclusivement le titre (et sa traduction en anglais), les prénoms et noms des
auteurs, I’institution et I’adresse de correspondance, avec numéros de téléphone, de téléfax et adresse e-mail.
La deuxiéme page contiendra le résumé en frangais (maximum 250 mots). Ainsi que 3 a 5 mots-clés en francais.
Sur la troisiéme page figureront I’abstract en anglais (maximum 250 mots), ainsi que 3 a 5 mots-clés en anglais.
Les pages seront toutes numeéroteées.



Les données de laboratoire seront fournies dans les unités utilisées dans la littérature. En cas d’utilisation
d’unités internationales, il convient de fournir, entre parenthéses, les données en unités conventionnelles.
Les abréviations non usuelles seront explicitées lors de leur premiére utilisation.
La bibliographie sera limitée a 20 références sauf pour les articles originaux et de synthese ; elles apparaitront
dans le texte sous forme de nombre entre crochet [X], renvoyant a la liste bibliographique. Celle-ci,
dactylographiée a double interligne, suivra immédiatement la derniére ligne de 1’article. Elle sera ordonnée par
ordre d’apparition dans le texte et respectera le style de I’Index Medicus ; elle fournira les noms et initiales des
prénoms de tous les auteurs s’ils sont au nombre de 6 ou moins ; s’ils sont sept ou plus, citer les 3 premiers et
faire suivre de “ et al. ” ; le titre original de I’article ; le nom de la revue citée ; I’année ; le numéro du volume
; la premicére et la dernicre page, selon les mode¢les suivants :
1. Barrier JH, Herbouiller M, Le Carrer D, Chaill¢ C, Raffi F, Billaud E, et al. Limites du profil
protéique d’orientation diagnostique en consultation initiale de médecine interne. Etude prospective
chez 76 malades. Rev Med Interne 1997, 18 : 373-379.
2. Bieleli E, Kandjigu K, Kasiam L. Pour une diététique du diabéte sucré au Zaire. Méd. Afr. Noire
1989 ; 36 : 509-512.
3. Drabo YJ, Kabore J, Lengani A, Ilboudo PD. Diabéte sucré au CH de Ouagadougou (Burkina Faso).
Bull Soc Path Ex 1996; 89: 185-190.
Les références internet sont acceptées : il convient d'indiquer le(s) nom(s) du ou des auteurs selon les mémes
régles que pour les références « papier » ou a défaut le nom de I'organisme qui a créé le programme ou le site,
la date de consultation, le titre de la page d'accueil, la mention : [en ligne], et enfin I'adresse URL complete
sans point final.
Les tableaux, numérotés en chiffres romains, seront présentés chacun sur une page séparée dactylographiée a
double interligne. Ils comporteront un titre, I’explication des abréviations et une légende éventuelle.
Les figures et illustrations seront soit des originaux, soit fournies sur support informatique en un fichier séparé
du texte au format TIFF ou JPEG, avec une résolution de 300 DPI.
Elles seront numérotées en chiffres arabes. Pour les originaux, le numéro d’ordre de la figure, son orientation
et le nom du premier auteur seront indiqués. Les figures en couleur ne seront publiées qu’apres accord de la
Rédaction. Pour les graphiques qui, pour la publication, peuvent étre réduits, il convient d’utiliser un lettrage
suffisamment grand, tenant compte de la future réduction.
Attention : les images récupérées sur internet ne sont jamais de bonne qualité.
Les légendes des figures seront regroupées sur une page séparée et dactylographiées a double interligne. Elles
seront suffisamment explicites pour ne pas devoir recourir au texte.
Les auteurs s’engagent sur I’honneur, s’ils reproduisent des illustrations déja publiées, a avoir obtenu
I’autorisation écrite de I’auteur et de 1’éditeur de I’ouvrage correspondant.
Pour les microphotographies, il y a lieu de préciser I’agrandissement et la technique histologique utilisés.
Les remerciements éventuels seront précisés en fin de texte et seront courts.
Les conflits d’intérét potentiels et les considérations éthiques devront étre déclarés dans le manuscrit.

I11. Envoi
Les manuscrits seront soumis a la fois par voie ¢électronique a 1’adresse suivante
(revueafricainemi@gmail.com) et sur le site web de la Revue Africaine de Médecine Interne (rafmi.org).

IV. Publication

Les articles sont soumis pour avis a un comité scientifique de lecture et d’autres experts extérieurs a ce Comitg.
Une fois ’article accepté, il sera publi¢ apres payement des frais d’un montant de 150 000 f CFA ; par Western
Union ou Money Gram ou virement bancaire.
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Résumé

Introduction : L'angio-cedéme héréditaire (AOH)
est un déficit congénital en C1 inhibiteur quantitatif
ou qualitatif avec cedéme cutané ou sous-muqueux
di a une libération excessive de bradykinine. En
Afrique subsaharienne, trés peu de cas ont été
décrits. Nous rapportons une famille de 3 membres.
Observations Patiente de 50 ans, avec des
poussées d’cedémes (face, levres, langue et
extrémités) ayant débutés a 1’age de 14 ans, non
améliorés par les corticoides et antihistaminiques. Il
n’y avait pas de notion de facteurs favorisant. Le
diagnostic d’AOH de type 1 a été posé, 36 ans apres
les premicres crises (C1 inhibiteur a 0,05 g/l).
L’acide tranexamique est la seule molécule
disponible au Niger pour le traitement.

La 2°™ patiente, Agée de 20 ans, fille de la premiére
a débuté les poussées a 13 ans avec les mémes
caractéristiques. Le diagnostic d’angio-cedéme de
type 1 a été également posé aprés dosage du Cl1
inhibiteur. Elle a ét¢é mise également sous acide
tranexamique.

Le 3% patient, homme de 24 ans, fils de la premiére
patiente, frére de la 2™ a débuté les poussées a 14
ans. Le diagnostic d’angio-cedéme héréditaire de
type 1, 10 ans apres les premieres crises a été posé.
Hélas, le patient est décédé par asphyxie au décours
d’un cedéme laryngé un matin au réveil avant
I’arrivée a I’hopital.

Conclusion : L'AOH peut étre mortel dans ses
localisions laryngées. Au Niger les concentrés de C1
inhibiteur ne sont pas disponibles pour le traitement
des crises aigiies.

Mots clés : Angio-cedéme héréditaire - Diagnostic
- Traitement - Niamey - Niger.
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Summary

Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a
congenital quantitative or qualitative C1 inhibitor
deficiency with cutaneous or submucosal edema due to
excessive bradykinin release. Few cases have been
described in sub-Saharan Africa. We report a family of 3
members.

Observations: A 50-year-old woman with flare-ups of
oedema (face, lips, tongue and extremities) that began at
the age of 14, which have not improved with treatment
by corticoids and antihistamines. No favoring factors
have been reported. Type 1 HAE was diagnosed 36 years
after the first attacks (C1 inhibitor 0.05 g/l). Tranexamic
acid was the only molecule available for treatment in
Niger.

The 2" patient, aged 20 years, daughter of the first,
started her attacks at the age of 13 with the same
characteristics. The diagnosis of type 1 angioedema was
made after C1 inhibitor dosage. She was treated with
tranexamic acid.

The 3™ patient, a 24-years-old man, son of the first
patient and brother of the 2™, began his flare-ups at the
age of 14. The diagnosis of hereditary angioedema type
1 was made 10 years after the first attacks. Sadly, the
patient died of asphyxia following laryngeal edema one
morning upon waking up, before arriving at hospital.
Conclusion: HAE can be fatal in its laryngeal
localizations. In Niger, C1-inhibitor concentrates are not
available for the treatment of acute attacks.

Keywords: Hereditary angioedema - Diagnosis -
Treatment - Niamey - Niger.
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Introduction

L'angio-cedéme héréditaire (AOH) est une maladie
rare a transmission autosomique dominante, qui se
caractérise généralement par des épisodes répétés
d’cedéme cutané ou sous-muqueux (affectant la
peau, le tractus gastro-intestinal, le visage, les voies
respiratoires supérieures et d'autres organes) [1 - 4].
L’angio-cedéme bradykinique est le résultat d’une
libération excessive de bradykinine qui entraine une
augmentation locale de la perméabilité capillaire, a
I’origine d’un cedéme interstitiel [1].

Les angio-cedémes bradykiniques héréditaires sont
liés a un déficit congénital en C1 inhibiteur
quantitatif ou qualitatif. Il existe des angio-cedémes
bradykiniques héréditaires a C1 inhibiteurs normal
consécutifs a une mutation du facteur XII ou a une
mutation du plasminogeéne. Les angio-cedémes
acquis sont liés a la prise d’inhibiteur de I’enzyme
de conversion ou a l’auto immunit¢ anti ClI
inhibiteur.

En Afrique, subsaharienne, trés peu de cas ont été
décrits dans la littérature. Au Niger, un cas clinique
a été publi¢ dans la revue francaise d’allergologie en
2024 [3]. Nous rapportons les premiers cas d’une
famille au Niger dont 3 membres ont consulté en
allergologie a I’Hopital National Amirou Boubacar
Diallo et en médecine interne a I’Hopital Général de
Référence de Niamey.

Observation 1

Il s’agit d’une patiente agée de 50 ans, mére des 2
deux autres patients, ayant eu 3 grossesses, 3 parités
et 3 enfants vivants. Elle a débuté les épisodes
d’angio-cedéme a 1’dge de 14 ans. Les cedémes
siégeaient essentiellement sur la face, les levres, la
langue (figure 1), en péri orbitaire et aux extrémités
(mains et pieds). Rarement elle présente des cedemes

Figure 1 : Crise d’angio-cedéme avec oedéme de
la langue [Service Med Interne, HGR, Niamey,
Niger]

Observation 2

Madame RH, était agée de 20 ans, fille de la patiente
précédente. Elle a débuté les premicres crises
d’angio-cedéme a 1’age de 13 ans avec en moyenne
3 a 4 poussées par mois. Les cedémes siégeaient au
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laryngés avec oedéme de la région sous mentonicre
(figure 2) et présente occasionnellement des
douleurs abdominales. Ce sont des cedémes sans
prurit ni urticaire, ne répondant pas aux
antihistaminiques et aux corticoides. Ils duraient en
moyenne 3 jours et disparaissent progressivement.
On note en moyenne 3 crises par mois. Les facteurs
déclenchants rapportés étaient essentiellement le
stress émotionnel, la fatigue physique et la
grossesse. Ces symptdmes ne régressaient pas aux
traitements entrepris a base de corticoides
notamment la dexaméthasone en intraveineuse
associés a des antihistaminiques.

Elle a consulté initialement en allergologie a 1’age
de 50 ans, 36 ans apres les premieres crises, puis en
médecine interne. Nous n’avions retrouvé aucun
dossier médical dans lequel un bilan a été réalisé
auparavant. Il n’y avait pas de notion de prise de
médicaments favorisant, notamment les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion.

Les premiers bilans étiologiques que nous avions
réalisé sur le plan allergologique et auto-immun
¢taient normaux. Le dosage du C1 inhibiteur que
nous avions pu réaliser avec un laboratoire
international a mis en évidence une diminution
quantitative a 0,05 g/l (Normes : 0,21 & 0,39).

Le diagnostic d’angio-cedéme bradykinique de type
I a été alors posé a 1’age de 50 ans.

La patiente a regu comme traitement de 1’acide
tranexamique qui est la seule molécule disponible
sur le marché au Niger. Ce traitement a été
administré en per os, en prévention des crises et au
cours des crises en injectable associé parfois a de
I’adrénaline.

Le Berynert que nous leur avons proposer en cas
d’urgence était hors de portée pour leur bourse pour
tous les 3 membres de la famille.

Figure 2 : Crise d’angio-cedéme avec cedéme du cou et de
la région sous mentoniére lors d’un oedéme laryngé
[Service Med Interne, HGR, Niamey, Niger]

niveau de la face, des membres comme les bras
(Figure 3) et des extrémités. Les poussées d’cedéme
sont exacerbées par les grossesses au cours
desquelles elle présente des épisodes d’cedéme
laryngés. Ce sont des cedémes sans prurit ni urticaire
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ne répondant pas aux antihistaminiques et aux
corticoides qui durent en moyenne 3 jours.

A l’age de 20 ans (7 ans apres les premicres crises),
elle a consulté dans notre service. Il n’y avait pas
non plus de notion de prise de médicaments
favorisant I’angio-cedéme, comme les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion.

Au vu des antécédents de la mére et du diagnostic
d’angio-cedéme posé chez cette derniére, une

(RAFMI)

suspicion d’angio-cedéme héréditaire nous a conduit
a doser le C1 inhibiteur qui a montré un taux bas
inférieur a 0,05 g/l (Normes : 0,21 a 0,39). Le
diagnostic d’angio-cedéme bradykinique héréditaire
de type I a alors été poser, 7 ans apres les premicres
crises.

Elle a regu également de 1’acide tranexamique en
prévention des crises et au cours des crises associé
parfois a de ’adrénaline.

Figure 3 : (Edéme de I’avant-bras droit au cours d’une poussée
d’angio-cedéme [Service allergologie, HNABD, Niamey, Niger]

Observation 3

Il s’agit d’'un homme agé¢ de 24 ans, fils de la
premiére patiente et frére de notre 2°™ patiente. Il a
débuté les poussées d’angio-cedeme a ’age de 14
ans. Comme pour les deux autres membres de la
famille, il s’agit d’cedéme sans prurit ni urticaire ne
répondant pas aux traitements antihistaminiques et
corticoides. Les cedemes siégeaient surtout a la face
avec une fréquence des cedemes laryngés. Il n’y
avait pas de notion de prise de médicaments
favorisant notamment les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion.

Nous avions également posé¢ le diagnostic d’angio-
cedéme bradykinique héréditaire avec déficit
quantitatif en C1 inhibiteur a 1’age de 24 ans, soit 10
ans aprés le début des 1°° crises. Comme pour les
patients précédents, nous avions débuter un
traitement avec [D’acide tranexamique mais
malheureusement nous avons perdu le patient a I’age
de 24 ans. Il s’¢tait réveillé un matin avec une
sensation d’étouffement avec des cedémes siégeant a
la face et au niveau laryng¢. Le déces a €té constaté
au décours d’une asphyxie a I’arrivée a I’hopital par
le médecin de garde.

Discussion

Au Niger, un premier cas avec une mutation
homozygote a été rapporté et a fait 1’objet d’une
publication en 2024 [3].

Nous rapportons les premiers cas d’une famille
nigérienne de 3 membres (mére et ses 2 enfants)
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chez qui le diagnostic d’angio cedéme-bradykinique
héréditaire a été posé.

Les angio-cedémes bradykiniques héréditaires sont
liés a un déficit congénital en CI inhibiteur (CI
INH) quantitatif ou qualitatif. On note 3 types
d’angio-cedémes héréditaires : le type I avec déficit
quantitatif en inhibiteur du C1 qui représente 80 a
85% des cas, le type 2 caractéris¢é par un
dysfonctionnement  (déficit  qualitatif)  de
l'inhibiteur de C1 et représente 15 & 20% des cas.
Un 3™ type qui est rare est caractérisé par une
fonction et des taux normaux de l'inhibiteur de C1
(C1-INH) [1]. Notre travail va se focaliser surtout
sur le 1% type qui est diagnostiqué chez nos 3
patients.

Le CI1-INH affecte plusieurs voies a savoir le
systtme de contact, le systeme fibrinolytique, la
cascade du complément et la cascade de la
coagulation [1, 4, 5]. La perturbation de ces
systtmes entrailne une augmentation de la
bradykinine, de la plasmine, de l'activation du
complément, de la thrombine et de la fibrine [Fig 4].
Il en découle une surproduction de bradykinine qui
se lie au récepteur B2 des cellules endothéliales,
générant la prostacycline et l'oxyde nitreux,
entrainant une relaxation des cellules musculaires
lisses, une vasodilatation, une augmentation de la
perméabilité vasculaire, d’ou I’cedéme [1, 6, 7].
Nos 3 patients ont tous des taux bas du C1 INH apres
dosage avec des taux inférieurs a 0,05 g/l (Normes :
0,21 a 0,39), ce qui nous a permis de poser le
diagnostic d’AOH de type I.
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Figure 4 : Les 4 systémes ou intervient le C1 inhibiteur [1]

Le géne impliqué dans le déficit en C1-INH est le
gene SERPINGI1 sur le chromosome 11 (11ql12-
ql3.1) [4, 7]. La recherche de la mutation n’a pas pu
étre réalisée chez nos 3 patients.

L’age de début de la maladie chez nos patients était
entre 13 et 14 ans. On estime que les premiers signes
apparaissent généralement pendant l'enfance ou
I'adolescence et 75% des patients de type I auront
un épisode avant I'age de 15 ans [7]. La plupart des
patients présentent des symptomes avant l'age de
20 ans avec des antécédents familiaux d'AOH [6,
7]. Les ages du diagnostic chez nos patients étaient
respectivement de 50, 20 et 24 ans avec des dé¢lais
diagnostiques de 36 ans pour la mere, 7 et 6 ans
pour les enfants. Les ressources humaines et les
possibilités diagnostiques se sont nettement
améliorées actuellement au Niger, ce qui permet de
suspecter le diagnostic afin de doser le C1-INH a
travers un laboratoire international. Cependant,
méme dans les pays développés, le diagnostic
clinique est souvent retardé et peut nécessiter
l'intervention de plusieurs médecins. Chez nous, la
méconnaissance  de  cette  pathologie et
I’insuffisance du plateau technique sont des
facteurs retardant le diagnostic. La présentation
clinique de I'AOH inclus souvent des symptomes
généraux communs a d'autres maladies et ce profil
non spécifique joue un role important dans ce retard
diagnostic [8 - 14]. Les ¢pisodes d'AOH
s'accompagnent souvent de symptomes
prodromiques a type de fatigue, de malaises, de
changements d'humeur et de douleurs. Il peut

RAFMI JUIN 2024 : 11(1) : 56-64 59

affecter les tissus sous-cutanés ou sous-muqueux
de n'importe quel organe. L’oedéme intestinal étant
une manifestation souvent retrouvée peut dérouter
le diagnostic en mimant des urgences chirurgicales
comme [’appendicite = conduisant a des
laparotomies  blanches. Dans ces formes
abdominales, les patients se plaignent souvent de
douleurs abdominales, de diarrhées, de nausées et
de vomissements [14]. Chez la majorité des
patients, 1’cedéme siege essentiellement sur le
visage (levres, paupicres), les extrémités, les
organes génitaux, les pieds et les mains. Chez nos
patients, ’oedeme du visage, de la langue et des
levres a ¢été le plus retrouvé avec un cedéme
important de la langue chez la mére [Figure 1]. La
deuxieme patiente a présenté pendant une crise, un
cedéme du bras [Figure 3]. La gravité¢ des angio-
cedémes bradykiniques héréditaires est liée a
I’cedéme laryngé qui peut entrainer une asphyxie et
le décés. Notre 3™ patient a présenté plusieurs
épisodes d’cedemes laryngés dont le dernier lui a été
fatal par asphyxie. Nos 3 patients ont ¢galement
présenté quelques fois des douleurs abdominales.

Les facteurs déclenchants les plus décrits sont : les
traumatismes du visage, de la bouche ou des voies
respiratoires supérieures ainsi que les interventions
chirurgicales dentaires, le stress psychologique et les
infections des voies aériennes.  Certains
médicaments comme les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion peuvent aussi étre un facteur déclenchant
[5S -7, 14]. Nos patients ont rapporté comme facteurs
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déclenchant surtout le stress, la grossesse et la
fatigue.
Les crises d’angio cedéme héréditaire peuvent durer
jusqu'a 5 jours, avec un début et une fin souvent
lente, ne répondant pas aux antihistaminiques et aux
corticostéroides [4]. Nos patients ont été traités aux
urgences des hopitaux toutes les années avant le
diagnostic par ces molécules qui n’ont jamais été
efficaces. L’cedéme disparaissait spontanément en
quelques jours de fagon variable.
Le diagnostic de I'AOH est confirmé par
I’exploration du C1-INH sur le point quantitatif et
qualitatif. Ces dosages peuvent étre compléter par le
dosage du C4. Certaines lignes directrices
recommandent des tests génétiques pour le
diagnostic chez les treés jeunes enfants. Ces tests
peuvent étre retarder jusqu'a 1'age de 2 ans ou plus
parceque, les taux de C1-INH sont généralement bas
chez les patients de moins d'un an et les symptomes
se manifestent rarement si tot [13]. L'organisation
mondiale de l'allergie et 1'Académie Européenne
d'Allergie et d'Immunologie clinique
(WAO/EAACI) recommandent de depister les
enfants des familles touchées par 'AOH dés que
possible et de depister également les fréres et sceurs
d'un parent atteint [15]. Le diagnostic précoce de
I'"AOH permet de réduire les risques de morbidité et
de mortalité. Chez tous nos 3 patients, il y’avait un
deficit quantitatif en C1-INH inférieur a 0.05g/1.
Concernant le traitement, le but est de sauver la vie
des patients pendant les poussées et les prévenir. Les
moyens thérapeutiques sont globalement :
L’éducation thérapeutique,

- Les traitements médicamenteux a savoir :
les concentrés de CI1-INH dérivés du
plasma ou recombinant, les anti
bradykinines, les antagonistes du récepteur
B2, les anti-kalicréines, le plasma frais
congelés (PFC), I’acide tranexamique, le
danazol. Certaines de ces molécules sont
utilisées plus pendant les crises méme s’ils
peuvent tous étre utilisés en traitement de
fond en fonction de la sévérit¢ de la
maladie.

- Le traitement chirurgical : Il s’agit
essentiellement de la trachéotomie.

Traitement des crises

Le C1-INH dérivé du plasma ou recombinant est
administré dans le cadre d'une crise aigué [16, 17].
I entraine une réduction des crises et le nombre de
jours d’cedémes symptomatiques [18]. Le concentré
d'inhibiteur du C1 dérivé du plasma ou le concentré
de CI-INH recombinant remplace la protéine
déficiente/dysfonctionnelle chez les patients atteints
d'AOH de type 1 et de type 2. Deux concentrés de
C1-INH dérivés du plasma sont utilisés : Berinert®™
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et Cinryze® [19, 20]. Le CI1-INH recombinant
humain est disponible sous le nom de Ruconest®. Il
est indiqué pour le traitement des crises d'AOH chez
les adultes et les enfants et adolescents de plus de 13
ans [19, 20]. Des essais randomisés ont montré une
efficacit¢ dose-dépendante avec le C1-INH dérivé
du plasma. Les patients ont atteint un seuil de
réduction des crises d'/AOH de plus de 70% et
jusqu'a 58% ont atteint un seuil de réduction des
crises supérieur a 90% [20, 21].

D’autres classes de médicaments peuvent é&tre
utilisées dans les crises aigués : les antagonistes du
récepteur B2 et les inhibiteurs de la kallicréine.
L’Icatibant (Firazyr®) est un antagoniste du
récepteur B2 de la bradykinine qui empéche la
fixation de la bradykinine. C’est un traitement a la
demande, auto-administré pour les crises d'AOH
chez les adultes et les enfants (supérieur a 2 ans). La
posologie de I’icatibant pour les adultes est de 30 mg
par voie sous-cutanée, a répéter toutes les 6 heures
avec une dose maximale de 90 mg/jour [22, 23].
L'auto administration du traitement permet une
intervention rapide en cas de crise aigu€¢ d'AOH et
peut sauver la vie du patient. Dans une étude
randomisée, le délai médian d’amélioration des
symptomes ¢était de 1 a 2 heures avec un
soulagement complet des symptomes en 1,5 a 8,1
heures [22, 23].

L'Ecallantide est un inhibiteur de la kallicréine
(Kalbitor®) indiqué pour le traitement des crises
d'AOH chez les patients agés de 12 ans et plus.
L'inhibition de l'activité de la kallicréine inhibe le
clivage du kininogéne de haut poids moléculaire en
bradykinine [24 — 26]. Un risque d'anaphylaxie a été
décrit avec cette molécule chez 3 a 4% des patients
[24 - 27].

Le plasma frais congelé¢ (PFC) contient I’inhibiteur
de la C1 estérase et peut étre administré lorsque
d'autres thérapies ne sont pas disponibles. Il s'est
avére sur et efficace dans les crises aigués et dans la
prévention de la maladie.

Nos patients ont passé toutes les années avant le
diagnostic sans thérapeutiques efficaces. Apres les
diagnostics, ils ont tous ¢ét¢é mis sous anti
fibrinolytiques, notamment I’acide Tranexamique
qui est la seule molécule accessible facilement au
Niger. Le Danazol est moins disponible que 1’acide
Tranexamique mais peut étre prescrits pour certains
patients sur commande avec certaines pharmacies de
Niamey. Néammoins, il faut rappeler que le plasma
frais congelé faisant parti des produits dérivés de
sang préparés et disponible au Centre National de
Transfusion Sanguine peut étre une alternative pour
les crises aigues au Niger en I’absence d’extraits du
CI1-INH.



Revue Africaine de médecine Interne

D’autres molécules comme le Lanadelumab ont été
¢galement développés [28].

Enfin, une trachéotomie doit étre réalisée en urgence
en cas d’eedéme laryngé engageant le pronostic
vital. Les tentatives intempestives d’intubations
peuvent contribuer a aggraver 1’cedéme laryngé.
Notre 3°™ patient n’a pas eu la chance d’arriver a
temps a 1I’hdpital pour une prise en charge efficace,
notamment une trachéotomie.

Prophylaxie a court terme ou pré procédurale
Le traitement prophylactique a court terme est
indiqué avant une intervention médicale, dentaire ou
chirurgicale invasive chez un patient ayant des
antécédents connus d'AOH afin de prévenir une
crise. Le traitement peut également étre administré
avant que les patients ne soient exposés a des
déclencheurs connus tels qu'un stress accru,
'anxiété, une infection, un sport.

Le CI-INH dérivé du plasma et I'inhibiteur
recombinant du C1 peuvent étre utilisés (1000 unités
ou une dose de 20 unités’kg de concentré
d'inhibiteur du C1 dérivé du plasma). Le plasma
frais congelé peut également étre utilisé. I1 est
recommand¢é de les administrer 1 a 2 heures avant
les interventions chirurgicales [29 - 32].

Les autres médicaments pour le traitement
prophylactique a court terme comprennent les
androgenes (danazol) et l'acide tranexamique qui
peuvent étre administrés par voie intraveineuse [33].
Ces molécules sont commencées 5 jours avant et
sont poursuivis 3 jours apres un geste ou une activité
d’exposition. Les deux existent également en per os,
ce qui facilite leur administration. Le traitement par
ces molécules n'est pas aussi efficace que le
remplacement du CI1-INH et sont donc considérés
comme des options de traitement de seconde ligne
[16]. Les androgenes disponibles pour cette
indication sont le danazol (2,5-10mg/kg/j,
maximum : 600mg) et le stanazol (4-6mg/j).

Ces 2 molécules sont disponibles au Niger avec plus
de facilité d’acces avec 1’acide Tranexamique.
Traitement de fond

Chez les patients souffrant d'AOH de type 1 et de
type 2, présentant des crises fréquentes, 1'utilisation
programmeée et réguliecre de médicaments est
considérée comme un moyen de réduire les crises en
tenant compte de l'activit¢ de la maladie, de la
fréquence des crises, de 1'évolution de la maladie, de
la qualité de vie, de la disponibilité des ressources
en soins de santé et de l'incapacité a obtenir un
controle adéquat de la maladie par un traitement en
urgence approprié€. Les patients sous traitement de
fond doivent é&tre évalués régulicrement pour
vérifier I'efficacité et la sécurité du traitement ainsi
que la posologie et l'innocuité du traitement. La
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posologie et/ou l'intervalle de traitement doivent étre
adaptés en fonction de la réponse clinique.

Le CI-INH dérivé du plasma est le traitement au
long terme sire et efficace pour la prévention de
I'AOH. La dose et/ou la fréquence peuvent
nécessiter un ajustement pour une efficacité
optimale, généralement a 40U/kg ou 60U/kg de
poids corporel pour obtenir des effets préventifs
dose-dépendants satisfaisants. La voie sous-cutanée
peut permettre une administration plus pratique et
maintenir de meilleures concentrations plasmatiques
de C1-INH a I'état d'équilibre [27, 29, 34].

Le Lanadelumab (Takshyro®) a été approuvé par la
FDA. 1l s'agit d'un anticorps monoclonal humain,
inhibiteur de la kallicréine. La posologie est de 300
mg toutes les 2 semaines ; un espacement a toutes
les 4 semaines peut étre envisagé chez certains
patients. Ce médicament peut étre auto-administré a
domicile. [27].

Le Berotralstat (Orladeyo®, Biocryst®) est un
Inhibiteur de la kallicréine plasmatique, sous forme
de comprimé a prise unique quotidienne. La
posologie est de 110 a 150 mg par jour au cours des
repas pour les adultes et les enfants de plus de 12
ans. [35].

Les dérivés androgéniques sont utilisés depuis
longtemps pour la prophylaxie a long terme de
I'AOH de type 1 et de type 2. Les patients sous
androgenes doivent systématiquement faire 1'objet
d'un bilan hépatique et urinaire et d'une échographie
annuelle du foie [4, 15, 36].

La dose d'androgenes nécessaire pour controler les
crises d'AOH est comprise entre 100 mg tous les
deux jours a 200 mg de danazol 3 fois par jour. Il
convient d'utiliser la dose minimale efficace. Les
doses supérieures a 200 mg de danazol par jour
pendant des périodes prolongées ne sont pas
recommandées en raison des effets secondaires [15,
36].

L'acide tranexamique (20-50 mg/kg/j) est également
utilisable [36].

Au Niger I’acide Tranexamique et le Danazol sont
disponibles et accessibles pour le traitement de fond
de I’OAH avec plus de facilité d’acces avec ’acide
tranexamique. Tous nos 3 patients ont €té mis sous
acide tranexamique per os en traitement de fond.

I1 faut réaliser une éducation thérapeutique chez les
patients avec des conseils pour éviter les
déclencheurs. La prise de conscience et 1'évitement
des déclencheurs dans la mesure du possible peuvent
minimiser la fréquence des crises ; méme si de
nombreuses crises sont imprévisibles [15].

Autres thérapeutiques

D’autres nouveaux traitements prophylactiques au
long terme ciblent la prékallikréine plasmatique. Ils
agissent en régulant la baisse de la synthese de
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I'ARNm de la prékallikréine par un oligonucléotide
antisens sélectif et ¢limine le gene codant pour la
prékallikréine [37]. De nouvelles stratégies de
thérapie génique sont également en développement
qui utiliseront une technologie
d'administration d'anticorps a médiation virale pour
insérer une copie extra chromosomiale du géne
SERPINGI afin d'induire la production in vivo de

C1-INH [38].

préclinique

Conclusion

L'angiocedéme héréditaire (AOH) est une maladie
rare avec une symptomatologie polymorphe qui
égare les médecins entrainant un retard diagnostic.
Certaines laryngées
peuvent étre fatales en I’absence de prise en charge
adéquate qui repose en urgence sur une substitution
en Cl-inhibiteur qui n’est pas accessible au Niger.
Le plasma frais congelé et les formes injectables de
I’acide tranexamique ou de danazol sont des
alternatives pour réduire la morbidité et la mortalité.

localisations notamment

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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