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LISTE DES ABBREVIATIONS

AE : Angicedéme

AEH : Angicedéme héréditaire

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ARAZ2 : Antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 2
BK : Bradykinine

C1-INH : Cl-inhibiteur

EVA : Echelle Visuelle Analogique

IEC : Inhibiteurs de ’enzyme de conversion de 1’angiotensine
SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SMUR : Service Mobile d’Urgence et de Réanimation

SOS AOH : SOS Angicedeme héréditaire



INTRODUCTION

Les angicedémes (AE) bradykiniques (BK) sont caractérisés par des épisodes d’cedémes
sous-cutanés ou sous-muqueux localisés et transitoires pouvant mettre en jeu le pronostic vital,
du fait de I’atteinte laryngée (1-3). Cette complication aigué est souvent confondue a tort avec
I’AE d’origine allergique ce qui peut faire errer le diagnostic et la prise en charge spécifique.
Les AE BK sont peu ou pas prurigineux sans urticaire et ne s’accompagnent pas de fievre. Ils
s’opposent aux AE histaminiques par leur physiopathologie et par leur prise en charge
thérapeutique spécifique. Les formes héréditaires sont, soit avec déficit en Cl-inhibiteur (C1-
INH) (type I ou type II), soit avec C1-INH normal et mutation FXII(4). Les formes acquises
sont médicamenteuses, AE secondaires aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou par
déficit acquis en C1-INH(4). Le risque de déces, en cas d’atteinte laryngée, est de 25% en
I’absence de traitement spécifique urgent(5). Les autres atteintes graves sont les crises
douloureuses abdominales responsables d’un syndrome sub-occlusif voire plus rarement d’un
choc hypovolémique(6,7). Aucun examen biologique en urgence ne permet d’affirmer le
diagnostic. Le dosage de la bradykinine n’est pas réalisable en pratique courante. L’exploration
du complément et le dosage du C1-INH peuvent étre réalisés a distance. Le traitement des crises
graves (atteinte laryngée, de la face et crise douloureuse abdominale avec EVA > 5) comprend
I’administration, le plus tot possible, de traitements spécifiques, concentrés de C1-INH ou

icatibant(4,8,9).



PROBLEMATIQUES
1. MORBI-MORTALITE ASSOCIEE AUX ANGIEDEMES BRADYKINIQUES

1.1. Morbi-mortalité liée a I’angicedéme héréditaire

L’AEH est une maladie rare. En Europe, la prévalence est de 1 a 50 pour 100.000
habitants(10). La forme avec déficit en C1-INH est une maladie autosomique dominante, bien
que 25% des cas avec un déficit en C1-INH soient dus & une mutation spontanée chez des
individus sans histoire familiale de la maladie(4,8). Elle résulte d’une mutation du géne codant
pour le CI-INH (gene SERPING 1) situé¢ sur le chromosome 11(8). Les patients avec des
niveaux plasmatiques diminués de C1-INH (en dessous de 50% de la normale) ont un AEH de
type 1. Les patients avec des niveaux normaux de C1-INH plasmatiques mais des niveaux
diminués d’activité de C1-INH ont un AEH de type II. Les patients avec une histoire familiale
d’cedeme et niveau normal de C1-INH présentent soit une mutation du gene qui code pour le
facteur XII (25% des cas), soit une diminution de ’activité fonctionnelle du C1-INH sous
cestrogeénes ou lors des grossesses (4).

La gravité des crises est trés variable, méme au sein d’une méme famille. Un traumatisme,
une infection, une extraction dentaire, un stress peuvent déclencher une crise aigu€ d’AE. Le
déficit en C1-INH n’augmente pas le risque de réaction allergique aux médicaments. Les
traitements contre-indiqués chez les patients aux antécédents d’AEH sont les cestrogenes, les
IEC et les sartans car ils peuvent déclencher des crises(8). Souvent, aucun facteur déclenchant
n’est retrouvé(10).

L’cedéme laryngé survient rarement par rapport aux crises douloureuses abdominales (ratio
1:54). 1 touchait 61 (50 %) des 123 patients de I’étude de Bork pendant les cinq années de
suivi(2). Dans cette ¢tude, 10 % des patients présentaient une détresse respiratoire qui
aboutissait a une intubation orotrachéale chez deux patients et a une cricothyroidotomie chez
les quatre autres patients. Un patient était décédé par asphyxie(2). Toutefois, la mortalité par
asphyxie chez les patients atteints d’AEH était élevée. Elle survenait chez 70 (33 %) des 214
patients décédés dans une étude de 728 patients atteints d’AEH(11). Les crises abdominales
sont secondaires a un syndrome sub-occlusif et associent douleurs abdominales, nausées et
vomissements. Les crises douloureuses, parfois d’allure pseudo-chirurgicale, durent 48 a 72
heures. Une ascite peut survenir et é&tre associée plus rarement a un état de choc
hypovolémique(6,7). Elles sont fréquentes. Dans une étude prospective de 1085 crises aigués
d’AO héréditaire, 69 % étaient abdominales. Les crises touchaient la face dans 5 % des crises
et le larynx dans 4 % des crises(12). L’atteinte de la face et de la langue évolue dans 30% des

cas vers un cedéme laryng¢ si elles ne sont pas traitées. Elle est responsable d’un impact socio-
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¢conomique non négligeable compte tenu du caractére déformant de 1’cedéme. Les crises aigués

bénignes concernent les cedémes des extrémités ainsi que les organes génitaux externes(13).

1.2. Morbi-mortalité liée aux angicedémes liés aux inhibiteurs de I’enzyme de

conversion de ’angiotensine

L’incidence des AE sous IEC varie de 0,2 a 0,7 % apres I'instauration du traitement(14—
17). Le risque d’ AE sous sartans est moindre (0,25 %), mais 10 % des patients qui ont présenté
un AE sous IEC font des AE sous sartans(18). Compte tenu de la prévalence élevée
d’hypertendus en France (six millions dont 29 % traités par IEC)(19), de diabétiques (trois
millions dont 62 % sous IEC ou sartans)(20) et du nombre de nouveaux cas par an d’infarctus
en France(21), le nombre de cas potentiels d’AE secondaires aux IEC n’est pas négligeable. Le
nombre de cas d’AE sous IEC a augmenté dans une étude observationnelle rétrospective sur 5
ans aux Etats-Unis. Ils représentaient quatre consultations pour 10 000 passages(22). Le risque
d’AE secondaires aux IEC est majoré chez les sujets noirs (OR=3,88)(16). Ce risque augmente
¢galement avec la prise concomitante d’inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase IV
(antidiabétiques oraux de la famille des gliptines)(23), d’inhibiteurs de m-TOR (sirolimus et
évérolimus)(24). Le diagnostic doit étre évoqué chez tous les patients présentant un AE et traités
par un IEC. Dans une étude prospective observationnelle aux Etats-Unis, I’AE survenait dans
53 % des cas dans les trois premiers mois apres I’instauration du traitement. L’ AE survenait
apres un an de traitement dans 8 % des cas(16).

L’cedéme laryngé survient chez 2 % a 59 % des patients dans les études récentes d’AE
secondaires aux IEC(1,14,15,22,25-27). Ses conséquences en terme de morbidité ne sont pas
négligeables. Il peut entrainer dans de rares cas le décés. La macroglossie est un symptome
fréquent dans ces mémes études(1,14,15,22,25-27) et peut entrainer une morbidité non
négligeable. Elle peut également conduire a une obstruction des voies aériennes et au déces
comme cela a été rapporté dans une série autopsique de sept patients décédés par cedéme majeur

isolé de la langue sans cedéme laryngé associé(28).

1.3. Impact médico-socio-économique

Outre le probléme médical aigu nécessitant un traitement spécifique en urgence, les crises
aigues d’angicedéme héréditaire ont un colit économique significatif. Une étude récente aux
USA a évalué le poids économique des crises aigu€s d’AE héréditaire ainsi que celui du

management a long terme. Dans cette ¢tude sur 457 patients, le besoin fréquent d’intervention



médicale 1i¢ aux crises était coliteux (21.339 dollars par patient et par an en moyenne) et
I’interruption des activités quotidiennes, spécialement les arréts de travail, conduisait a
I’augmentation des cofts indirects (16.108 dollars par patient et par an en moyenne). Les cofits
annuels augmentaient de 14.379 dollars pour les crises 1égéres a 26.914 dollars pour les crises
modérées et a 96.460 dollars pour les crises séveres. Les cotits et la durée d’hospitalisation
¢taient d’autant plus importants que la crise était sévere. La part la plus importante du colt
direct (67%) était due a I’hospitalisation, suivie par le passage aux urgences (10%). Chaque
année, 29 patients de cette étude (6%) consultaient leur médecin traitant ou une clinique.
Soixante-treize patients (16%) allaient aux urgences et 59% étaient hospitalisés de 0 a 14 jours.
Trente-quatre pour cent des 457 patients de 1’étude bénéficiaient d’un arrét de travail 1ié¢ a leur
plus récente crise aigue d’angicedéme d’une durée de 3,3 jours en moyenne (0,5 a 180
jours)(29).

Une autre étude européenne (Espagne, Allemagne et Danemark) a évalué le poids socio-
¢conomique des crises aigues d’AE héréditaire. Dans cette étude sur 186 patients, 164 (88%)
ont eu une crise dans les 6 derniers mois. Parmi les 37 (23%) patients qui ont eu recours au
systetme de soins, plus de la moitié ont consulté aux urgences. La derniére crise entravait les
patients dans leur activité quotidienne pour une moyenne de 4 a 12 heures dans cette étude.
Parmi les 120 patients qui travaillaient ou étaient a 1’école, 72 (60%) ont été absents, pour une

moyenne de 20 jours sur la derniere année(30).

2. OPTIMISATION DES STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DES
ANGI(EDEMES BRADYKINIQUES
2.1. Les thérapeutiques spécifiques d’urgence
2.1.1. Angicedéme héréditaire
Le traitement en urgence comprend I’administration, le plus tot possible de traitements
spécifiques puisque les corticoides, les antihistaminiques et I’adrénaline sont inefficaces(8). Les
traitements spécifiques des crises graves (laryngées, atteintes extensive de la face et
abdominales avec EVA > 5) sont : les concentrés de C1 inhibiteur (Bérinert®, Cynrize® et
Ruconest®) et I’icatibant (Firazyr®)(4,9).
Le concentré de C1 inhibiteur (Bérinert®) est un produit dérivé du sang. Il est efficace
dans le traitement et la prévention des crises aigues d’AEH par déficit en C1-INH (type I et II).
Il s’administre par voie intraveineuse lente a la posologie de 20 Ul/kg. Son délai d’action moyen
est de 30 minutes. Des réactions anaphylactiques peu nombreuses ont été décrites dues a des

injections trop rapides. Il existe par ailleurs un risque de transmission virale théorique mais
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aucun cas n’a été décrit a ce jour(4,9,31). Il est utilisable chez I’enfant, la femme enceinte et en
prophylaxie. Un autre concentré de C1-INH, concentré de C1-INH nanofiltré (Cinryze®) est
disponible mais est uniquement indiqué en traitement de fond pour diminuer le nombre de crises
des patients(32,33).

L’icatibant (Firazyr®) est utilisable dans les crises d’AEH par déficit en C1-INH (type
I et IT) sauf chez I’enfant ou la femme enceinte. L’icatibant est un décapeptide de synthese,
antagoniste spécifique des récepteurs B2 de la bradykinine. Il s’administre par voie sous-
cutanée a la posologie de 30 mg (3 mL). Sa demi-vie est de I’ordre de 2 heures. Des effets
indésirables locaux au point d’injection sont fréquents : une douleur et un érythéme peuvent
persister de 30 minutes a 4 heures respectivement. Deux études randomisées, prospectives, en
double aveugle, ont évalué I’efficacité de 1’icatibant chez des patients aux antécédents d’AEH
présentant une crise abdominale ou cutanée. Le temps médian de soulagement des symptomes
¢tait amélioré avec I’icatibant(34). L’icatibant pourrait étre bénéfique dans les AEH a C1-INH
normal(35).

Le traitement des formes modérées (membres, extrémités, scrotum) comprend 1’acide
tranexamique (Exacyl®, Spotof ®). Il s’agit d’un agent antifibrinolytique contre-indiqué en
présence d’antécédent de thrombose artérielle ou veineuse. L’acide tranexamique bloque la
plasmine qui amplifie normalement la cascade kallicréine-kinine. Il s’administre par voie

veineuse ou orale a la posologie de 1 gramme toutes les 4 heures pendant 48 heures(32,36).

2.1.2. Angicedeme acquis secondaire aux IEC

Le traitement en urgence des formes graves (laryngées, atteintes extensives de la face et
abdominales avec EVA > 5) comprend ¢galement 1’administration, le plus tot possible de
traitements spécifiques puisque les corticoides, les antihistaminiques et ’adrénaline sont
inefficaces(8). L’efficacité thérapeutique de ’icatibant a été récemment rapportée dans une
essai thérapeutique de phase 2, controlé randomisé, en double aveugle(26). Le temps médian
de résolution compléte de I’cedéme était amélioré avec 1’icatibant par rapport au traitement de
référence (corticoides et antihistaminiques)(26).

Le concentré de C1-INH (Bérinert®) a également été utilisé avec succés avec un début de
régression des symptomes en 30 minutes(37,38). Le traitement prophylactique comprend
I’éviction des IEC(4,39). La survenue d’un AE sous IEC contre indique la classe thérapeutique.
Un contact rapide avec le spécialiste qui a prescrit 'IEC permettra de trouver la meilleure
alternative thérapeutique. Il est recommandé d’éviter de prescrire un sartan étant donné le risque

de réaction croisée dans 10% des cas(18). Le patient devra étre orienté¢ rapidement vers un
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centre de référence du CREAk pour la poursuite de la prise en charge(39).

2.2. Quel impact aux urgences ?

La connaissance des AE bradykiniques et de leurs traitements par les médecins urgentistes
est déterminante dans la prise en charge des patients atteints d’AE. Le lien entre urgentistes et
médecins experts des Centres de Références pour les Angioedémes a kinines (CR€Ak) doit se
développer afin d’assurer une meilleure prise en charge des patients.

En effet, les AE bradykiniques, qu’ils soient héréditaires ou acquis secondaires aux IEC,
sont pourvoyeurs de consultations aux urgences. Une étude récente a montré qu’un premier
¢pisode d’AE et Datteinte laryngée étaient associés a une consultation en urgence,
indépendamment du type d’AE (héréditaire ou acquis)(40).

Le diagnostic d’angioedéme bradykinique doit étre évoqué : 1- devant un cedéme de la face,
localis¢ et transitoire, une dyspnée laryngée ou un syndrome douloureux abdominal
d’apparition brutale, éventuellement récidivant. 2- devant un cedéme sans urticaire ni prurit, 3-
en cas d’inefficacité du traitement corticoide et antihistaminique, 4-devant une histoire
familiale d’cedéme qui évoquera une forme héréditaire, 5- devant un traitement par [EC ou
sartans qui évoquera une forme acquise médicamenteuse.

Le diagnostic des bradykiniques, qu’ils soient secondaires aux IEC ou héréditaires, est un
préalable a leur traitement. Tous les patients doivent avoir un acces rapide aux traitements
spécifiques, compte tenu de la morbi-mortalité de cette pathologie. Toutefois, rendre accessible

ces traitements spécifiques est un challenge pour la médecine d’urgence(41).

3. HYPOTHESE TESTEE DANS NOTRE TRAVAIL

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés a 1’optimisation des stratégies de prise en
charge des angicedémes bradykiniques en urgence. Les études que nous développerons dans ce
travail consistent a exposer I’apport de la recherche clinique a la prise en charge des
angicedémes bradykiniques en urgence. Elles s’attacheront plus particulierement a la
caractérisation :

e De la sévérité des crises

e De I’hospitalisation et de leurs facteurs associés

e Du meilleur choix de prise en charge (interventionnelle ou non interventionnelle)

= Problématique 1 :

Facteurs associés a une admission en réanimation en cas d’angicedéme bradykinique
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Problématique 2 :

Une étude de comparaison de la sévérité des crises : angicedéme secondaire aux inhibiteurs de

I’enzyme de conversion et angicedéme héréditaire

Problématique 3 :

Facteurs associés a une admission a I’hdpital en cas de crise d’angicedéme héréditaire

Problématique 4 :

Sévérité des crises, traitement et admission a 1’hdpital en cas de crise d’angicedéme secondaire

aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Problématique S :

Conséquences sur la morbidité et sur I'impact socio-économique d’un recours a un centre

d’appel unique lors d’une crise aigue d’AEH

Les études décrites seront :

L’étude concernant les facteurs associés a une admission en réanimation des
angicedémes bradykiniques, publiée dans la revue European Journal of Emergency
Medicine en 2015 (42).

L’étude concernant la comparaison de la sévérité des crises entre les angicedémes
secondaires aux inhibiteurs de 1’enzyme de conversion et I’angicedéme héréditaire,
publiée dans la revue Internal Medicine (sous presse) en 2015.

L’étude concernant les facteurs associés a une admission a I’hdpital en cas de crise
d’angicedéme héréditaire, publiée dans Annals of Allergy, Asthma and Immunology en
2015.

L’¢étude concernant la sévérité des crises, le traitement et 1’admission a I’hopital en cas
de crise d’angicedéme secondaire aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion, publiée
dans la revue Medicine (sous presse) en 2015.

L’¢étude SOS AOH — PHRC National 2011 concernant les conséquences sur la morbidité
et sur ’impact socio-économique d’un recours a un centre d’appel unique lors d’une

crise aigue d’AEH
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Problématique 1 :
Facteurs associés a une hospitalisation en réanimation des angicedemes

bradykiniques

Justification scientifique
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Les AE bradykiniques sont caractérisés par des cedémes localisés et transitoires pouvant
mettre en jeu le pronostic vital, du fait de I’atteinte laryngée(1,11). Le risque de déces est de
25% en I’absence de traitement spécifique urgent(5). Les autres atteintes graves sont les crises
douloureuses abdominales responsables d’un syndrome occlusif voire plus rarement d’un choc
hypovolémique(6,7). Le traitement des crises graves comprend 1’administration, le plus tot
possible, de traitements spécifiques, icatibant ou concentrés de C1 inhibiteur(4,9).

Les crises d’AE peuvent conduire a une admission en réanimation pour un traitement et
une surveillance appropriée, tel que cela a été observe dans 5% des crises aigues d’AEH et 11%

des AE secondaires aux IEC dans 2 études rétrospectives(1,2).

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE
Le but de ce travail est de déterminer les caractéristiques des crises aigues qui sont associées

a une admission en réanimation.

2. MATERIEL ET METHODES
Type d’étude :

L’étude était observationnelle rétrospective multicentrique. Tous les patients consécutifs
qui présentaient un AE bradykinique entre Janvier 2002 et Janvier 2012 ont été identifiés en
menant une analyse rétrospective de tous les cas d’AE vus dans les Centres de Référence des
Angicedémes a Kinines localisés a I’Hopital Jean Verdier - Groupe hospitalier Hopitaux
Universitaires Paris - Seine-Saint-Denis, 1’Hopital Edouard Herriot — Lyon, au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble — Grenoble, au CHU d’ Angers — Angers, au CHU
de Clermont-Ferrand — Clermont-Ferrand, au CHU de Caen — Caen. Notre étude respecte les

recommandations STROBE pour le report des études observationnelles(43).

Critéres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion étaient un diagnostic documenté d’AEH(4,35,44) (type I, Il ou a
C1-INH normal), d’AE secondaires aux IEC(4,14,39) ou d’AE par déficit acquis en ClI
inh(3,4,45). Les patients étaient suivis dans un des centres de référence de 1’étude. Les patients
avaient présenté au moins une crise aigue d’AE bradykinique nécessitant une hospitalisation en

réanimation.

Critéres de non inclusion :
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Le seul critére de non inclusion était un age inférieur a 18 ans.

Données recueillies

Un médecin entrainé (FG) au diagnostic d’AE bradykinique était en charge de I’inclusion
rétrospective des patients. Il ne connaissait pas le but de 1’é¢tude. Il a collecté : (1) Des données
cliniques : sexe, age médian, classification de I’AE (héréditaire type I, Il ou a C1-INH normal,
d’origine médicamenteuse), histoire clinique et familiale de I’angicedéme, fréquence et sites
des crises aigues (abdominales, de la face ou laryngée), (2) Des données biologiques : niveaux
antigéniques et fonctionnels de C1-INH, C4 et Clq, (3) Des données génétiques : mutations des
genes SERPINGI et F12. L’investigateur principal (NJ) a vérifié la base de données.

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation en réanimation étaient comparées aux
crises aigues des mémes patients ne nécessitant pas une admission en réanimation mais
nécessitant une prise en charge hospitaliere, recours aux urgences (consultation aux urgences
sans hospitalisation) et/ou hospitalisation (sé¢jour de plus de 24 heures dans 1’hopital aprés

I’admission).

Analyse statistique

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de médiane et interquartiles. Les
données qualitatives sont présentées sous forme d’effectifs et pourcentages. Les variables
associées a une hospitalisation en réanimation étaient identifiées en utilisant un modele de
régression logistique basée sur les équations d’estimations généralisées, compte tenu du fait
que les patients pouvaient avoir plusieurs crises. Ce modele est utilisé pour prendre en compte
la corrélation des mesures chez un méme patient. Une analyse multivariée a été réalisée avec
une sélection pas-a-pas des variables. Les variables candidates étaient les facteurs
démographiques (sexe et age), les types de crises, les traitements. Tous les tests statistiques sont
bilatéraux et une valeur de p < 0,05 est considérée statistiquement significative. Les analyses
¢taient réalisées avec le logiciel R [R statistical software version 2.15.2 (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria)].

Aspects éthiques
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Cette étude était hors champ de la loi Huriet et n’a pas nécessité le recueil d’un
consentement éclairé du patient. Aucune modification de la prise en charge médicale habituelle
n’était imposée. L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) Ile

de France 10.

3. RESULTATS
Un total de 118 crises chez 31 patients ont ét¢ analysés, parmi lesquelles 39 (33%) ont

abouti a une admission en réanimation.

Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 1. Sur la période de
I’étude, il y avait 16 hommes et 15 femmes. Les patients hospitalisés en réanimation avec un
AE secondaire aux [EC étaient significativement plus agés que les patients présentant un AEH
(74 [63-76] vs. 34 [30-38] ans ; p <0,001). Ceux avec un déficit acquis étaient également plus
agés (76 [71-81] vs. 34 [30-38] ans ; p < 0,006).

Dix-neuf patients avaient un AE secondaire aux IEC a cause d’un des traitements
suivants : perindopril (n = 11), enalapril (n = 2), benazepril (n = 2), trandolapril (n = 1) et
lisinopril (n = 1). L’intervalle de temps médian entre le début du traitement et des premieres
crises ¢était de 3 mois (2,5-32,5). Les crises avant le diagnostic n’avaient pas nécessité

d’hospitalisation.

Dix patients avaient un AEH. Les patients avec un AEH a C1-INH normal avaient une
mutation du gene qui code pour le facteur 12. Les patients avec un AE acquis par déficit acquis
en C1-INH avaient un lymphome non-Hodgkinien. Une grande majorité des patients avec un
AEH ¢étaient sous danazol ou acide tranexamique au moment de I’admission en réanimation.
Aucun des patients avec un AEH ne recevait un traitement prophylactique par concentré de C1-

INH.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Patients

Caractéristiques L3
Sexe, n (%)

Masculin 16 (52)
Age médian (25°m-75%"¢ percentile), années 66 (40-76)
Forme d’AE, n (%)

Héréditaire Type [ 5(16)

Héréditaire Type 11 3 (10)

Héréditaire a C1-INH normal 2 (6)

Déficit acquis en C1-INH 2 (6)

Secondaire aux [EC 19 (62)
Traitement, n (%)

Androgenes 6 (19)

Acide tranexamique 3(10)

Concentré de C1-INH 0(0)

AE, angicedéme ; C1-INH, Cl-inhibiteur ;

Crises aigues et admission en réanimation

En analyse univariée, 1’admission en réanimation était significativement plus fréquente
chez les patients avec un AE secondaire aux IEC [odds ratio (OR) = 4.98], mais
significativement moins important chez les patients avec un déficit acquis en C1-INH (OR =
0.15) (tableau 2). L’admission en réanimation était moins probable dans les cas de crises aigues
d’AEH mais de maniere non significative (OR = 0.58). L’admission était également
significativement plus fréquente lors des crises aigues touchant les voies aériennes supérieures
(OR = 20.6), mais pas pour les crises abdominales (OR = 1.35) ou les crises touchant la face

(OR = 1.80).

L’atteinte laryngée était présente dans 30/39 (77%) des crises, qui ont conduit en

réanimation (tableau 2).
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Tableau 2 : Admission en réanimation selon le type d’AE, de crises et de traitements

Admission en Pas ORf
réanimation  d’admission (IC 95%) p
39 crises 79 crises
Forme d’AE, n (%)
Héréditaire 16 (41) 43 (54) 0.58 (0.14-2.48) 0.46
Déficit acquis en C1-INH 2(5) 23 (27) 0.15 (0.03-0.70) 0.015
Secondaire aux [EC 21 (54) 15 (19) 4.98 (1.57-15.81) 0.006
Type des crises, n (%)
Abdominale 7 (18) 11 (14) 1.35(0.41-4.51) 0.62
Face 16 (41) 22 (28) 1.80 (0.63-5.15) 0.27
Voies aériennes supérieures 30 (77) 11 (14) 20.60 (4.81-88.30) <0.001
Larynx 30 (77) 10 (13) 23.00 (6.01-86.79) <0.001
Langue 23 (59) 7(9) 14.79 (3.54-61.70) <0.001
Voile du palais 8 (21) - - <0.001
Luette 10 (26) 1 (1) 26.90 (3.80-190.30) <0.001
Extrémités 12 (31) 38 (48) 0.46 (0.15-1.46) 0.19
Traitements, n (%)
Concentré de Clinh 13 (33) 9(11) 3.89 (1.76-8.58) <0.001
Icatibant 18 (46) 4 (5) 16.10 (3.73-69.20) <0.001
Acide tranexamique 16 (41) 18 (23) 2.45(0.66-9.14) 0.18
Corticoides 25 (64) 8 (10) 19.90 (3.36-118.0) <0.001
Antihistaminiques 15 (38) 7(9) 7.69 (1.68-35.20) 0.008
Adrénaline 13 (33) 34) 12.80 (1.18-139.00) 0.035

OR, Odds Ration ; IC, Intervalle de confiance ; " analyse par régression logistique

L’atteinte laryngée était présente dans 20/36 (56%) crises d’ AE secondaires aux IEC et dans
20/59 (34%) crises d’AEH. La macroglossie ¢était présente chez 25/36 (69%) des cas d’AE liés
aux IEC. Sept des 30 (23%) cedémes laryngés conduisant en réanimation ont nécessité un
contrble des voies aériennes supérieures [intubation orotrachéale (n = 2), trachéotomie (n = 3),
ou intubation, suivie de trachéotomie (n = 2) pour sevrage ventilatoire d’une pneumopathie
d’inhalation]. Cinq des crises nécessitant un controle des voies aériennes ¢étaient dues a un AE

secondaire aux IEC. L’atteinte de la face était présente dans 16/39 (41%) des crises aigues
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conduisant en réanimation. Vingt-deux crises ¢€taient multisites. L’atteinte laryngée était
présente dans 16/22 (77%) des crises multisites et dans 13/17 (77%) des crises uni-sites.

L’administration de traitements spécifiques (concentré de C1-INH ou icatibant) pour des
crises séveéres de la face, abdominales ou des voies aériennes supérieures, ainsi que des
traitements non spécifiques (corticoides, antihistaminiques et adrénaline) était
significativement plus fréquente dans les cas de crises aboutissant a une admission en
réanimation (tableau 2). Les traitements spécifiques (concentré de C1-INH et icatibant) étaient
utilisés dans 41 (35%) crises. Ces traitements étaient administrés dans 28/41 (72%) crises
nécessitant une admission en réanimation [soit en réanimation (14 cas), soit avant I’admission
en réanimation (10 cas aux urgences et 4 cas par le SMUR)] et dans 13/41 (16%) crises ne
nécessitant pas d’admission en réanimation (p < 0.001). Le plasma frais congelé, non utilisé
dans les centres frangais, n’a pas été utilisés pour traiter des crises aigues. L’évolution des crises
a été favorable dans 38 des 39 crises conduisant a une admission en réanimation, avec une durée
moyenne de séjour en réanimation de 4+ 5 jours. Un patient avec un AEH est décédé au 8™
jour de son hospitalisation en réanimation d’un coma anoxique secondaire a une asphyxie par
atteinte laryngge.

En analyse multivariée par régression logistique, 1’atteinte des voies aériennes supérieures
et I’utilisation de concentré de C1-INH étaient indépendamment associées a huit fois plus de
risque d’hospitalisation en réanimation et l’utilisation de corticoides était associée a une
probabilité 7 fois plus importante (tableau 3). Le déficit acquis en C1-INH était associé€ a une

probabilité 5 fois moins importante.

Tableau 3 : Analyse multivariée par régression logistique

Facteurs associés a une
hospitalisation en réanimation
ORT p
[95% IC]

Forme d’AE, n (%)
Déficit acquis en C1-INH 0.19 (0.07-0.54) 0.002
Type des crises, n (%)
Voies aériennes supérieures 8.41 (1.21-48.60) 0.02
Traitements, n (%)
Concentré de Clinh 8.41 (1.21-48.50) 0.03
Corticoides 6.99 (1.30-37.50) 0.023
OR, Odds Ratio ; IC, Intervalle de confiance ; T analyse par régression logistique
4. INTERPRETATION DES RESULTATS
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Les principaux facteurs de risque indépendant associés a une admission en réanimation pour
une crise d’AE bradykinique sont l’atteinte des voies aériennes supérieures ainsi que le
traitement corticoide. L’administration de concentré de C1-INH était associé a une probabilité
8 fois plus importante d’admission en réanimation que 1’icatibant, probablement car il s’ agissait
d’un marqueur de sévérité. En effet, les crises hospitalisées en réanimation nécessitent un abord
veineux périphérique pour le traitement symptomatique d’urgence. Celui-ci peut inclure des
médicaments hypnotiques et paralytiques pour la protection des voies aériennes supérieures,
des solutés de remplissage pour le traitement d’un choc hypovolémique associé aux crises
abdominales, et un traitement antalgique pour la douleur. Compte tenu du fait que les patients
admis en réanimation sont perfusés, I'utilisation de concentré de C1-INH semble étre donc plus
logique, compte tenu de sa voie d’administration intraveineuse. Cependant, I’icatibant
s’administre par voie sous-cutanée. Cette différence dans I’utilisation ne semble pas justifiée
au vue de l’efficacité des 2 traitements dans les études d’efficacité(9,46). L’utilisation de
corticoides était associ¢e a une probabilité¢ 7 fois plus importante d’admission en réanimation.
Son administration aux patients des services d’urgence semble habituelle(46) compte tenu de
la fréquence élevée d’AE histaminique. Cette premicre étape semble logique, compte tenu de
I’incertitude diagnostique, mais les corticoides sont inefficaces et d’utilisation inappropriée
dans les AE bradykiniques et peuvent retarder la prise en charge spécifique. Ce retard pourrait
expliquer la probabilité plus élevée d’admission en réanimation mais cela n’a pas pu étre
exploré compte tenu du caractére rétrospectif de I’étude. L’accés précoce a un traitement
spécifique est un challenge pour la médecine d’urgence hospitaliere et pré-hospitaliére. Il doit
étre immeédiatement disponible puisqu’il peut étre salvateur. Les AE associés aux IEC ne sont
pas des facteurs de risque indépendant pour I’admission en réanimation, méme si la plupart des
admissions étaient secondaires a des AE associés aux IEC. La fréquente atteinte des voies
aériennes supérieures dans ces cas (56% de notre étude) peut expliquer 1’admission en
réanimation (1,14,22,27).

Les crises touchant les voies aériennes supérieures (atteinte laryngée et/ou macroglossie)
étaient associée a une probabilité 8 fois plus importante d’admission en réanimation [OR = 8.4
(1.2-48.5)]. La présence de ces facteurs prédisent une évolution clinique et 1’admission en
réanimation. Ce n’est pas un résultat inattendu puisque nous avons déja démontré que ’atteinte
laryngée augmentait la probabilité de recours aux urgences hospitalieres(40), impliquant une
probabilité élevée d’admission en réanimation et de morbi-mortalité.

L’atteinte laryngée était présente dans 77% des crises aigues conduisant en réanimation.

Cette incidence était de 56% pour les AE secondaires aux IEC, ce qui est dans I’intervalle haut
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des études rétrospectives récemment publiées (2-59%) (1,14,22,27), et de 34% pour les crises
aigues d’AEH, ce qui est largement au dessus des 4% d’une large étude prospective récemment
rapportée(12). Cependant, notre étude sélectionne les patients avec I’atteinte la plus grave. Les
AE secondaires aux IEC atteignent les voies aériennes supérieures a une fréquence €levée. La
nécessité de protection des voies aériennes supérieures dans les AE associés aux IEC est
¢galement supérieure a celle rapportée dans les études (2-7%) (1,14,22,27). Ces études
décrivent des patients des urgences. Notre étude a sélectionné des patients des urgences et qui
ont été¢ au moins une fois en réanimation. Ainsi, les patients sélectionnés avaient une atteinte
plus sévere. Nous avons décrit un déces par asphyxie. Au moment de la crise nécessitant
I’admission en réanimation, le patient n’avait pas de traitement prophylactique au long terme.
De plus, le traitement spécifique d’urgence a été délivré trop tardivement. L’cedéme laryngé
chez les patients présentant un AE bradykinique doit étre un signal d’alarme puisqu’il peut
entrainer le décés(11). Dans cette étude, le diagnostic augmente la prise en charge thérapeutique
méme si I’acces au traitement spécifique est un challenge pour la médecine d’urgence(41).

L’incidence de la macroglossie chez nos patients (69% des patients) avec un AE secondaire
aux [EC était également dans I’intervalle haut des précédentes études (22-52%) compte tenu de
la fréquence élevée des AE associés aux IEC(1,14,22,27). La macroglossie est une atteinte
typique des AE associés aux IEC. Elle peut étre compléte ou atteindre 1’hémilangue. Si elle
n’est pas traitée, la macroglossie peut nécessiter une intubation afin d’éviter le déces par
obstruction mécanique des voies aériennes supérieures (28).

Les crises abdominales sont survenues dans 15% de ’ensemble des crises. Ces crises
peuvent aboutir a une défaillance hémodynamique, présente dans 1% de nos crises comparée a
I’incidence rapportée de 4% des crises d’AEH(6).

Les traitements spécifiques appropriés des AE bradykiniques (concentré de C1-INH ou
icatibant) ont été¢ administrés dans 28 (72%) crises conduisant a une admission en réanimation.
Toutefois, ces traitements avaient été administrés avant 1’admission en réanimation dans
seulement la moitié des crises. L atteinte de la face devrait étre traitée pour éviter une évolution
défavorable et une admission en réanimation. Les autres critéres cliniques pour traiter une crise
sont ’atteinte des voies aériennes supérieures et les crises douloureuses abdominales. La prise
en charge précoce doit étre améliorée avec une meilleure disponibilité des traitements
spécifiques(41,47).

Nous notons plusieurs limites a notre étude. Cette dernicre était rétrospective et avec un

nombre de patient de petit nombre. Méme si les données ont été recueillies de maniere
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standardisée, un certain nombre de facteurs, tels que les intervalles de temps de prise en charge,

n’ont pas pu étre documentés.

En conclusion, nous avons montré que les facteurs associés a une admission en réanimation
chez les patients qui ont présentés une crise aigue d’AE bradykinique étaient 1’atteinte des voies
aériennes supérieures (cedéme laryngé et/ou macroglossie). L utilisation des corticoides, qui est
un traitement inefficace, est aussi un facteur pour I’admission en réanimation. Son
administration aux urgences est habituelle compte tenu de la fréquence élevée des AE
histaminiques. La résistance au traitement corticoide doit orienter vers le diagnostic d’AE
bradykinique. La présence d’un de ces facteurs doit étre un signal d’alarme indiquant que la
crise peut étre sévere. Quand un patient se présente avec un cedéme laryngé, I’interrogatoire
recherche la prise d’un IEC. Le nombre élevé d’AE aux urgences souligne la nécessité d’une
efficacité diagnostique, notamment des AE secondaire aux IEC. Le nombre limité de patients
traités avant ’admission en réanimation souligne le besoin d’une administration précoce des

thérapeutiques spécifiques.
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Bradykinin-mediated angioedema: factors associated with
admission to an intensive care unit, a multicenter study
Nicolas Javaud®®, Bemard Floccard®, Florian Gontier®, Frédéric Lapostolle®,
Isabelle Boccon-Gibod?, Ludovic Martin®, Stéphanie Amarger,

Abdalia Boumedienne, Marouane Boubayad, Pierre Asfar, Brigitte Gopperef.
Yann Ollivier', Laurence BouilletS, Frédéric Adnet*® and Olivier Fain®

Objective Bradykinin-mediated angioedema is
characterized by transient attacks of localized edema of
subcutaneous or submucosal tissues and can be life-
threatening when involving the upper airways. The aim of
this study was to determine the features of acute attacks
that might be associated with admission to an ICLU.

Patients and methods We carried out a retrospective,
multicenter, observational study in consecutive patients
attending one of six reference centers in France for acute
bradykinin-mediated angioedema attacks. Patients had been
hospitalized for an acute episode at least once previously.
Acute attacks requiring ICU admission were compared with
acute attacks that had not required ICU admission.

Results Overall, 118 acute attacks in 31 patients were
analyzed (10 patients with hereditary angioedema, 19
patients with angiotensin-converting enzyme inhibitor-
induced angioedema, and two patients with acquired
C1-inhibitor deficiency angioedema). In multivariate
analysis, upper airway involvement, corticosteroid, and
Ci-inhibitor concentrate administration were associated
with ICU admission. Seven episodes (18%) needed airway
protection. The evolution was favorable in 38 of 39 attacks
warranting ICU admission: patients were able to get out of
the service (mean ICU stay 415 days). One death was
observed by asphyxiation because of laryngeal swelling.

Conclusion Upper airway involvement is an independent
risk factor for ICU admission Corficosteroid use, which is an

Introduction

Bradykinin-mediated angioedema (BK-AE) is chamacterized
by transient attacks of localized edema of subcutancous or
submucosal tssues [1-3]. It can be life-threatening when it
involves the upper airsays. Hereditary angioedema (HAE)
may be assoaated with Cl-inhibitor (Cl-inh) deficiency
(type I and II) or not (HAE with normal Cl-inh) [4].
Aaquired angioedema (AE) 15 either dug-induced by
anglotensin-converting  cnzyme  inhibitors (ACE-Is) or
because of Cl-inh deficiency [5,6]. In the absence of
emergency-speafic mreamment w BK-AE, the momality rate
of laryngeal edema is 23% [7]. Painful abdominal atacks can
also be severe when they cause bowel subocdusion or, less
commonly, hypovolemic shock [8,9]. Management of severe
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ineffective treatment, and C1-inhibitor concentrate use are
factors for ICU admission The presence of upper airway
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BEK-AE attacks (abdominal, face, or upper airways) requires
carly ad ministration of either icatibant or Cl-inh concentrate
[4,10,11].

Acute attacks may prompt admission to an [CU for treat-
ment and surveilllanee, as observed in 3% of HAE and in
11% of ACE-I AE in two retrospectve studies [1,2]. The
aim of the present study was to determine the features of
acute arcacks that are assodared with ICU admission.

Patients and methods

Patients and setting

This was a rewrospective study of consecutive BK-AE
patients who attended one of six reference centers for

DOA: 10,1087 MELOOO00000000002 52
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BK-AE in France between January 2002 and January
2012 (Bondy, Lyon, Grenoble, Angers, Clermont-
Ferrand, and Caen). Our study complies with STROBE

guidelines for observational studies [12].

Indusion criteda were documented HAE [4,11,13,14] (oype
I, 11, or with nommal Cl-inh), ACE-I-induced AE [5,15] or
AE because of acquired Cl-inh defidency [3,6]. Paoents
were followed in reference centers of the study. At least one
cnsis led in ICU. The only noninclusion criterion was age
younger than 18 years. The study protocol was approved by
the ethics committee. No consent was needed in accordance
with French law.

Data collection and analysis

A physician with experience in BE-AE, but unaware of
the smudy objective, was in charge of retrospective patient
inclusion. He gathered the following data: (i) clinical
data: sex, age, AE wype, personal and family medical
history of AE, attack frequency and sites (abdomen, face,
larynx), any long-term treatment, and treamment admi-
nistered for attack; (1) biological data: anogenic and
funcuonal levels of Cl-inh, C4, and Clg; and (i) genctic
data: mumnons of the SERPING! gene for cypes [and 11
HAE and mutation of the FI12 gene for HAE with nomal
Cl-inh. The prancipal investigator venfied the dambase.

Acute arracks requinng ICU admission were compared
with acute attacks not requiring ICU admission.

Statistical analyses

Quantitative vanables are described as medians with inter-
guartle mnges (IQRs) and categoncal data as numbers with
percentages. Vamables associated with ICU admission were
idendfied using a logisic regression model. This logisuc
regression model based on generalized estimating equations
was used to account for patients who had mulaple atten-
dances. A stepwise multivanate analysis was camied out with
sex, age, rype of artack, and treatment as candidate vanables.
All tests were two-sided. A P value less than 0105 was con-
sidered significant. We used R smnstcal software (vemsion
2.152; R Foundagon for Smosocal Compuong, Vienna,
Austra).

Results

Patient characteristics

A toral of 118 amacks in 31 patients were analyzed, of
which 39 (33%) resulted in ICU admission. Patient
chamactenstics are presented in Table 1. There were 16
men and 15 women. Paoents admitted to the ICU with
ACE-T-induced AE were significantdy older than those
with HAE [median age: 74 (IQR 63=76) vs. 34 (IQR
30=38) years; P<0.001]. Patients with acquired Cl-inh
deficiency were also older than those with HAE. This
difference was not significant [76 (71-81) vs. 34 (30-38)
years; P=0.06].

Table 1 Patient characteristics
Patients (n=31)
Male [n (%] 16 (52)
Median age (IQR) (years) 66 (40-78)
Type of angioadema [n (%6)]
Hereditary type | 5 (18)
Hereditary type Il ENL ]
Hereditary type [l 2 (B)
Acquired G 1-inh deficiency 2 (8)
Drug-induced (ACE inhbitor) 19 (62
Longtem treatment [ ()]
Danazal & (18)
Tranex amic ackd 3 (10)
GC1-inh concentrate o (0)

ACE, sngiotensin-convering enzyme; Clinh, C1-inhibitor; 1QR, interquarile
range.

Ninereen patients had ACE-l-induced AE because of
one of the following drugs: perndopnl (#=11), ramipnl
(m=2), enalapril (# =2), benazepnl (#=2), trandolapnl
{n=1), and Isinoprnl (#=1). The median interval
between the start of treatment and the fist AE attack was
3 months (IQR 2.5-32.5). The attacks before the diag-

nosis did not require hospitalization.

Ten patents had HAE. Patients with HAE with normal
Cl-inh had a mutation of the FI2 gene. Patients with
acquired Cl-inh AE had a non-Hodgkin's lymphoma. A
large majoriey of padents with HAE were on danazol or
trancxamic acid at the ame of ICLU admission. No patient
with HAE was receiving Cl-inh prophylaxis.

Acute attacks and intensive care unit admission

In univariate analysis, ICU admission was significandy
more likely in patients with ACE-I-induced AE arracks
[odds rado (OR)=4.98], but significandy less likely in
patients with acquired Cl-inh deficiency (OR=0.15)
{Table 2). ICU admission was less likely in cases of acute
HAE attacks, but not significantdy so (OR=0.58). ICU
admission was significantly more likely for upper airway
attacks (OR = 20.6), but not for abdominal (OR=1.35) or
facial (OR = 1.80) atracks.

Laryngeal involvement was present in 30/39 (77%) acute
attacks, which prompted ICU admission (Table 2).
Laryngeal involvement was present in 20036 (56%) of
ACE-I-induced attacks and in 20/59 (34%) of attacks in
HAE patents (Table 2). Macroglossia was present in
2536 (699%) of ACE-I-induced amacks. Seven of the 30
(23%) laryngeal atacks prompting ICU  admission
required airway protection [omtracheal intubation (#= 2),
tracheotomy (#= 3), or intubation, followed by tracheot-
omy (#=2) because of a long ventillator weaning for
aspiration pneumonial. Five of the amacks with airway
protection were because of ACE-IL Involvement of the
face was present in 16/39 (41%) acute atacks, prompting
ICU admission. Twenty-two amacks prompung 1CU
admission were mulasites. Laryngeal involvement was
present in 1622 (779%) of mulusice attacks and in 13/17
(779%) of unisite atracks.
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Table 2 Intensive care unit admission according to type of angloedema attack, and treatment
1CL admizsion (39 attacks] Mo ICU admizsion (78 attacks) Odds ratic™ (85% Cl) P value
Type of angiosdema [ (%))
Hereditary 16 (41) 43 (54) 0.58 (0.14-248) 048
C1-inh deficiency 2 (8 23 (27) 015 (0.03-0.700 0015
ACE-linduced 21 (54) 15 (18) 498 (1.57-15.81) 0006
Type of atack [n (%]
Abdomen 7 (18) 11 (14) 1.35 (0.41-451) 062
Face 16 (41) 22 (28) 1.80 (0683-515) [i%:4)
Upper airways a0 (T 11 (14) 20,60 (4.81-88.30) < 0001
Laryns a0 (7 10 (13) 23.00 (6.01-86.78) < 0001
Tongue 23 (5a) 78 14.789 (3.54-61.70) < 0001
Soft palate 8 (21) [1] = < 0001
Uvuda 10 (26) 11 26.90 (3.80-100.50) < 0001
Extremities 12 (31) a8 (48) 046 (015-1.46) [iR L]
Treatment [n (%]
C1-inh concentrate 13 (33) a (1) 3,88 (1.76-8.58) < 0001
leatibant 18 (46) 4 (8) 16.10 (3.73-60.20) < 0001
Tranexamic acid 16 (41) 18 (23) 245 (0E6-0.14) 018
Coricosterods 25 (B4) 8 (o) 18.90 (336-118.0) < 000
Anthistamines 15 (38) 7 768 (1.68-3520) 0008
Adrenalin 13 (33) 3 (4) 12.80 (1.18-1309.00) 0035

ACE-|, angioensin-converting enzyme inhibitor; C14nh, Cl-4nhibior, Cl, confidence interval

Administmtion of BK-AE-specific treatments (Cl-inh
concentrate or icatibant) for severe atacks of the face,
abdominal, or upper airways, as well as of unspecific
treatments  (comicosteroids, anthismmines, and epi-
nephrine) was significantly more common in the case of
arracks warrntng ICU admission (Table Z). Specific
treatment (icadbant or Cl-inh concentrate) was used in
41 (35%) attacks. This treatment was administered n
28/41 (72%) cases either in the ICU (14 cases) or before
admission t the [CU (10 in the ED and four in the
ambulance), and in 13/41 (16%) cases not requinng IC1
admission (P <0.001). Fresh-frozen plasma was not used
tw treat attacks in French centers. The couse of the
attacks was favorable in 38 of the 39 attacks prompting
ICU admission, with a mean ICU stay of 4£5 days. A
paticnt with HAE died on day 8 in the ICU after an
anoxic brain injury secondary to asphyxiation from lar-
yngeal involvement.

In a mulovanate logisoe regresdon model, upper airway
involvement and Cl-inh concenmate use were assoctared
independendy with an eighe-fold higher likelihood of admis
don to the ICU, and comicosteroid use was assncated with a
seven-fold higher likelihood (Table 3). Acquired Cl-inh
deficiency was asociated with a five-fold lower likelihood.

Discussion

The main independent nsk factors associated with ICU
admission for a BK-AE attack were upper airway invol-
vement as well as  treamment by corticosteroids.
Administration of Cl-inh concentrate was associated with
an eighe-fold higher likelihood of ICU admission than
icatibant, probably becuse it s a marker of amack
severity. Indeed, atacks hospitalized in ICU required
peripheral venous access for the emergency symptomarc
treatment. It can include hypnotic and panalytic drug for

Table 3 Independent factors associated with intensive care unit
admission according to a multivariate logistic regression analysis

Odds ratio [85% C1} P value
Type of angioedema [n (3]

Acquired Cl-inh deficiency 0.2(0.1-05 o002
Type of attack [n (%]

Upper airways B4 [(1.2-48.6) 002
Treatment [ ()]

C1<inh concentrale B4 (1.2-48.5) 003

Conicosternids 6.0 (1.3-375) 0023

C14nh, Cl-inhibitor; Cl, confidence interval.

airway protection, resuscitation fluids for hypovolemic
shock associaved with abdominals attacks, and antalgic use
for pain. Given the fact that the ICU padents are per-
fused, Cl-inh concentrate use seems to be more logical,
given its intravenous route of administration. Icanbane is
administered subcutancously. However, this difference in
use does not seem justified, given the effectiveness of two
treatments in efficacy smdies [10,16]. Corticosteroid use
was associated with a seven-fold higher likelihood of ICU
admission. [ts administration in the ED o patients with
AE 15 usual [16] because of the high frequency of hisea-
minic AE. This first step 1s logical, given the diagnosdc
unceranty, but cordcosteroids are neffective and inap-
propriate in BK-AE and can delay specific management
[11]. This delay may explain the higher likelihood of ICU
admission, but this has not been invesdgated. Eardy access
to speafic treatments is a challenge for emergency (pre-
hospital and mtrahospital) medicine. [t must be readily
available as cady reamment can be life saving ACE-I-
induced arracks were not an independent nsk facror for
ICU admission, even though most ICU admissions were
prompeed by ACE-T-induced attacks. The frequent upper
airway involvement in these cases (536% in our smudy) can
explain [ClJ admission [1,5,17,18].
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Artack of the wpper arways (laryngeal swelling andfor
macroglossia) was associated with an eighe-fold higher
likelihood of ICU admission [OR =84 (1.2-48.5)]. The
presence of these factors predicts clinical course and ICU
admission. This was not an unexpected result as we have
already shown that laryngeal swelling increases the like-
lihood of a visit w a hospital ED [19], implying a higher
pobability of ICU admission and of morbidity and
mortality.

Laryngeal swelling was present in 77% of acure arwacks,
prompting ICU admission. The inddence was 56% for
ACE-Iinduced arracks (whether prompuang ICU admis-
sion or not), which is at the higher end of the published
range in recent retospectve studies (2-599%) [1,17,18,20],
and 34% for HAE awacks, which is well above the 4%
reported in a large-scale prospective study [21]. However,
our study selected patients with more severe involvement.
ACE-I AE involves upper airways in a high frequency.
ACE-I AE is a nsk factor for ICU admission. The need for
airway protection for laryngeal swelling in ACE-I-induced
attacks was also higher than repored so far (2-7%) [2].
These previous studies descabed patients of the ED. Our
study selected patients in the ED and those who go ar least
once to ICL. Thus, they selected patents with less severe
involvement. We encountered one famlity from asphyxia-
tion. At the time of atack requinng [CU hospitalizanon,
the patient had received no long-term wreatment. In addi-
tion, the emergency-spedfic reatment was delivered wo
late. Laryngeal swelling in BK-AE padents must be a
waming signal because it can cause death [22]. In dhis
study, the diagnosis improves the therapeutic management
even if aceess to specific meamment 15 a challenge for the
paticnts [22].

The incidence of macoglossia in our patents (69% of
patents) with ACE-I-induced attacks was also higher than
reported so far (22-529%) because of the high frequency of
ACE-T AE in our smudy [1,17,18,20]. Magoglossia 1s a
typical involvement of the ACE-T AE. It can be complete
or may imvolve a hemiwngue. If untreated, macroglossia
can impede intubation and lead tw death by mechanical
obstruction of the upper airways [23].

Abdominal artacks accounted for 15% of all attacks. Such
artacks resulted in hemodynamic failure only in the case
of 1% of attacks compared with a reported incidence of

4% of attacks in HAE panents [8].

Appropnate specific treatment for BK-AE (Cl-inh con-
centrate or icaobant) was administered for 28 (72%)
artacks prompring [CU admission, but the reatment was
adminstered before ICH admission in only half of these
atmcks. The mvolvement of the face should be reated o
avold an unfavomble course and ICU admission. Other
clinical entena to treat an attack are an involvement of
the upper airway and/or abdominal attacks. Early man-
agement thus needs w be improved, with berer avail-
ability of specific treamments [24].

Limitations

The main limitations of our study were its remospective
design and small pagent numbers. Even though data col-
lection was standardized, a certain number of factors, such
as ume o atacks management, were not documented.

Conclusion

Factors associated with ICU admission in patients who had
already been admirted at least once w an ICL for an acute
cpisode of BK-AE were upper airway attack (laryngeal
swelling andfor macroglossia). Corticosteroid use, which s an
ineffecove reatment, is also a factor for ICU admission. Tis
adminigmion in the ED t pagents with AE is usual
because of the high frequency of histaminic AE. Resistance
to comicosteroid reatment is directed towards the diagnosis
of BK-AE. The presence of any of these factors should be a
waming signal that the atack may be severe. When a
patient presents with laryngeal edema, examination rescarch
an ACE-L The high number of AE in emergency conditions
emphasizes the need for an effecove diagnosis of ACE-I
AE. The lmited number of pagents weated before ICU

admission emphasizes the need for early administranon of

the appropnate therapy.
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Problématique 2

Comparaison de la sévérité des crises des angicedemes bradykiniques

angicedémes associés aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine

et angicedéme héréditaire

24




Justification scientifique

Similairement aux AEH, les AE associés aux IEC sont médiés par la bradykinine(48,49).
Contrairement au diagnostic des AE d’origine allergique, le diagnostic d’AE associé aux IEC
est souvent retardé, probablement en partie du fait du temps écoulé avant I’apparition de
I’AE(50). Un long intervalle (en moyenne 10 ans) entre le début des symptomes et le diagnostic
est ainsi observé chez les patients avec un AEH(10). Dans ces 2 formes, les symptomes
surviennent a intervalle régulier malgré la présence constante du facteur causal, a savoir
I’exposition au médicament dans la premiere forme et le déficit en C1-INH dans la derniére
forme(14). Les crises sont traitées par I’administration précoce d’icatibant, un antagoniste des
récepteurs B2 de la bradykinine ou par du concentré de C1-INH dans les AE secondaires aux
IEC et dans les AEH(12,13,34,51). Actuellement, il n’y a pas de traitement standard dans les
AE secondaires aux IEC et dans les AEH a C1-INH normal (sans mutation du gene qui code
pour le facteur 12), bien que plusieurs séries de cas ont décrits 1’efficacité d’utilisation hors
« Autorisation de Mise sur le Marché » (AMM) d’icatibant et de concentré de C1-INH(37,51).

Plusieurs études rétrospectives ont suggérées des différences dans la présentation clinique
des AE secondaires aux IEC et celle des AEH. Les AE associés aux IEC touchent
principalement la face et les voies aériennes supérieures ; il y a peu de cas rapportant des
douleurs abdominales(1,14,22,52,53). Les AEH montre une prédominance de crises
douloureuses abdominales et périphériques, bien que la face et les voies aériennes supérieures
peuvent également étre touchées(54). De plus, comprendre les différences dans la présentation
clinique entre ces 2 formes principales d’AE est particuliérement important pour les patients

VUS aux urgences.

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif de cette étude rétrospective est de comparer les caractéristiques cliniques et la

sévérité associée a ces 2 populations d’AE.

2. MATERIEL ET METHODES

Type d’étude
L’¢tude était observationnelle rétrospective monocentrique. Tous les patients consécutifs
qui présentaient un AE associ¢ aux IEC ou un AEH qui consultaient notre centre de référence

pour la prise en charge des AE a kinines entre 2002 et 2012 ont ét¢ identifiés en menant une
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analyse rétrospective des dossiers. Notre étude respecte les recommandations STROBE pour le

report des études observationnelles(43). Tous les patients avec un AE bradykinique suspecté

(c’est a dire, non inflammatoire, limité, durant plus de 12 heures, un cedéme récurrent sous-

cutané ou sous-muqueux touchant la face, la langue, la gorge et les extrémités en 1’absence

d’urticaire et de prurit) ont été revus.

Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient un diagnostic documenté d’AE secondaire aux IEC ou

d’AEH (type I, II). Les patients étaient inclus dans I’étude dés leur premiére visite au centre.

Les définitions d’AE sont données dans le tableau 1(13,22,35,44,51,55).

Table 1. Definitions

Forme d’AE Définition utilisée
AEH* 78 (Edeémes récurrents sans réponse aux corticoides et aux anti-
histaminiques, chez un patient avec une histoire familiale d’AE
Type 1 Niveau pondéral et fonctionnel diminué de C1-INH
Type 11 Niveau pondéral normal et fonctionnel diminué de C1-INH
Avec C1-INH Niveau pondéral et fonctionnel normal de C1-INH, réponse a

normal' 71820

Déficit acquis en C1-

INH19

AE médicamenteux> 2!

’acide tranexamique, avec mutation du gene et/ou histoire
familiale d’AE (“HAE unknown” si pas de mutation du géne F'/2)
Niveaux diminués de C1-INH et Clq avec auto-anticorps contre
le C1-INH, soit présent (Type II) ou absent (Type 1), sans histoire
familiale d’AE

AE induit par les IEC : patient recevant un traitement IEC et ne

présentant pas d’autres causes évidentes d’AE.

AEH, angiodéme héréditaire ; C1-INH, C1 inhibiteur ; IEC, inhibiteur de I’enzyme de conversion de

I’angiotensine.

Critéres de non inclusion :

Les critéres d’exclusion étaient un diagnostic documenté d’AE d’un autre type : (1) AE

allergique associ¢ a un facteur spécifique, (2) AE du a une maladie auto-immune, (3) AE

secondaire a un déficit acquis en CI-INH, (4) AE induit par les anti-inflammatoires non
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stéroidiens (AINS) qui ne sont pas médiés par la bradykinine, (5) AE secondaire aux
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 2 (ARA?2), (6) AEH a C1-INH normal, et (7) AE
idiopathique histaminergique (c’est a dire répondant aux antihistaminiques) ou non
histaminergique (c’est a dire ne répondant pas aux antihistaminiques) chez des patients avec
des niveaux (pondéral et fonctionnel) normaux de C1-INH, sans histoire familiale d’AE et sans

mutation sur le géne qui code pour le facteur 12.

Données recueillies

Un médecin entrainé (SC) au diagnostic d’AE bradykinique était en charge de
I’inclusion des patients. Il a revu I’ensemble des dossiers des patients, sans connaitre 1’objectif
de I’étude et a collecté : (1) les données cliniques : sexe, age médian, classification de
I’angicedéme (héréditaire type I, II ou III, d’origine médicamenteuse), histoire clinique et
familiale de 1’angicedéme, fréquence et sites des crises aigues (abdominales, de la face ou
laryngée), (2) les données biologiques : niveaux antigéniques et fonctionnels de C1-INH, C4 et
Clq, (3) les données génétiques : mutations des genes SERPINGI et F12. La collection et la
saisie des données ont été réalisées a ’aveugle de I’hypothése testée. L’investigateur principal

(NJ) a vérifié la base de données.

Une crise grave était définie par une douleur abdominale avec un score de douleur > 5
sur I’échelle visuelle analogique (EVA) et/ou un cedeme de la face et/ou un cedeme laryngeé(13).
Un recours aux urgences était défini comme une visite durant moins de 24 heures sans
admission. Un cedéme du larynx était défini par une dysphonie et/ou une dysphagie et/ou une

dyspnée laryngée.

Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en médiane (25°™-75°™¢ percentile) pour les variables
quantitatives et en nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives. Les caractéristiques
des patients ont €té testées par un test du chi-2 pour les parametres qualitatifs et un test de
Mann-Whitney pour les paramétres quantitatifs. Les caractéristiques des crises ont été
analysées a 1’aide de la régression logistique utilisant des équations d’estimation généralisées
en raison des données corrélées (dues a la présence de plusieurs crises chez un méme patient).
Le modé¢le multivarié final a été sélectionné par une sélection de variables pas-a-pas ascendante.
Tous les tests statistiques ont été bilatéraux et une valeur de p < 0,05 est considérée

statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été effectuées par le logiciel R 2.15.1.
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Cette étude était hors champ de la loi Huriet et n’a pas nécessité le recueil d’un
consentement éclairé du patient. Aucune modification de la prise en charge médicale habituelle
n’était imposée. L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) Ile

de France 10.

3. RESULTATS

Caractéristiques démographiques

Un total de 154 patients consécutifs s’est présenté aux urgences avec un AE sans urticaire
ou prurit ; 98/154 patients étaient exclus pour des raisons montrées dans la figure. Cinquante-
six patients, incluant 25 patients présentant un AE secondaire aux IEC et 31 patients atteints
d’AEH ont été étudiés (Figure). La cohorte étudiée incluait 24 (43%) hommes. Les patients
avec un AE associé aux IEC étaient significativement plus agés que les patients atteints d’AEH
[67 (58-72) vs. 39 (25-56) ; p < 0.001].

Une histoire familiale d’AE était présente chez 25/31 (81%) patients atteints de type I et
type II. L’analyse génétique a confirmé le diagnostic chez les patients sans histoire familiale
d’AE. Vingt-trois (92%) patients avec un AE associé aux IEC et 18 (58%) patients atteints
d’AEH ont eu recours aux urgences pour une crise d’AE (p = 0.03). Un total de 31 patients
issus de 22 familles atteintes d’AEH ont été évaluées.

Les caractéristiques des 25 patients avec un AE associé¢ aux IEC sont données dans le
tableau 2. Cinqg (20%) patients étaient d’origine africaine. Tous les patients présentant un AE
associ¢ aux IEC ont eu un dosage du C1-INH pondéral et de son activité¢ fonctionnelle. Ces

dosages étaient normaux.
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Figure 1: Diagramme de flux de la population

Patients non éligibles

Patients avec un AL e Allergie : N = I(poisson) ; N=1
Pas d’urticaire, pas de prurit (antibiotiques)
N =154 e Maladie auto-immune

Syndrome de Gougerot-Sjogren : N = 1

Thyroidite d’Hashimoto : N =1

A 4

e AE induit par les AINS: N=2

e AE acquis par déficit en C1-INH

Type 2: N =3 (Gammapathie monoclonale
N =56 de signification indéterminée ; N = 2)
Type 1: N =1 (Lymphome non Hogkinien)

Patients éligibles

e ARA2:N=8§

) ) e AEH a CI-INH normal : N = /3 (mutation
Patients inclus du F12 gene : 5 patients)

_ e AE idiopathique
N =56 o Histaminique : N =13

o Non histaminique : N = 54

v v

AEH AE secondaire aux [EC

e Typel: N=27 e N=25
o Typel: N=4

AE : angicedéme; AEH : Angicedéme héréditaire ; IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion ; AINS : anti-

inflammatoire non-steroidien ; C1-INH: Cl-inhibiteur ; ARA2 : Antagonsite des récepteurs de I’angiotensine 2.
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Tableau 2. Caractéristiques des patients sous IEC

Patients

Patients, n 25
Médicaments, n (%)

ramipril 9 (36)

enalapril 6 (24)

peridopril 6 (24)

lisinopril 2(8)

captopril 1(4)

quinapril 1(4)
Indication, n (%)

Hypertension 19 (76)

Cardiopathie ischémique avec HTA 3(12)

Cardiopathie ischémique sans HTA 1(4)

Maladie rénale 2 (8)
Intervalle médian (25-75 percentiles) (mois)

Début du traitement — 1°7 crise 8 (1-13)

1% crise — diagnostic 1.6 (0.8-4.5)
Nombre médian de crises / patient avant le diagnostic
(25-75 percentiles) 2 (1-2)
Protection des voies aériennes, n (%)

Intubation 1(4)

Trachéotomie 2(8)

n, nombre de patients
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Description, traitement et suivi des crises

Cinquante-six patients ont présenté 534 crises d’AE. Quarante huit crises sont survenues
chez les patients avec un AE associ¢ aux IEC tandis que 486 crises sont survenues chez les
patients atteints d’AEH. La distribution de la localisation des crises était quasiment constante
chez les patients. Les crises étaient séveres dans 67% des cas (359/534) (tableau 3). Les crises
séveres ¢€taient plus fréquentes chez les patients avec un AE secondaire aux IEC que chez les
patients atteints d’AEH. L’cedéme laryngé survenait dans 44% (21/48) des crises aigues et dans
52% (13/25) des patients avec un AE secondaire aux IEC (tableau 3). L’cedéme laryngé et
I’cedéme de la face étaient plus fréquents chez les patients avec un AE secondaire aux IEC que
chez les patients avec un AEH (p < 0.001 et p <0.001, respectivement). Inversement, les crises

aigues douloureuses abdominales sont survenues chez des patients avec un AEH.

Patients Crises
AE IEC AEH AE IEC AEH Odds ratio
n=25 n=31 P n=48 n =486 (95% CI) P
Type des crises. n (%)
Sévére 21 (84) 28 (90) 0.85 48 (100) 311 (64) - -
Abdominale 0(0) 24 (77)  <0.001 0 (0) 238 (49) - -
Face 23 (92) 16 (52) 0.17 41 (85) 67 (14) 36.6 (8.0-168.0) <0.001
Langue 14 (56) 5(16) 0.03 24 (50) 14 (3) 33.7 (7.4-153.0) <0.001
Leévres 16 (64) 11 (35) 0.21 32 (67) 40 (8) 22.3 (6.9-72.0) <0.001
Paupieres 2 (8) 9(29) 0.10 2(4) 19 (4) 1.1 (0.21-5.4) 0.94
Joues 11 (44) 11 (35) 0.67 19 (40) 37(7) 8.7 (2.6-28.6) <0.001
Larynx 13 (52) 11 (35) 0.16 21 (44) 26 (5) 13.8 (4.1-46.7) <0.001
Extrémités 2 (8) 25(81)  <0.001 2(4) 267 (55) 0.04 (0.01-0.18) <0.001

Tableau 3. Caractéristiques des crises

AE, Angicedéme ; IEC, Inhibiteur de I’enzyme de conversion
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En analyse multivariée, les facteurs associés a une crise aigue d’AE secondaire aux IEC
sont I’cedéme de la langue [odds ratio (OR), 8.70 (intervalle de confiance a 95% (IC), 1.04-
73.7), p = 0.04], cedéme des levres [OR, 20.40 (IC95%, 4.90-84.20), p<0.001] et cedéme
laryngé [OR, 7.5 (IC95%, 1.20-48.30), p = 0.03].

Le traitement administré pour les 534 crises est indiqué dans le tableau 4. Parmi les 359 crises
séveres, seulement 27% (13/48) des crises d’AE associé aux IEC et 28% (88/311) des crises
d’AEH ont recu un traitement spécifique (tableau 4). Trois patients (12%) ont nécessité une
protection des voies aériennes supérieures par intubation orotrachéale ou trachéotomie. Aucun
des patients intubés n’avait recu de traitement spécifique. Tous les patients avec un AE
secondaire aux IEC ont stoppé le traitement IEC apreés le diagnostic d’AE secondaire aux IEC.
Deux patients, qui n’étaient pas porteurs de la mutation SERPING 1 pourvoyeuse du déficit en

C1-INH, ont eu une récidive de crise apres I’arrét du traitement IEC.

Table 4. Treatments for 534 attacks in 56 patients

ACE-T1 AE HAE Odds ratio p
(n=48) (n=486) (95% CI)

Treatments, n (%)

C1-INH concentrate 4 (8) 51(10) 0.77 (0.23-2.5) 0.67
Icatibant 9(19) 33(7) 3.2(1.1-94) 0.04
Tranexamic acid 10 (21) 225 (46) 0.31 (0.10-0.95) 0.04
Corticosteroids 45 (94) 59 (12) 88.0(23.4-331.0)  <0.001
Antihistamines 44 (92) 54 (11) 23.0 (8.8-60.1) <0.001

HAE: hereditary angioedema

4. INTERPRETATION DES RESULTATS

Dans notre étude, les facteurs associés a une crise aigue d’AE associé aux IEC était la
sévérité des crises, tel que le montre la fréquence ¢levée d’cedéme laryngé et d’cedéme de la
langue ou des lévres. Inversement, les crises douloureuses abdominales étaient rencontrées

uniquement chez les patients atteints d’AEH.
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L’cedéme laryngé survenait dans 44% des crises aigues et dans 52% des patients présentant

un AE associé aux IEC. Cette prévalence est dans D’intervalle supérieur (2-59%) des

précédentes études rétrospectives des patients recevant un traitement IEC (tableau

5)(1,14,15,22,27).

Table 5. Caractéristiques des séries antérieures d’AE secondaire aux IEC

Patients, nombre 64° 1751 5013 862! 91%?
Age, moyenne 63 60 62 57 56
Sexe F/M 26/38 108/67 25/25 51/35 50/41
Type des crises, n (%)
Laryngée 6(9) 103 (59) 9 (18) 2(2) 4 (4)
Lévres - 122 (70) 26 (52) | 42(49) | 23 (29
Langue 25 (39) 91 (52) 15@30) | 19(22) | 25(28)
Joues 55 (86) 35 (20) 6 (12) 45 (52) | 20(22)
Orientation apreés recours aux
urgences, n (%)
ICU - 19 (11) 2(4) - 28 (31)
Hospitalisation - 21 (12) 5(10) - 28 (31)
ED’s hospitalisation - 33 (19) - - 32 (35)
Home - 102 (58) 43 (86) - 3(3)
Intubation, n (%) 1(2) 10 (6) - - 4(4)
Tracheotomie, n (%) - 2(1) - - 0
Déces, n - 0 0 1(1)

Cette prévalence ¢€levée peut s’expliquer par la sévérité de la maladie de nos patients telle

que le montre les crises multisites de nos patients présentant un AE secondaire aux IEC. Dans

notre étude, il y a un biais de sélection des patients les plus séveres puisque la majorité des

patients ont été recrutés aux urgences. Trois (12%) de nos patients ont nécessité une protection

mécanique des voies aériennes supérieures. Ces données sont en accord avec la prévalence

rapportée (0-14%) dans les études antérieures. Le déces a été aussi décrit précédemment, mais

la mortalité est probablement sous-estimée compte tenu des diagnostics manqués(27).
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L’cedéme laryngé survenait dans un tiers de nos patients AEH mais dans seulement 5% des
crises. Dans une étude avec un suivi médian de 5 ans, I’cedéme laryngé a été trouvé rarement
comparé aux crises douloureuses abdominales (ratio, 1 : 54) chez 50% (61/123) des patients
qui ont présenté un cedéme laryngé(2). Cependant, le taux de mortalité chez les patients AEH
est ¢levé tel que 1’a montré une étude récente qui reporte 70/214 (33%) déces de patients par
asphyxie (11). L’cedéme laryngé entraine des recours aux urgences ; ainsi, les patients avec un
AE secondaire aux IEC, plus enclins aux cedémes laryngés, sont plus susceptibles d’avoir
recours aux urgences que les patients AEH(40). Ainsi, les médecins devraient ne pas oublier
d’interroger les patients qui sont sous inhibiteurs du systéme renin-angiotensine. Cette
connaissance de I’atteinte potentielle des voies aériennes supérieures dans les crises aigues
d’AE secondaire aux IEC peut améliorer la prise en charge et prévenir le décés de patients.

L’cedéme de la langue était observé par une relative plus haute proportion de patients
avec un AE secondaire aux IEC dans notre ¢étude que dans les études rétrospectives
antérieurement décrites [56% (14/25) contre un intervalle de 22-52% pour les publications
antérieures] (tableau 5) (1,14,15,22,27). Cette complication est sérieuse puisqu’elle peut mener
a une obstruction des voies aériennes supérieures et au décés comme 1’indiquent des résultats
de 7 autopsies de patients décédés d’un cedeme massif de la langue d a un AE associé aux [EC
(28). L’cedéme des lévres survenait chez 64% de nos patients et était présent dans 67% des
crises aigues. La prévalence rapportée ¢€tait de 25 a 70% (tableau 5) (1,14,15,22,27). Notre
prévalence est proche de I’intervalle haut précédemment rapporté dans les études rétrospectives
et est probablement diie a la sélection des patients les plus séveres dans notre étude.

Il n’y avait pas de crises douloureuses abdominales chez nos patients atteints d’AE associé
aux [EC. Chez les patients atteints d’AEH, les crises douloureuses abdominales ont prévalu sur
les autres manifestations cliniques. Les symptomes abdominaux chez les patients AEH peuvent
aider a guider un traitement spécifique. Dans une étude prospective sur 1085 crises aigues
d’AEH, 69% étaient abdominales, 5% touchaient la face et 4% le larynx(12).

Des examens complémentaires sont nécessaires pour confirmer ou ¢liminer le diagnostic
d’AEH basé¢ sur des caractéristiques cliniques. La mesure des niveaux antigéniques et
fonctionnels de C1-INH confirme le diagnostic d’AEH et permet de distinguer le type I (niveau
antigénique et fonctionnel diminués de CI1-INH) du type II (niveau antigénique normal et
niveau fonctionnel diminué de C1-INH). Inversement, un diagnostic d’AE associ¢ aux IEC est
bas¢ sur des caractéristiques cliniques compte tenu de niveaux normaux de CI1-INH

(antigénique et fonctionnel).
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Le traitement par icatibant et concentré de C1-INH pour les crises séveres a été administré
dans seulement 27% des crises d’AE secondaire aux IEC (traitement par icatibant) et 18% des
crises d’AEH (traitement par concentré de C1-INH). Le faible pourcentage de patients traités
peut s’expliquer par le fait que les patients avaient recours a des services d’urgence qui n’étaient
pas centre de référence. Le manque de traitement spécifique précoce peut expliquer le taux de
morbi-mortalité non négligeable des AE(12—-14,51). Les corticoides et les antihistaminiques
sont souvent utilisés en premiere ligne de traitement pour les AE associés aux IEC.
L’inefficacité de ce traitement conventionnel est une clé caractéristique suggérant le caractere
bradykinique de I’AE.

Nous notons plusieurs limites a notre étude. La principale limite de notre étude est son
caractere rétrospectif. Un nombre de crises a pu étre méconnu puisque seules les crises
documentées dans le dossier patient ont été retenues pour 1’analyse. De plus, les patients qui
ont reporté des crises précoces survenues au domicile ont pu étre affectés par un biais de
mémoire. Enfin, il y a de nombreux critéres de non-inclusion. Cependant, nous nous sommes

centrés sur les AE d’origine bradykinique qui pouvaient étre distingués cliniquement.

En conclusion, bien que les AE secondaires aux IEC et les AEH aient le méme médiateur,
des différences cliniques existent entre ces 2 formes d’AE. L’cedéme du larynx, de la langue et
des levres est significativement plus fréquent chez les patients avec un AE secondaire aux IEC
que dans les formes héréditaires, ou les crises douloureuses abdominales sont plus fréquentes.
Cette différence explique en partie pourquoi les patients avec un AE associé aux IEC sont traités

plus fréquemment dans les services d’urgence.
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Abstract

Ohjective There appears to be differences in the clinical presentation of hereditary angioedema (HAE) and
angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced (ACE-I) angicedema (AE). The aim of this study was to
compare the clinical charactenstics of these two AE forms.

Methods We conducted a retrospective study of consecutive patients with HAE or ACE-1 AE. The attack
characteristics experienced by the patients were compared by a logistic regression analysis using generalized
estimating equations.

Results A total of 56 patients were included in this study (ACE-1 AE, n=25; HAE, n=31). A total of 534
attacks were documented. Severe attacks were more common in the patients who had an acute episode of
ACE-I AE than HAE. Swelling of the tongue, lips and larynx were sigmficantly associated with ACE-1 AE
[OR: 8.70 (95% CI, 1.04-73.70), OR: 20.4 (95% CI, 4.9-84.2) and OR: 7.50 (95% CI, 1.20-48.30), respec-

tively].
Conclusion

than HAE.

Swelling of the tongue, lips and larynx are significantly more frequent in drug-induced AE

Key words: bradykimin, ACE-1 AE, emergency, hereditary angioedema

(Intern Med 54: 2583-2588, 2015)
(DOI: 10.216%/internalmedicine.54.4181)

Introduction

Similar to hereditary angioedema (HAE), angiotensin-
converting enzyme inhibitor-induced (ACE-I) angioedema
(AE) 1s mediated by bradykimin (1, 2). Unlike the diagnosis
of drug-induced allergic AE, the diagnosis of ACE-1 AE 1s
often overlooked, partly due to the time that elapses before
AE onset (3). A long interval (mean: 10 years) between
symptom onset and diagnosis is also observed in patients
with HAE (4). In both these AE forms, the symptoms recur
at irregular intervals despite the constant presence of a
causal factor, namely, drug exposure in the former and C1

mnhibitor (C1-INH) deficiency in the latter (5). Edema at-
tacks are treated by early administration of icatibant, an in-
hibitor of the bradykinin B2 receptor, or CI-INH concen-
trate for ACE-1 AE or HAE, respectively (6-9). There are
currently no standard treatments approved for ACE-I1 AE or
HAE with normal C1-INH, although several case series have
described the efficacy of the off-label use of icatibant and
C1-INH concentrate (6, 10).

Several retrospective studies have suggested differences in
the clinical presentation of ACE-I AE and HAE. AE associ-
ated with ACE-I primarily affect the face and upper airways;
there are few reports of abdominal pain (5, 11-14). HAE
shows a predominance of painful abdominal and peripheral
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Table 1. Definitions.
AE form Definition used
HAE"™ Recument attacks unresponsive i corticosteroids and
antihistamines, in a patient with a family history of AE
Type 1 Reduced C1-INH level and functional activity
Type 1l MNormal C1-INH level but reduced fimetional activity
With nomnal C1- Nomal C1-INH lewvel and finctional activity, responsive to
INH'F120 tranexamic acid, with mutation of gene and//or family history of
AE ("HAE unknown™ if no mutation of F12 genc)
.Al:l]'l.ll'.TudC—NH Reduced C1-INH and Cl g loveks with autcantibody dirccted
deficiency ™ against C1-INH either present (Type 1) or absent (Type 1),

without family history of AE

Drug-induced AE **'

AE induced by ACE inhibitor : patient receiving treatment with

an ACE mhibitor and had no other obvious causes for

angioedema

HAE: hereditary angiocdema, C1-INH: C1 mhibitor, ACE: angiotensin-converting enzyme

attacks, although the face and upper airways may also be af-
fected (15). Furthermore, understanding the differences in
the clinical presentation between these two main types of
AE 15 especially important for patients seen in the emer-
gency department. The aim of the present retrospective
study was to compare the clinical characteristics and the as-
sociated attack severity of these two AE populations.

Materials and Methods

Study population

We conducted a single-center retrospective study of con-
secutive patients with either ACE-1 AE or HAE who visited
our Reference Center for kinin-mediated AE between Janu-
ary 2002 and March 2012. The analyzed dataset contains
data accumulated during the follow-up. Patients could be re-
ferred to the referral center directly from the intemal medi-
cine department or after admission to the emergency depart-
ment. Our report meets the STROBE guidelines for the re-
porting of observational studies (16). All patients with sus-
pected bradykinin-mediated AE (e.g.. non-inflammatory,
self-limiting, lasting more than 12 hours, recurrent subcuta-
neous or submucosal swelling of the face, tongue, throat and
extremities with the absence of urticana and iiching) re-
celved systematic review.

Patient inclusion

The inclusion criteria involved a documented diagnosis of
ACE-I AE or HAE (type L, II). Patients were included in the
study from their first visit to the center. The AE definitions
are given in Table 1 (6, 7, 13, 17-20). Exclusion critenia in-
cluded documented diagnosis of any other AE type: (1) al-
lergic AE associated with a specific causal factor, (2) AE
due to an auto-immune disorder, (3) AE due to acquired C1-
INH deficiency, (4) AE induced by non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) which are not mediated by
bradykinin, (5) AE due to angiotensin receptor blocker
(ARB), (6) HAE with normal CI1-INH, and (7) idiopathic
histamine-mediated AE (ie., responding to antithistamines)
or non-histamine-mediated AE (Le., not responding to anti-

histamines) in patients with normal C1-INH levels and func-
tional activity, no family history of AE, and no mutation in
the FI2 gene.

Data collection

The physician in charge of inclusion was familiar with the
diagnosis of bradykinin-mediated AE but had no knowledge
of the study hypothesis and aim. He retrieved the following
data from the patient files: (1) clinical data: gender, age,
HAE type (I, I or normal C1-INH) or ACE-1 AE, personal
and family history of AE, frequency and sites of acute at-
tacks (abdomen, face, larynx); (2) laboratory data: C1-INH
levels and functional activity, levels of complement fractions
C4 and Clg; and (3) genetic data: mutations in the
SERPINGI and FI2 genes. The prncipal investigator vali-
dated the database.

A severe attack was defined as a =5 abdominal pain score
on a visual analog scale (VAS) and/or swelling of the face
and/or laryngeal edema (7). A visit to the emergency depart-
ment was defined as a visit lasting <24 hours without ad-
mission. A swelling of the larynx was defined as dysphonia
and/or dysphagia andfor laryngeal dyspnea. The study proto-
col was approved by the local ethics committee (Comité de
protection des personnes Ile de France I00) and the French
legislation did not require written consent from the patients.

Statistical analysis

The results were expressed as medians (25-75 percentiles)
for the quantitative variables or numbers (percentages) for
the categorical variables. The patient demographics were
compared by the Mann-Whitney U test or chi-square test,
respectively. The characteristics of the attacks were analyzed
by a logistic regression analysis using generalized estimating
equations for the correlated data (several attacks in the same
patient). The final multivariate model used stepwise ascend-
ing vaniable selection. All analyses were two-way and a p
value of <0.05 was considered to be significant. All statist-
cal analyses were conducted utilizing the statistical package
R for Windows (version 2.15.1).
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Non eligible patients

Patients with AE « Allergy: N = 1{tm fish); N=1to
No urticaria, no itching antibiotic)
N=154 #  Auto-immune disease
Gougerot-Sjogren syndrome: N = 1
Hashimoto thyroiditis: N = 1
+ AEinduced by NSAIDs: N = 2
Eligible patients » [1-INH deficiency
Type 2: N = 3 (monodonal gammapathy of
N=356 undetermined significance; N = 2]
Type 1: N = 1 (non Hodgkins lymphoma )
* ARB:N=8
. « HAE with normal C1-INH : N = 13
lrnck patients (mutation in the F12 gene: 5 patients)
N=56
» Idiopathic AE
o Histamine: N =13
o MNon histamine: N = 54
HAE group ACE-l AE
« Type LN=27 + N=25
« Typcll:N=4

AE: angiedema, HAE: hereditary angicedemna, ACE-1 AE: angiotensin converting enzyme
mhibitor-induced angicedema, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs, C1-INH: C1-

inhibitor, ARB: angictensin receptor blodoer

Figure. Flowchart of population.

Table 2. Characteristics of Patients on ACE.

P— Results
Patients, n 25
Drugs, n (%)
ramipril 9(36) Patient demograpmcs
cnalaprl 6i(24) . . .
peridopril 6 (24) A total of 154 consecutive patients presented with AE
s 2(8) without urticaria or itching; 98/134 patients were excluded
;:P;:p;ll ::ﬁ; for the reasons shown in Figure. Fifty-six patients, including
Indication, 1 (%) 25 ACE-I AE patients and 31 HAE patients were studied
Hypertension (HT) 19(76) {Figure). The cohort studied included 24 (43%) men and no
Comnary discase with HT 3(132) .
Commery discase without HT 1) difference was seen !}etween gender and AE type (p=0.26).
Kidney discase 2(8) However, patients with ACE-I AE were significantly older
Median mterval {23-73 P"f‘mﬁ-lﬁ]{m“ﬂﬁl than HAE patients [67 (58-72) vs. 39 (25-56); p<0.001].
If::z“j:: _;i:md: 1:3';_3:5] A family history of AE was present in 25/31 (81%) types
Mmmmm.ofmﬁ'wﬁm before diagnosis S I and IT patients. The genetic analysis confirmed the diagno-
(25-75 percentiles) 2(1-2) sis of AE in the patients with no previous family history of
mmmym:mnm . AE. Twenty-three (92%) patients with ACE-I AE and 18
Tracheotomy 2 (8) (38%) HAE patients visited the emergency department for

n: mumber of patients

an attack (p=0.03). A total of 31 patients from 22 families
with HAE C1-INH were evaluated.

The characteristics of the 25 patients with ACE-I AE are
given in Table 2. Five (20%) patients were of African de-
scent. All ACE-I AE patients were studied for their C1-INH
levels and functional activity and were found to have normal
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Table 3. Characteristics of Attacks.
Patients Attacks
ACE1AE  HAE ACE-1AE HAE Odds ratio
n=25 n=3l n=4% n=486 (95% CI) r
Type of attack. n (%)
Severe 2184} 2E(W) 085 48 (100)  311(64) - -
Abdominal 00y 2477 < 0.001 0 () 38 (49) - -
Face 230920 16(2) 017 41 (55) 67(14)  366(E0-1680) <0001
Tongue 14 (56) 5(16) 0.03 24 (50) 14(3) 337(7.41530) <0001
Lips 16 (64) 11435 on 32 (67) 40 (8) 23(69720) <0001
Eyclids 2 (8) 9(29) 0.10 2(4) 19 (4) 1.1(0.21-5.4) 004
Cheeks 1144 11(35) 067 19 (40) 37(7) E7(26-286) <0001
Larym 13(52) 11{35) 016 21 (44) 26 (5) 13841467 <0001
Extremitics 2 (8) 25(81) <0001 2 (4) 267(55)  0.04(0.01-0.18) <0001
Table 4. Treatments for 534 Attacks in 56 Patients. ment.
ACE-1 AE HAE (dds ratio P
(n=48 (n=486) 95% CI) Discussion
Treatments, n (%)
f’;;:;“mmmmmw ;{{31 5;3{:%1 D;; ﬁﬁi?] g:g: In our study, the facl_ors associia_led with an acute_ attack of
Tranexamic acid 10021y 225(46) 031 (0104095 0.4 ACE-T AE were severity of crisis as shown, a higher fre-
Carticosterids 45(94)  59(12) BEO23433L0) <0001 guency of laryngeal edema and swelling of the tongue or
Antihistamines H(92)  S4(11)  Z30(RE601) <0001

HAE: hereditary angiocdema

levels and activity.

Occurrence, treatment and follow-up of acute at-
tacks

Fifty-six patients experienced 534 edematous attacks.
Forty-eight attacks occurred in patienis with ACE-1 AE
while 486 attacks occurred in the HAE group. The distnbu-
tion of the location of the edema was almost constant in the
patients. The attacks were severe in 67% of the cases (359/
534) (Table 3). Severe attacks were more common In pa-
tients with drug-induced AE than HAE. Laryngeal edema
occurred in 44% (21/48) of the acute attacks and n 52%
(13/25) of the patients with ACE-I AE (Table 3). Both la-
ryngeal edema and facial swelling were more common in
patients with ACE-I AE than HAE (p<0.001 and p<0.001,
respectively). Conversely, acute attacks of abdominal pain
occurred in HAE patients only.

In a multivariate analysis, the factors associated with an
acute attack of ACE-1 AE were swelling of the tongue [odds
ratio (OR), 8.70 (95% confidence intervals (CI), 1.04-73.7),
p=0.04], swelling of the lips [OR, 20.40 (95% CI, 4.90-
84.20), p<0.001] and laryngeal edema [OR, 7.5 (95% CI,
1.20-48.30), p=0.03].

The treatment provided for all 534 attacks is indicated in
Table 4. Among the 359 cases of severe attacks, only 27%
(13/48) of the ACE-1 AE attacks and 28% (88/311) of the
HAE attacks received specific treatment (Table 4). Three pa-
tients (12%) required mechanical airway protection by oro-
tracheal intubation or tracheotomy. None of the intubated
patients had received specific treatment. All of the patients
with ACE-I AE stopped recerving ACE-I therapy after being
diagnosed. Two patients, who do not carry the C1-INH mu-
tation, each had a crisis after the cessation of ACE-I treat-

lips. Conversely, acute abdominal pain was encountered in
HAE patients only.

Laryngeal edema occurred in 44% of the acute attacks
and in 52% of the patients with ACE-1 AE. This prevalence
is towards the higher end of the range (2-59%) documented
in previous retrospective studies of patients receiving ACE
inhibitor treatment (Table 5) (5, 11, 13, 21, 22). This high
prevalence may be explained by the severity of the disease
in our patients as evidenced by the multiple locations of
ACE-1 AE. In our study, there was a selection bias of the
most severe patients since the vast majority of patients were
recruited while in the emergency department. Three of our
patients (12%) required mechanical airway protection. This
is also in agreement with the prevalence (0-14%) reported in
previous studies. Death has also been previously reported,
but mortality is probably underestimated due to missed diag-
noses (22). Laryngeal edema occurred in a third of our HAE
patients but in only 5% of the attacks. In a study with a me-
dian follow-up of 5 years, laryngeal edema was found to be
a rare event compared to abdominal pain attacks (ratio, 1:
534) in 49.6% (61/123) of the patients who experienced la-
ryngeal edema (23). However, the mortality rate in HAE pa-
tients 15 high as evidenced by a recent study which reported
71214 (33%) of the patients died from asphyxiation (24).
Laryngeal edema prompis wvisits to the emergency depart-
ment; thus, patients with ACE-I AE, being more prone to la-
ryngeal attacks, are more likely to visit the emergency de-
partment than HAE patients (25). Physicians should there-
fore not forget to question patients who are on renin-
angiotensin system (RAS) inhibitors. This knowledge of the
potential involvement of the upper airway system in ACE-I
AE attacks may enhance management in the emergency de-
partment and prevent death.

Tongue swelling was also experienced by a shghtly higher
proportion of patients with drug-induced AE in our study
than previously reported in earlier retrospective studies [S6%
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Table 5. Characteristics of ACE-I AE in Previous Reports.
Refarence 5 11 13 21 n
Patients, number 64 175 S0 Bb 91
Age, mcan 63 &0 62 57 56
Sex FIM 218 10867 2525 5135 S04l
Type of attack, n (%)
Laryngeal 6 (9) 103 (39) 9 (18) 2(2) 4(4)
Lips - 122 (70) 26 (52) 42 (49) 23(25)
Tongue 25 (39) a1 (52) 15 (30) 19(22) 25 (28)
Cheeks 55 (86) 35 (20) 6(12) 45(52) 20(22)
Destination after ED visit, n (%)
ICU - 19(11) 24) - 25 (31)
Hospitalisation - 21(12) S(10) - 28 (31)
ED’s hospitalisation - 33 (19) - - 32(35)
Home - 102 (58) 43 (86) - 3(3)
Intubation, n (%) 12) 10 (6) - B 44)
Trachcotomy, n{%) - 2(1) - - 0
Death, n - 0 1 1(1)

ED: emergency depariment, ICL: intensive care unit

(14/25) vs. the published range of 22-32%] (Table 5) (5, 11,
13, 21, 22). This complication is serious as it can lead to
airway obstruction and death as indicated by the results of
seven autopsies in patients who were found to have died
from massive tongue swelling due to ACE-1 AE (26). Lip
swelling occurred in 64% of our patients and was present in
67% of the acute attacks. The reported prevalence 1s 25-70%
(Table 5) (5, 11, 13, 21, 22). Our prevalence is towards the
higher end of the range previously documented in earlier
retrospective studies and most likely due to the selection of
the most severe patients in our study.

There were no episodes of acute abdominal pamn in our
patients with ACE-I AE secondary to the administration of
ACE mhibitors. In HAE patients, the attacks of abdominal
pain prevailed over other clinical manifestations. Abdominal
symptoms in HAE patients may be helpful to guiding spe-
cific treatment. In a previous prospective study of 1,085
acute episodes of HAE, 69% were abdominal, 5% facial and
4% laryngeal (9). In another retrospective study, 195 (93%)
of 209 patients had recurrent abdominal attacks (15).

Laboratory testing 1s needed to confirm or rule out the di-
agnosis of HAE based on the clinical features. The measure-
ment of antigenic and functional C1-INH levels confirms the
diagnosis of HAE and distinguishes between type I (low an-
tigenic and functional C1-INH levels) and type II (normal
antigenic but low functional CI1-INH activity). Conversely, a
diagnosis of ACE-1 AE is based on the clinical features be-
cause the antigenic and functional C1-INH levels are found
to be normal.

Icatibant and C1-INH concentrate treatment for severe at-
tacks was administered for only 27% of the ACE-1 AE at-
tacks (treatment with icatibant) and 18% of the HAE attacks
(treatment with C1-INH concentrate). The small percentage
of treated patients may be explained by the fact that the pa-
tients presented in the non-referral emergency department.
The lack of early emergency treatment by specific agents
may explain the non-negligible morbidity and mortality rates

for AE (6-9). Corticosteroids and antihistamines are often
the first line treatment for ACE-I1 AE. The ineffectiveness of
conventional therapy 1s a characteristic clue suggestive of
bradykinin-mediated AE.

Limitations

The main limitation of our study is its retrospective na-
ture. A number of attacks may have been overlooked as
only those documented in the patients’ files could be ana-
lyzed. Moreover, patient reporting of earlier attacks which
had occurred in the home may have been affected by mem-
ory bias. Furthermore, there are many non-inclusion critenia;
however, we focused on bradykinin AE because it can be
distinguished clinically.

Conclusion

Although ACE-1 AE and HAE have the same mediator,
climcal differences exist between these two AE forms. Swel-
ling of the larynx, tongue or lips i1s significantly more fre-
quent in drug-induced AE than the hereditary form, whereas
attacks of abdominal pain are more common in patients with
HAE. This difference likely explains why patients with
ACE-I AE are treated more frequently in the emergency de-
partment.

Author’s disclosure of potential Conflicts of Interest (COIT).
Olivier Fain: Advisory role, Shire and CSL Behring.
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Problématique 3
Facteurs associés a une hospitalisation lors des crises aigues d’angicedéme

héréditaire




Justification scientifique

L’angicedéme héréditaire (AEH) est une maladie rare avec une prévalence qui varie de
1/10.000 a 1/100.000 en Europe(10). La forme avec déficit en Cl-inhibiteur (C1-INH) est
transmise sur le mode autosomique dominant. Toutefois, elle est due dans 25% des cas a une
mutation spontanée chez des personnes sans antécédent familial(4)(56). Les patients avec des
niveaux diminués de C1-INH plasmatiques ont un type 1. Les patients avec un niveau normal
de C1-INH mais avec des niveaux d’activité fonctionnelle bas ont un type II. La forme avec
C1-INH normal et histoire familiale est associée a une mutation du gene codant pour le facteur
Hageman (AEH-FXII) ou non (AEH d’origine inconnue [U-HAE])(4). Le diagnostic d’AEH
d’origine inconnue est basé uniquement sur des critéres cliniques puisque les niveaux de C1-
INH et d’activité sont normaux et que la mutation du geéne sur le facteur XII est absente.

Les crises aigués sont caractérisées par des cedémes sous-cutanés récidivants sans urticaire
durant 2 a 5 jours(4). Ills touchent les membres supérieurs et inférieurs, les organes génitaux
externes et la face. Des crises douloureuses abdominales et une obstruction des voies aériennes
supérieures peuvent survenir et font la gravit¢ de la maladie(2,8). Malgré ’existence de
recommandations pour [’instauration d’un traitement spécifique des crises aigués
d’AEH(57)(9), la morbi-mortalité de cette maladie n’est pas négligeable(2).

Dans une ¢tude rétrospective aux USA sur 457 patients, 73 (16%) allaient aux urgences et
599% ¢étaient hospitalisés(29). Une étude récente, rétrospective frangaise concernant 193 patients
atteints d’HAE, révélait une fréquence d’environ 8 crises par an et par patient. Le pourcentage
de patients hospitalisés ou ayant un recours aux urgences pour une crise €tait d’environ
11%(58). Dans ces 2 études, les caractéristiques des crises conduisant aux urgences et les

facteurs prédictifs d’hospitalisation n’y sont pas décrits.

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE
C’est pourquoi nous avons réalisé cette étude dont 1’objectif est de déterminer les facteurs

associés a une hospitalisation lors des crises aigues d’AEH conduisant aux urgences.

2. MATERIEL ET METHODES

Type d’étude

L’étude était observationnelle prospective multicentrique. Tous les patients consécutifs
ayant consultés dans 4 services d’urgences entre Janvier 2011 et Décembre 2013 ont été inclus.
Les services d’urgences étaient associés aux centres de référence pour les angicedémes a kinines

du méme hdpital. Les centres de références pour les angioedémes a kinines ont été labellisés en
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2006 par le ministere de la santé. L’objectif du réseau de centres de référence est d’améliorer
I’acces a la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients atteints d’HAE. Ce réseau
est composé de 13 centres de référence. En Décembre 2010, tous les centres de référence ont
été invités a participer a I’étude. Parmi eux, quatre ont accepté de participer (Bondy, Grenoble,
Lille et Paris). Les quatre centres participants ont un programme d’éducation thérapeutique qui
comprend : des recommandations pour I’instauration d’un traitement systématique des crises
aigues graves, des recommandations pour un traitement prophylactique des récidives et une
¢ducation, par une infirmiére, a I’auto-administration des traitements spécifiques en cas de
crise(9,46,57). Les patients disposent d’une carte « maladie rare » ou sont notés: les
coordonnées du médecin référent, les traitements d’urgence et au long cours. Les 4 services
d’urgence associés au service expert sur I’angicedéme disposaient de fiches réflexes sur la prise
en charge de I’angicedéme héréditaire permettant une réponse adaptée 24h/24 les 365 jours de
I’année. Notre étude respecte les recommandations STROBE pour le report des études

observationnelles (43).

Tableau 1. Recommandations de traitement

Traitement Recommandations
Crises séveres - Deés que possible
. Laryngée
. Face - Icatibant (Firazyr®) : 30 mg en sous-cutanée, sauf
. Abdominale chez I’enfant et la femme enceinte
ou
- Concentré de C1-INH (Bérinert®) : 20 UI/Kg
intraveineux

- Contrdle des voies aériennes supérieures

Crises non graves (membres, | - Acide tranexamique: 1 gr / 6h sauf allaitement,

génitale) antécédent thrombo-embolique

SIINTUBATION EN Concentré de C1-INH (Bérinert®) : 20 UI/Kg

SITUATION D’URGENCE intraveineux durant I’induction

Contact du référent médical Contacter systématiquement un référent médical du
patient
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Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient un diagnostic documenté d’angicedéme héréditaire (Type I,
IT ou avec C1 inhibiteur normal, avec mutation du geéne codant pour le facteur XII ou AEH
d’origine inconnu)(4). Le diagnostic était confirmé par un médecin expert sur I’angicedéme qui
s’appuyait sur 1’histoire médicale du patient, les niveaux fonctionnels et antigéniques de C1
inhibiteur et sur I’étude génétique. Les patients étaient admis aux urgences d’un des 4 centres

de référence de 1’étude pour une crise aigue d’angicedéme.

Criteres de non inclusion
Le critére de non inclusion était un diagnostic d’angicedéme autre qu’un angicedéme
héréditaire (angicedéme par déficit acquis en C1 inhibiteur, angicedéme secondaire aux IEC et

angicedéme histaminique).

Données recueillies

Les données collectées pendant la crise étaient standardisées. Elles comprenaient celles
retenues lors des dernieres recommandations de 1’Hereditary Angioedema International
WorKing Group (HAWK)(9) ainsi que des données supplémentaires. Ainsi, les médecins
urgentistes collectaient prospectivement les données cliniques suivantes pour chaque crise :
sexe, age, type d’angicedéme, carte maladie rare portée par le patient, ancienneté du diagnostic,
histoire personnelle de I’angicedéme (passage aux urgences dans 1’année précédente, antécédent
d’hospitalisation en réanimation, antécédent d’intubation, de trachéotomie), traitement au long

cours au moment de la crise, recherche d’un facteur déclenchant, motif de recours aux urgences,
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moyens d’arrivée aux urgences, jour et heure du début des symptdmes, jour et heure d’arrivée
aux urgences, localisation de la crise, traitement auto-administré a domicile et traitement
administré aux urgences, heure de début du traitement, évolution de la crise avec début

d’amélioration des symptomes et fin totale des symptomes.

Les données recueillies ont permis de calculer les délais suivants : délai (en heures)
d’arrivée aux urgences (heure de début des symptomes — heure d’arrivée aux urgences), délai
(en minutes) d’administration du traitement (heure d’arrivée aux urgences — heure d’injection
du traitement par icatibant ou concentré de C1-INH), délai (en heures) du début de crise au
début du traitement (heure de début des symptomes — heure d’injection du traitement par
icatibant ou concentré de C1 inhibiteur), délai (en heures) de début de fin des symptdmes (heure
d’injection du traitement spécifique par icatibant ou concentré de C1-INH — heure de début
d’amélioration des symptomes).

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation aprés passage aux urgences ¢taient

comparées aux crises aigues ne nécessitant pas d’hospitalisation.

Définitions
Localisation des crises

Atteinte de la face si cedéme d’une ou des levres et/ou d’une ou des joues et/ou d’une ou
des paupiéres.

Atteinte des voies aériennes supérieures si cedéme laryngé et/ou macroglossie

UHCD : unité d’hospitalisation de courte durée (hospitalisation de moins de 24h)

Analyse statistique

Les variables quantitatives sont exprimées sous la forme de médiane avec 1’espace
interquartile et les données qualitatives sont exprimées sous la forme de nombres avec leur
pourcentage. Les variables associées a une hospitalisation étaient identifiées en utilisant un
modele de régression logistique basé sur des équations d’estimations généralisées, compte tenu
du fait que les patients pouvaient avoir plusieurs crises. Une analyse multivariée a été réalisée
avec une sélection pas a pas des variables avec le sexe, 1’age, le type de crises et le traitement
comme variables candidates. Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur de p < 0,05 est
considérée comme significative. Les analyses étaient réalisées avec le logiciel R (R Foundation

R 2.15.1)
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Aspects éthiques

L’étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes d’Ile de France 10. Un
consentement signé n’était pas nécessaire en accord avec la loi francaise. Une information
systématique aux patients était donnée sur le déroulement de I’étude. Aucune opposition n’a

été observée.

3. RESULTATS

Caractéristiques des patients

Cinquante-sept crises chez 29 patients (Figure 1) étaient analysées parmi lesquelles 17
(30%) ont abouti a une hospitalisation. Les caractéristiques des patients sont données dans le
tableau 2. Une majorité de patients consultant aux urgences étaient des femmes. L.’age médian
des patients était inférieur a 30 ans avec un diagnostic récemment porté dans une majorité des
cas. L’angicedéme héréditaire avec déficit en C1-INH (type L, II) était prépondérant. Huit (62%)
patients avec C1-INH normal avait une mutation du géne codant pour le facteur Hageman. Cinq
avaient un AEH d’origine inconnu (c’est a dire une histoire clinique compatible, un membre de
la famille présentant des symptomes, des niveaux de C1-INH plasmatiques et fonctionnels
normaux). Chez ces 5 patients, les crises étaient déclenchées par la pilule contraceptive ou une
grossesse. Dix (34%) patients avaient déja consulté aux urgences 1’année qui précédait sa venue
actuelle, 6 (21%) avaient déja été hospitalisé¢ en réanimation et 3 (10%) avaient déja eu un
controle des voies aériennes supérieures (intubation chez 2 patients et trachéotomie chez 1
patient). Dix-sept (58%) patients avaient un traitement au long cours, avec un androgene (n =
3) ou de I’acide tranexamique (n = 14), au moment du passage aux urgences sans toutefois étre

traité par concentré de C1-INH en prophylaxie.

Figure 1 : diagramme de flux de la population
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Patients avec un AE sans ﬂ:ﬁents non éligibles
urticaire

AEH
N= 127 « TypeI II:N:=16

l + C1-INH normal : N = 13

AE idi thi histami i
Patients éligibles ki Ei oparisn akiadanint
N=62

WV

\AE acquis par déficit en C1-INH
N=4

/

l

Patients inclus
N=82

AE relié aux IEC
N=62

T s Y
=4

AE, angicedéme ; IEC, inhibiteur de I’enzyme de conversion ; AEH, angicedéme héréditaire ; C1-INH : C1

inhibiteur.

Tableau 2. Caractéristiques des patients

Caractéristiques Patients
n=29

Homme, n (%) 10 (34)
Age médian (IQR), années 29 (26-36)
Temps médian depuis le diagnostic (IQR), années 3 (1-8)
Type d’AEH, n (%)

Type 1 15 (52)

Type 11 1(3)

C1-INH normal 13 (45)
Histoire de I’angicedeme, n (%)

Recours aux urgences dans I’année précédente 10 (34)

Admission en réanimation 6(21)
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Controle des voies aériennes 3 (10)
Intubation 2(7
Trachéotomie 1(3)

Traitement a long terme, n (%)

Androgene 3 (10)
Acide tranexamique 14 (48)
Concentré de C1-INH 0(0)

IQR, espace interquartile; AEH, angicedéme héréditaire; C1-inh, C1-inhibiteur

Les sites des crises aigues conduisant aux urgences étaient la face (28 sur 57, 49%),
I’abdomen (23 sur 57, 40%), le larynx (18 sur 57, 32%), la langue (9 sur 57, 16%) et les
extrémités (8 sur 57, 14% ; Tableau 3). Le motif de recours principal était une rupture du
traitement spécifique d’urgence dans (26 sur 57, 46%) suivi de I’intensité des symptomes (18
sur 57, 32%) et de I’auto-administration méconnue (13 sur 57, 23%). Un traitement a domicile
a été administré pour traiter 20 (35%) crises a une médiane de temps de 8 heures (5.9-13.1
heures) dans 15 des 20 cas (75%) par icatibant en auto-administration (30 mg en sous-cutanée)
et dans 5 des 20 cas par concentré de C1-INH en intra-veineux (20 Ul/kg) par une infirmicre a
domicile. La plupart des patients venaient aux urgences de leur propre initiative (42 sur 57
recours, 74%) plutot que adressée par leur médecin référent ou par un moyen de secours pré-
hospitalier. Lors des crises, les patients étaient porteurs de leur carte maladie rare dans la moitié
des cas (27/57, 50%). Un facteur déclenchant la crise aigue était identifi¢ dans 31 crises : un
stress dans 11 (35%) cas, un traumatisme et une prise d’cestrogene dans 7 (23%) cas
respectivement, une infection dans 4 (13%) cas et un arrét du traitement de fond dans 2 (6%)
cas. Les 57 crises étaient traitées a leur arrivée aux urgences par du concentré de C1-INH
(20UI/kg intraveineux ; 32 sur 57, 56%) ou par icatibant (30 mg par voie sous-cutanée ; 25 sur
57, 44%). Pour 17 (30%) crises, les patients €taient admis a 1’hopital (13 en unité de courte

durée des urgences, c’est a dire moins de 24 heures et 4 dans leur service de référence).
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Tableau 3 : Comparaison des crises (n = 57) en fonction de I’admission hospitaliere chez

les 29 patients ayant eu recours aux urgences

Admis Non admis OR p
n=17 n =40 (IC 95%)

AEH, n (%) |

Type VI 12 (71) 23 (57) 1

C1-INH normal 5(29) 17 (43) 0.56 (0.6-2.1) 0.4
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Carte maladie rare, n (%) 7 (41) 20 (50) 0.7 (0.3-1.9) 0.49
Arrivée aux urgences, n (%)

Propre initiative 9 (53) 33 (82) 1

Adressé par médecin référent 3(18) 3(8) 0.27 (0.05-1.51) 0.14
Secours (SAMU — pompiers) 5(29) 4 (10) 1.3 (0.2-9.0) 0.83
Causes du recours, n (%)

Absence de trait. 8 (47) 18 (45) 1
Auto-administration méconnue 5(29) 8 (20) 1.4 (0.3-6.6) 0.67
Intensité des symptdmes 4 (24) 14 (35) 0.64 (0.16-2.7) 0.54
Facteurs déclenchants, n (%)

Aucun 8 (47) 18 (45) 1.1 (0.32-3.67) 0.89
Site, n (%)

Abdomen 4 (24) 19 (48) 0.34 (0.09-1.24) 0.10
Face 12 (71) 16 (39) 3.6 (1.0-12.6) 0.045
Larynx 11 (65) 7 (18) 8.6 (2.8-26.3) 0.0001
Langue 6 (35) 3(8) 6.7 (1.3-34.9) 0.02
Extrémités 1 (6) 7 (18) 0.3 (0.02-4.2) 0.37
Multisite 9(53) 9(23) 3.9 (0.72-20.8) 0.11
Trait. a domicile, n (%)

Concentré de C1-INH 2 (13) 309 1.4 (0.23-8.64) 0.69
Icatibant 2(12) 13 (33) 0.27 (0.06-1.25) 0.09
Trait. aux urgences, n (%)

Concentré de C1-INH 8 (47) 24 (60) 0.6 (0.14-2.6) 0.49
Icatibant 9(53) 16 (40) 2.6 (0.54-12.7) 0.23
Délais, médiane (IQR)

Arrivée aux urg (h) 6.5 (3.8-12.7) 6.0 (2.9-12.0) 0.93 (0.85-1.02) 0.15
Arrivée aux urg — trait. (min) 16 (7-25) 10 (2-20) 1.75 (0.35-8.6) 0.49
Début épisode — trait. (h) 6.5 (3.7-11.8) 7.4 (6.0-13.7) 1.47 (0.79-2.44) 0.13
Début fin des symptomes (min) 60 (34-123) 50 (33-98) 1.19 (0.82-1.73) 0.36

OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance ; AEH, angicedéme héréditaire ; C1-INH, Cl-inhibiteur ; Trait.,

traitement

En analyse univariée, une hospitalisation était significativement plus fréquente qu’un retour
a domicile en cas d’cedéme laryngé, d’cedéme de la langue et de crise touchant la face.
L’hospitalisation était significativement moins fréquente apres un traitement par icatibant en
auto-administration (tableau 3). L’hospitalisation était également plus fréquente en cas de crise
multisite et de début de soulagement tardif des symptdmes apres traitement. L’hospitalisation
en cas de crise abdominale, d’arrivée précoce aux urgences et de traitement par concentré de
C1-INH en intra-hospitalier était moins fréquente mais non significative (tableau 3). Aucun
controle des voies aériennes supérieures n’a été nécessaire. En analyse multivariée par

régression logistique (tableau 4), I’atteinte de la face et du larynx était indépendamment

associée, avec 8 et 19 fois plus de risque respectivement, a une hospitalisation apres passage
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aux urgences (odds ratio [OR] 18.6, intervalle de confiance [IC] a 95% 3.9-88, p = 0.0002 ;
OR, 7.7, IC95% 1.4-43.4, p = 0.02, respectivement). L’auto-administration d’icatibant a
domicile était associée a 11 fois moins de risque d’hospitalisation (OR 0.06, IC95% 0.01-0.61,
p=0.017). Une arrivée précoce aux urgences ¢€tait associée a une sortie des urgences, ce résultat

¢tant a la limite de la significativité (OR 0.91, IC95% 0.82-1.01, p = 0.066).

Tableau 4. Facteurs associés a une hospitalisation en analyse multivariée par régression
logistique

OR p

[IC 95%]
Site
Face 7.7[1.4-43.4] 0.02
Larynx 18.6 [3.9-88] 0.0002
Traitement a domicile
Icatibant 0.06 [0.01-0.61] 0.017
Délai
Arrivée aux urgences 0.91 [0.82-1.01] 0.066

OR, Odds Ratio; IC, intervalle de confiance

4. INTERPRETATION DES RESULTATS

La prévalence de I’hospitalisation chez les patients victimes d une crise aigue d’angicedéme
héréditaire est élevée dans notre étude (taux de 30%). Les principaux facteurs de risque associés
a une hospitalisation étaient une atteinte de la face et du larynx. L’auto-administration

d’icatibant au domicile était, au contraire, associée a une diminution du risque.

L’cedeme laryngé est le facteur le plus significatif dans cette étude, qui touche au moins
une fois la moitié des patients avec un AEH dans leur vie. Son incidence est élevée (32% des
crises a I’arrivée). La relation entre cedéme laryngé et consultation aux urgences est connue(40),
comme celle, décrite dans 2 études, avec I’hospitalisation ultérieure apres recours aux urgences
(2,59). L’cedeme de la face, avec une incidence encore plus élevée (49%) que I’cedeme larynge,
¢tait aussi un facteur de risque significatif pour 1’hospitalisation. L’cedéme de la face n’était
jamais suivi d’un cedéme laryngé dans cette étude au contraire de ’étude rétrospective de

Bork(54) dans laquelle elle précédait un cedéme laryngé dans 29% des crises. Ceci provient du
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fait que tous les épisodes de notre étude étaient traités par concentré de C1-INH ou icatibant
chez nos patients. Les cedémes laryngés et de la face sont des critéres indépendants de sévérité
associés a I’hospitalisation et concourent a la morbidit¢ et au poids économique de la
maladie(29). Bien que I’incidence de 1a macroglossie était aussi élevée dans notre étude (16%),
elle était un facteur de risque significatif pour I’admission seulement en analyse univariée et
pas en analyse multivariée. L’incidence des crises douloureuses abdominales (40%) et des
cedeémes des extrémités (14%) était plus faible dans cette étude que dans les études antérieures

(90%) (12,35).

L’incidence des cedémes laryngés et de la face était considérablement plus élevée dans notre
¢tude que dans une étude prospective ouverte non controlée (32% versus 5% et 49% versus 4%,
respectivement) et dans une large série(54). Les explications possibles pour expliquer cette
différence étaient une large proportion d’AEH de type II et de cause inconnue, qui est connu
pour ces symptomes et la sélection des patients les plus graves dans notre étude puisque
certaines crises ont dii se résoudre apres traitement spécifique a domicile. Dans la large série,
toutes les crises ont été traitées par du concentré de C1-INH a I’hdpital indépendamment du
site de la crise (12). Aucun patient de notre étude n’est décédé ou a nécessité un contrdle des
voies aériennes supérieures durant le suivi, tandis que dans une étude sur 728 patients atteints
d’ AEH conduite avant I’introduction des traitements spécifiques d’urgence, le taux de mortalité

par asphyxie secondaire a un cedéme laryngé était €¢leve (70 des 214 patients décédés)(11).

L’injection sous-cutanée d’icatibant au domicile est retrouvée, pour la premicre fois,
comme un facteur protecteur vis a vis de I’hospitalisation apres une crise aigue d’AEH. Dans
33% des crises aigues non hospitalisées, 1’auto-administration d’icatibant par le patient était
réalisée précocement a domicile. Dans le but de diminuer les hospitalisations au cours des crises
aigues d’AEH, nous recommandons d’utiliser précocement I’icatibant en auto-administration a
domicile. Dans notre étude, 1’auto-administration a domicile de concentré de C1-INH n’était
pas associée a une sortie des urgences apres une crise aigue d’angicedéme héréditaire. Ceci
provient probablement du fait que trop peu de crises (9%) ont recu du concentré de C1-INH au
domicile. Les résultats retrouvés sur I’icatibant dans notre étude confirment ceux d’une étude
prospective dans laquelle 97 patients atteints d’ AEH étaient traités en auto-administration (60).
Dans cette étude, les patients éduqués a 1’auto-administration systématique ont réussi a
reconnaitre leurs crises aigues, et ainsi a se traiter afin d’éviter hospitalisation(60). L’ auto-
administration de C1-INH a pourtant montré son efficacité(61). Dans une étude de faisabilité

et d’efficacité chez 31 patients atteints d’AEH, le délai du début de crise au début du traitement
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¢tait significativement raccourci apres entrainement a 1’auto-administration (62). De plus, les
durées entre le début de crise et début d’amélioration des symptomes et la fin compléete des

symptdmes étaient significativement diminuées dans le groupe de patients auto-traités(62).

Dans cette étude, la contribution relative des 2 facteurs de risque (atteinte laryngé et de la
face) dans la décision d’hospitalisation varie probablement selon les circonstances d’arrivée.
Les circonstances d’arrivée ont pu masqué d’autres facteurs influant. Arriver avec des secours
spécialisés n’était pas nécessairement associé¢ a une sévérité de ’atteinte et n’était pas un facteur
de risque. Au contraire, arriver avec des secours spécialisés a pu protéger de I’hospitalisation
en débutant précocement un traitement spécifique dans un certain nombre de cas. Toutefois, le
nombre d’arrivées par secours spécialisés était trop faible pour analyser leur effet sur la

morbidité.

Le délai médian entre le début de crise et ’arrivée aux urgences était relativement long (5,6
heures) mais celui entre I’arrivée aux urgences et I’administration du traitement spécifique était
seulement de 14 minutes. Le management optimal des patients pourrait encore contribuer a
diminuer le temps nécessaire a I’administration des traitements spécifiques depuis le début
d’une crise et ce d’autant qu’il permet une résolution plus rapide des crises dans 2 études
antérieures(63,64). La mise en place, par les urgentistes, de recommandations de traitements
systématiques des crises aigues associées a des fiches réflexes donnent de bons résultats dans
notre étude sur le délai entre le 1°" contact médical (arrivée aux urgences ou secours pre-
hospitaliers) et I’administration des traitements. Toutefois, une meilleure éducation des patients
pourraient réduire le délai du début de crise au 1* contact médical. Ce délai long entre le début

de crise et le 1 contact médical indique que les patients hésitent encore avant de se traiter.

Nous relevons plusieurs limites dans notre étude. La principale est le petit nombre de
crises d’AEH étudiées. Les points forts de notre étude sont le recueil prospectif et standardisé
des événements qui ont conduit a I’hospitalisation (type des crises, traitements et délais de prise
en charge). Toutefois, ces résultats ne peuvent pas €tre généralisés a toutes les crises aigues
d’AE, comme les plus séveres, pour lesquelles une admission directe en réanimation est

nécessaire et sur lesquelles les auteurs n’ont pas d’information.

En conclusion, la plupart des patients ont recours aux urgences car ils sont en rupture

de traitement et ne connaissent pas 1’auto-administration des traitements spécifiques d’urgence.
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Le traitement a domicile par icatibant pourrait éviter 1’hospitalisation. Les atteintes laryngée et
de la face sont des facteurs de risque associés a une hospitalisation lors des crises aigues d’AEH.
Les soins apportés aux patients présentant des crises aigues d’AEH devraient étre améliorés par
la mise en place de recommandations de traitement systématique a 1’arrivée aux urgences. Une
¢tude prospective est nécessaire pour évaluer I’impact de mesures qui pourraient réduire le

temps entre le début de crise et le 1°" contact médical.
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Background: Acute attacks of hereditary angioedema are charaderized by recurrent localized edema. These
attacks can be life threatening and are associated with substantial morbidity and mortality.
Objective: To determine factors associated with hospizl admission of patients with an acute attack of he-
reditary angioedema presenting at the emergency department.
Methods: This was a multicenter prospective observational study of mnsecutive patients (January 2011
through December 2013) experiencing an acute hereditary angioedema attack and presenting at the
emergency department at 1 of 4 French reference centers for bradykini n-mediated angioedema Attadks
requiring hospital admission were compared with those not requiring ad mission.
Results: OF 57 attacks in 29 patients, 17 (30%) led to hospital admission. In multivariate analysis, laryngeal
and facial involvements were associated with hospital admission (odds rado 186, 95% confidence interval
39-88; odds ratio 7.7, 95% confidence interval 1.4-43.4, respectively). Self-injection of icatibant at home
was assoclated with non-admission (odds ratio 0.06, 95% confidence interval 001-0.61). The course was
favorable in all 57 cases No upper airway management was required.
Conclusion: Most patients attended the emergency department because they were running out of medication and
did not know that emerge noy treatment could be seli-administered. Risk factors assoclated with hospital admission
were laryngeal and facial involveme nt, whereas seli-injection of icatibant was associated with a return home,
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Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease. In Europe, the
prevalence is 1 of 50 to 100,000 regardless of ethnicity.” The form
with Cl-inhibitor { C1-INH) deficiency is an autosomal dominant
disorder, although 25% of cases with C1-INH defidency are dueto a
spontaneous mutation in individuals with no family history of the
disease”” Patients with decreased plasma C1-INH levels (50%
below normal) but normal C1-IMH activity levels { 85% of patients)
have type | disease. Patients with normal plasma C1-INH levels but
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Table 1
Treatments recommendations

Condition

Treatment recommendations

Severe attacks (laryngeal, face, abdominal)

as s00n as possible, ad minister icatibant (Fimzyr') 30 mg subcutaneously, excpt in children and pregnant women,

or Cl-inhibitor concentrate (Berinert”) 20 IUfKg intavenously; gain contml of upper airway

Monsevere attacks (limbs, genitals)
Ifintubation in emergency condition
Patients' medical contacts

tranexamic acid 1 g/6 h except when breastfeeding, thromboembalic pathology
Cl-inhibitor concentrate (Berinert) 20 IU/kg intravenously during induction
systematically contact a patient's medical contact

*Manufactured by Shire (Lexington, Massachusetis).
“Manufactured by CSL Behring (King of Prussia, Fennsyhvania)

low C1-INH activity levels have type Il disease. Patients with a
family history of the disease but a normal C1-INH level present a
mutation of the gene encoding human coagulation factor X
(Hageman factor) or have HAE of unknown origin (U-HAE).**
Diagnosis of U-HAE is based solely on dinical findings because
plasma C1-INH levels and activity are normal and an HAE-
associated mutation in factor XI1 gene is absent.

Acute attacks are characterized by recurrent subcutaneous
swelling withoutitching lasting for 2to5 days.” These attacks affect
the upper and lower limbs, external genital organs, and face. Painful
abdominal attacks and upper airway obstruction can occur in se-
wvere cases,’” Morbidity and mortality remain substantial, although
guidelines are available for the specific treatment of acute HAE
attacks.

In a retrospective study of 457 patients with HAE in the United
States, 73 (16%) presented at the hospital emergency department
(ED)with an acute attack and 59% were admitted to the hospital® A
recent retrospective study in 193 patients with HAE in France re-
ported a rate of approximately 8 attacks per year per patient, with
approximately 11% of patients turning up at the ED or admitted to
the hospital.” Neither of these studies described the characteristics
of the attacks or the factors that might predict hospital admission.
The aim of the present study was to determine the factors associ-
ated with hospital admission in patients presenting at the ED with
acute HAE attacks.

Methods
Patients and Setting

This was a multicenter prospective observational study in
consecutive patients who consulted the ED of each of 4 hospitals
accommodating  reference  centers  for  bradykinin-mediated
angioedema from January 2011 through December 2013, These
centers (a network of 13 in all) were accredited in 2006 by the
French Ministry of Health with the objective of improving access to
diagnosis and therapy for patients with HAE. The authors
approached all 13 centers in December 2010. Eight centers did not
respond, 4 participated in the study (Bondy, Grenoble, Lille, and
Paris), and 1 lacked a sufficiently large patient number for partici-
pation. All 4 participating centers were implementing a therapeutic
education program based on guidelines for systematic treatment of
severe acute attacks (abdominal, facial, or of the upper airways) and
for prophylaxis of recurrent attacks, and all offered nurse-led ses-
sions on self-administration of spedific therapy for an attack, ™
Patients were encouraged to carry a rare-disease identification
card giving their physician's contact details and emergency and
long-term treatments. The EDs of these 4 reference centers had
emergency instruction sheets on HAE management at their
disposal (Table 1), enabling a service that functioned at 24 hours a
day, 7 days a week, and 365 days a year.

Patients with an acute attack of angicedema presenting at the
ED of 1 of the 4 reference centers were included in the study. In-
dusion criteria were a documented diagnosis of HAE (type [ or 11,
HAE with gene mutation, or U-HAE)*~ The diagnosis had been

confirmed by a specialist in HAE based on patient history, func-
tional and antigenic C1-INH levels, and genetic data. Exclusion
criteria were a diagnosis of angioedema other than HAE (acquired
angioedema with C1-INH deficdency and low Clg level,
angiotensin-converting enzyme inhibitor—induced angioedema,
and histamine-induced angioedema).

This study complied with Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines for
observational studies” The protocol was approved by the local
ethics commitiee (Comité de Protection des Personnes d'lle de
France 10). According to French legislation, no written informed
consentwas required. All patients were informed of the study plan.
Mo opposition was voiced.

Data Collection and Analysis

For each attack, the emergency physicians prospectively
collected standardized clinical data, including those laid out in the
most recent Hereditary Angioedema International WorKing Group
(HAWK) guidelines’: patient sex, age, type of angioedema, rare-
disease identification card, time since diagnosis, personal history
of angioedema ( visits to the ED during previous year, admissions to
intensive care unit, and history of intubation and of tracheotomy),
ongoing long-term treatment, possible trigger of attack, reason for
presentation at the ED, means of transport to the ED, day and time
of onset of symptoms, day and time of arrival at the ED, edema site,
self-administered home therapy, treatment administered in the ED,
time trearment started, and course of attack (onset of symptom
relief and time of symptom resolution). Facial edema was defined as
swelling of 1 or 2 lips andfor 1 or 2 cheeks andfor 1 or 2 eyelids.
Upper ainway involvement was defined as laryngeal swelling and/
or macroglossia

The following times were calculated: time (in hours) before ED
arrival (time of symptom onset to time of arrval ), ime (in minutes)
before therapy (fime of ED arrival to hour of icatibant or C1-INH
injection), time (in hours) from attack onset to treatment start
(time of symptom onset to hour of icatibant or C1-INH concentrate
injection ), time (in hours) to symptom relief (hour of icatibant or
C1-INH concentrate injection to hour of onset of symptom relief).

Armute attacks requiring admission to the hospital were
compared with those not requiring admission.

Statistical Methods

Quantitative variables are presented as medians with inter-
quartile ranges and qualitative data are presented as numbers with
percentages. Variables assodated with hospital admission were
identified using a logistic regression model based on generalized
estimating equations because each patient could have experienced
more than 1 attack. A stepwise multivariate analysis was performed
with sex, age, type of attack, and treatment as candidate variables.
All tests were 2-sided. A P value less than .05 was considered sig-
nificant. R 2.15.2 staristical software (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) was used for analysis.
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Figure 1. Flowchart of population. ACE-L angictensin-converting enzyme inhibitor;
AE, angioedema; C1-IMH, C1-inhibitor; HAE, hereditary angioedema

Results
FPatient Characteristics

Fifty-seven attacks in 29 patients (Fig 1) were analyzed, of
which 17 (30%) led to hospital admission. Most patients were young
(median age <30 years) and female (66%; Table 2). Diagnosis ten-
ded to be recent. The predominant HAE type was C1-INH deficiency
(types | and II). Eight of the 13 patients (62%) with a normal C1-INH
level had a mutation of the Hageman factor gene. The 5 other pa-
tients had U-HAE (ie, clinical symptoms of the disease, >1 family
member with symptoms, normal plasma C1-INH level and activity,
and no mutation). In these 5 patients, attacks were triggered by a
contraceptive pill or pregnancy. Ten patients (34%) had already
made a visit to the ED the previous year, 6 (21%) had been admitted
to intensive care, and 3 (10%) had undergone upper airway man-
agement (intubation in 2 patients and tracheotomy in 1 patient).
Seventeen patients {58%) were on long-term treatment with an-
drogens (n = 3) or tranexamic acid (n = 14), but no patient was
receiving prophylactic C1-INH concentrate.

Acute Attacks and Hospital Admission

The sites of the acute attack prompting the ED visit were the face
(28 of 57, 49%), abdomen (23 of 57, 40%), the larynx { 18 of 57, 32%),
the tongue (9 of 57, 16%), and limbs (8 of 57, 14%; Table 3). Eighteen
attacks were multisite. The main reason for the ED visit was
running out of emergency home therapy (26 of 57, 46%) followed by
symptom intensity (18 of 57, 32%) and being unaware that emer-
gency treatment could be self-administered (13 of 57, 23%). Home
therapy had been administered to treat 20 of 57 (35%) attacks
within a median time of 8 hours (5.9—13.1 hours) in 15 of 20 cases
(75%) by icatibant self-injection { 30 mg subcutaneously) and in 5 of
20 cases by nurse-administered intravenous C1-INH concentrate
(20 IU{kg). Most patients arrived at the ED on their own initiative
(42 of 57 visits, 74%) rather than being sent by their family practi-
tioner or being transported by emergency medical services (EMS).
Patients had their rare-disease identification card with them at 27
of 57 visits (50%). The trigger was identified for 31 attacks: stress
(n = 11, 35%), tauma {n = 7, 23%), estrogen in the form of contra-
ception or pregnancy (n = 7, 23%), infection (n = 4, 13%), and
discontinuation of prophylaxis (n = 2, 6%). All 57 attacks were
treated at amival to the ED by C1-INH concentrate (20 IUjkg
intravenously; 32 of 57, 56%) or by icatibant self-injection (30 mg
subcutaneously; 25 of 57, 44%). For the 17 attacks (30%), the patient

Table 2
Patient characteristics
Characteristics Patients (n = 23)
Male patients, n (%) 10 (34)
Age (y). median (IQR) 20 (26-36)
Time since diagnosis (y), median (IQR) I(1-8)
HAE type. n (%)
Type | 15 (52)
Type I 1(3)
Mormal C1-IMH level 13 (45)
History of angioedema, n (X)
ED visit during previous year 10 (34)
Admizsion to intensive care 6(21)
Upper airway management EXR L]
Intubation 2(7)
Tracheotomy 1(3)
long-term treatment, n (%)
Andmgens 3(10)
Transamic acd 14 (48)
C1-IMH concentrate LT

Abbreviations: C1-INH, Cl-inhibitor; ED, emergency department; HAE, hereditary
angioedema; IQR, interquartile range.

was admitted to the hospital (13 in the short-stay unit, ie, <24
hours, of the ED and 4 to the reference center). The course was
favorable for all 57 attacks. No upper airway management was
required.

In univariate analyses, hospital admission was significantly
more common than a return home for swelling of the larynx,
tongue, or face and significantly less common after home icatibant
self-injection { Table 3 ). Hospital admission also was more common
than a retum home for multisite attacks and delayed symptom
relief on therapy. It was less common for abdominal attacks,
prompt ED arrivals, and specific CI-INH concentrate treatment in
the ED. However, these differences were not significant (Table 3). In
multivariate analysis (Table 4), face and larynx involvements were
associated with, respectively, 8- and 19-fold higher risks of hospital
admission (odds ratio [OR] 186, 95% confidence interval [C1]
3.9-88, P =.0002; OR, 77 95% Cl 14—-43.4, P = .02, respectively)
and icatibant self-injection before the ED visit was assocdiated with
an 1-fold lower risk of admission (OR 0.06, 95% Cl 0.01-0.61, P =
017). Prompt ED arrival did not quite reach the significance level in
the multivariate analysis (OR 0.91, 95% C1 0.82-1.01, P = 066).
Discussion

Hospital admission of patients experiencing an acute HAE attack
was common in this study (30% rate). The main risk factors for
admission were face and larynx involvement, and home icatibant
therapy lowered the risk.

The most significant risk factor in this study was laryngeal
edema, which affects half the patients with HAE at least once
during their lifetime.™"" Itsinddence was high (32% on ED arrival ).
The relation between laryngeal edema and ED visits is well known
as is, according to 2 retrospective studies, the relation with sub-
sequent hospital admission' "' Facial edema, with an even higher
incidence (49%) than laryngeal edema, also was a significant risk
factor for hospital admission. Fadal edema was never followed by
laryngeal edema in the present study unlike in the retrospective
study by Bork et al ™ in which it preceded laryngeal edema in 29% of
episodes. This was probably because all episodes in the present
study were treated by C1-INH concentrate or icatibant at patient
amrival. Laryngeal and facial edemas are independent severity
criteria associated with hospital admission and account for the
morbidity and socioeconomic burden of the disease.® Although the
incidence of macroglossia also was high in the present study (16%),
macroglossia was a significant factor for hospital admission only in
the univariate analysis and not in the multivariate analysis. The
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Tahile 3
Comparison of episodes (n = 57) asa function of hospital admission in 29 patients
making ED visits

Table 4
Factors associated with hospital admission in a multivadate logistic regression
analysis

Admitted Not OR (95% CT) P value
n=17) admitted
(n = 40)
HAE type. n (%)
Type 111 12(71) 23 (57) 1
Type 1 5{x) 17 (43) 056 (06—21) 4
Rare-disease identification 7 (41) 20 (50) 07 (03-19) .49
card, n (%)
ED arrival, n (%)
COwn initiative 9(53) 33(82) 1
Referred by family 3(18) 3(8) 027 (005-1.51) .14
practitioner
EMS 5(x) 4(10) 1.3 (02-90) .83
Reason for ED wisit, n (%)
Mo specific treatment: B(47) 18 (45) 1
supply
Unaware af 5{x) &({20) 1.4 (03—66) .67
selFadministration
Symptom intensity 4(24) 14 {35) 064 (L16—27) 54
Mo trigger, n (%) B(47) 18 (45) 1.1 (0:32-367) .89
Site, n (%)
Abdomen 4(24) 19 (48) 034 (009—1.24) .10
Face 12(71) 16 {39) 36(10-126) 045
Larym: 11 {65) T(18) E6(28-263) 0001
Tongue 6(35) 3(8) 67 (13-349) .02
Limbs= 1({6) T(18) 0.3 (002—42) 37
Multisite a(53) a{23) 39(072-20.8) .11
Home therapy, n (%)
C1-INH concentrate 2({13) 3(9) 1.4 (023-864) .60
kcatibant 2(12) 13(33) 027 (00E—1.25) .09
Treatment in ED, n (%)
Ci-INH concentrate B(47) 24 (60) 06 (0L14-26) .49
kcatibant a(53) 16 (40) 26 (054—127) .23
Time, median (IQR)
ED arrival (h) 65 (38-127) 6.0({29-120) 093 (0.E5-1.02) .15
ED arrival to 16 (7-25) 10{2-20) 1.75 (0.35-86) .49
treatment (min)
Episode onset to 65({37-118) T4{60-137) 147 (0.79—244) .13
treatment (h)
COnset of symptom 60({34—123) 50(33-908) 1.19(0E2-173) .36
relief {min)

Abbreviations: C1-IMH, Cl-inhibitor; CL confidence interval; ED, emergency
department; EMS, emergency medical services; HAE, hereditary angioedema; IQR,
interquartile mnge; OR, odds ratio.

incidence of painful abdominal attacks (40%) and attacks of the
limbs ( 14%) was lower in the present study than in previous studies
{gmll 415

The incidence of laryngeal and facial edemas was considerably
higher in the present study than reported in a prospective uncon-
trolled open study (32% vs 5% and 49% vs 4%, respectively) and in a
large-scale survey."™" Possible explanations for the discrepancy are
a large proportion of type Il HAE and U-HAE cases with these
symptoms and selection of the most severe HAE cases in the pre-
sent study because many episodes must have resolved on home
self-administration of spedific therapy. In the large-scale survey, all
episodes regardless of site were treated in the hospital by C1-INH
concentrate,' No patient in the present study died or required
upper airway management during follow-up, whereas in a study of
728 patients with HAE conducted before the introduction of spe-
cfic emergency therapy, the mortality rate from asphyxiation
owing to laryngeal edema was high (70 of 214 deceased patients).'”

The present study established that home subcutaneous icatibant
self-injection by patients with HAE protected against hospital
admission. Of the 33% of acute attacks without patient admission,
the patient had promptly self-administered icatibant. This is a
strategy the authors recommend. Conversely, home administration
of C1-INH concentrate had no protective effect, perhaps because of

OR (95X ) P value
Site
Face TT{14—-434) 02
Larynx 186 (39-88) 0002
Home therapy using icatibant 006 (U0 —061) mz
Time for arrival at ED 091 (0E2—1.01) 066

Abbreviations: 0, confidence interval; ED, emergency department; OR, odds ratio.

the small number of attacks (9%) thus treated The present results
on icatibant confirm the findings of a prospective study in which 97
patients with HAE who were trained to self-administer icatibant
were able to recognize HAE attacks and decide when to inject,
thereby avoiding hospital admission.® Self-administration of C1-
INH concentrate also has been shown to be effective.”” In an eval-
wation of its feasibility and efficacy in 31 patients with HAE, the
time from attack onset to start of treatment was significantly
shorter after than before training in self-injection,” Times from
attack onset to symptom relief or resolution also were significantly
shorter.

In the present study, the relative contribution of the 2 significant
risk factors (laryngeal and fadal edema) in the dedision toadmit the
patient to the hospital could have varied according to the mode of
patient amrival, which could have masked other important
contributory factors. Transport by EMS was not necessarily asso-
ciated with attack severity and was not a risk factor for admission.
In some cases, prompt specific treatment by EMS could have
avoided hospital admission. However, the number of arrivals by
EMS was too small for an analysis of its impact on morbidity.

Median time from attack onset to ED arrival was fairly long (5.6
hours) but that from ED amrival to specific therapy was just 14
minutes. Optimal patient management could further shorten the
overall time and moreover has been shown to lead to faster reso-
lution of attacks.™*" Implementation by EMS in the present study
of guideline-recommended systematic treatment of acute attacks,
through use of emergency instruction sheets, yielded good results
for time from first contact to a health care professional (patient
arrival at the ED or EMS arrival at home) to therapy. However,
better patient education might shorten the time from attack onset
to first contact. The long delay from attack onset to ED arrival in-
dicates that patients still hesitate to self-administer treatment.
Despite the recommendations of the referring physicians, only 50%
of patients had their emergency card with them and 23% had taken
estTogen.

The main limitation of this study is the small number of HAE
attacks studied. Strengths are its prospective design and
straightforward standardized data collection on attacks prompt-
ing hospital admission (type of attack, treatments, and manage-
ment times ). However, the se findings cannot be generalized to all
acute HAE attacks, such as the most severe attacks requiring
direct admission to intensive care, on which the authors have no
information.

In conclusion, most patients attended the ED berause they were
running out of medication or were unaware that emergency
treatment could be self-administered. Home icatibant self-injection
helps avoid hospital admission. Laryngeal and facial edemas are
independent risk factors associated with hospital admission. The
care of patients for an acute HAE episode should be improved by
implementation of guidelines recommending systematic treatment
on ED arrival. A prospective study is required to evaluate the impact
of measures that might shorten the time from attack onset to first
contact with a health care professional.
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Problématique 4
Angicedéme secondaire aux inhibiteurs de 1’enzyme de conversion : sévérité des
crises, traitement et admission a 1’hdpital dans une étude prospective

multicentrique
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Justification scientifique

L’incidence des AE secondaires aux IEC varie durant le traitement de 0,2 a 0,7% apres
I’instauration de traitement et correspond a un nombre substantiel de cas(15—17). Compte tenu
de la prévalence ¢levée d’hypertendus (douze millions dont 25% sous IEC)(19), de
diabétiques(20) (trois millions dont 40 % sous IEC) et du nombre de nouveaux cas par an
d’infarctus(21) en France, le nombre de cas potentiels d’AE sous IEC n’est pas négligeable. Le
nombre de cas d’AE sous IEC n’a cessé¢ d’augmenter dans une étude observationnelle
rétrospective sur 5 ans aux Etats-Unis. Ils représentaient quatre consultations pour 10 000
recours aux urgences par an(22).

Les AE secondaires aux IEC sont caractérisés par des cedémes sous-cutanés ou sous-
muqueux localisés et transitoires. Contrairement aux AEH, ils touchent préférentiellement la
face(1) et non pas I’abdomen(8). Ils peuvent mettre en jeu le pronostic vital du fait de I’atteinte
des voies aériennes supérieures(1,28). Le traitement en urgence des formes graves comprend
I’administration, le plus tot possible de traitements spécifiques puisque les corticoides, les
antihistaminiques et I’adrénaline sont inefficaces(8). Le concentré de C1 inhibiteur a été utilisé
avec succes dans des cas cliniques(37,38,65). Récemment, un essai de phase 2 a rapporté
I’efficacité de I’icatibant en comparaison avec un traitement associant antihistaminique et
corticoides(26) et une série observationnelle de treize patients a suggéré 1’efficacité potentielle
de I’icatibant(25).

Pour une prise en charge optimale, les médecins urgentistes doivent ainsi connaitre les
caractéristiques des AE associés aux [EC, leur traitement (concentré de C1-INH et icatibant).
Egalement, la mise a disposition des traitements spécifiques, concentré de C1 inhibiteur et

icatibant doit étre organisée(47).

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE
L’objectif de notre étude prospective observationnelle multicentrique était de déterminer
les caractéristiques principales des AE associés aux IEC et ainsi les facteurs associés a une

hospitalisation apres un recours aux urgences pour une crise aigue d’AE.

2. MATERIEL ET METHODES
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Type d’étude

I s’agit d’une étude prospective observationnelle de tous les patients consécutifs ayant
eu recours a un des 4 services d’urgences du Nord-Est parisien entre Avril 2012 et Décembre
2014 pour un AE secondaire aux IEC. Le SAMU 93 a organis¢ la mise a disposition permanente
(24h/24) des traitements spécifiques (concentré de CI1-INH et icatibant) et 1’a associé a une
expertise médicale téléphonique. En effet, le SAMU dispose des moyens logistiques pour le
stockage des traitements et pour un éventuel acheminement vers les patients ou les
¢tablissements de soins le demandant 24h/24(66). De plus, le SAMU peut apporter une réponse
téléphonique permettant une expertise 24h/24 tous les jours de 1’année(66). Cette filiere de
soins reposait sur la sensibilisation des services d’urgence par des affiches, sur la mise a
disposition de fiches réflexes pour les médecins des urgences indiquant les recommandations
sur la prise en charge en urgence et sur la prophylaxie des récidives(39), sur la mise en place
de 2 référents SAMU. Ces référents étaient membre, du centre de référence sur les angicedémes
a kinines et du conseil national scientifique pour les angicedémes a kinines, joignable par le
médecin régulateur en cas de nécessité. Tous les patients €taient revus a distance de 1’épisode
aigu pour réaliser un bilan biologique complémentaire et évaluer la survenue d’éventuelles
récidives. Notre étude respecte les recommandations STROBE pour le report des études

observationnelles(43).

Criteres d’inclusion

Le critere d’inclusion était un diagnostic d’angicedéme chez un patient sous IEC. Le
diagnostic était confirmé prospectivement par un médecin expert sur I’angicedéme sur la base
de I’histoire médicale du patient, de ’examen clinique, de l’inefficacit¢ d’un traitement
antihistaminique, corticoide et adrénaline, sur les niveaux fonctionnels et antigéniques de C1-
INH et sur I’étude génétique.

Les patients étaient admis dans un des 4 services d’urgences de 1’étude pour une crise aigue

d’angicedeme.

Criteres de non inclusion

Le critére de non inclusion était un diagnostic d’AE autre qu’un AE secondaire aux IEC
(AEH, AE par déficit acquis en C1 inhibiteur, AE histaminique). Les patients qui présentaient,
lors du recours aux urgences pour AE, une urticaire, une fiévre, un antécédent familial d’AE ou
un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) dans leur traitement n’étaient pas inclus dans

I’étude.
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Données recueillies

Pour chaque crise, les données collectées étaient standardisées. Ainsi, les médecins
urgentistes collectaient prospectivement les données suivantes: sexe, age, molécule d’IEC, date
d’instauration du traitement, histoire personnelle de I’AE (recours aux urgences, antécédent
d’hospitalisation en réanimation, antécédent d’intubation, de trachéotomie), traitement au long
cours au moment de la crise, recherche d’un facteur déclenchant, jour et heure du début des
symptomes, jour et heure d’arrivée aux urgences, localisation de la crise, caractére évolutif de
I’cedéme a D’arrivée aux urgences, traitement administré aux urgences, heure de début du
traitement, évolution de la crise (début d’amélioration des symptdmes et fin totale des
symptomes), décision ou non d’arrét du traitement IEC, suivi du patient en mois, récidive de
I’AE aprés arrét du traitement. Une photographie de I’cedéme (de la face et/ou de la langue)
¢tait enregistrée dans le dossier médical en accord avec les patients.

Les données recueillies ont permis de calculer les délais suivants : délai (en heures)
d’arrivée aux urgences (heure de début des symptomes — heure d’arrivée aux urgences), délai
(en heures) avant décision de traitement (heure de début des symptomes — heure de prise de
décision de traitement ou non), délai (en minutes) avant traitement (heure d’arrivée aux
urgences — heure d’injection du traitement par icatibant ou concentré de C1-INH), délai (en
heures) de début de fin des symptomes (heure d’injection du traitement spécifique par icatibant
ou concentré de C1-INH — heure de début d’amélioration des symptomes).

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation aprés passage aux urgences étaient

comparées aux crises aigues ne nécessitant pas d’hospitalisation.

Traitements spécifiques
Le traitement spécifique pour une crise d’AE secondaire aux [EC était soit du concentré de
C1-INH (20 UT/kg de flacon de 500UI chacun), soit de I’icatibant en sous-cutané (30 mg en

seringue pré-rempli) selon la disponibilité.

Définitions

L’cedéme de la face était défini comme un cedéme d’une ou 2 lévres et/ou une ou 2 joues
et/ou une ou 2 paupieres. L’atteinte des voies aériennes supérieures était définie comme un
cedéme de la langue et/ou du larynx (dysphonie et/ou dysphagie et/ou dyspnée) et/ou de la
luette. La progression de 1’cedéme était définie comme un cedéme progressif observé par le

médecin.
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Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient données en médiane avec leur intervalle interquartile
(IQR) et les variables qualitatives en nombres et pourcentages. Pour les variables qualitatives,
les différences étaient observées par le test du chi-2 ou par le test exact de Fischer si les critéres
de validation n’étaient pas réunis. Les variables associées a 1’admission hospitaliére a partir des
urgences ¢taient identifiées en utilisant un modele de régression logistique. Une analyse
multivariée a été réalisée avec une sélection pas a pas des variables : sexe, age, sites de crises,
et traitement. Tous les tests étaient bilatéraux. Une valeur de p < 0.05 était considérée comme
significative. Nous avons utilisé le logiciel R 2.15.2 (R foudation, Vienne, Autriche).

Les crises aigues nécessitant une hospitalisation aprés passage aux urgences étaient

comparées aux crises aigues ne nécessitant pas d’hospitalisation.

Aspects éthiques

L’étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes d’Ile de France 10. Un
consentement signé n’était pas nécessaire en accord avec la loi francaise. Une information
systématique aux patients €tait donnée sur le déroulement de I’étude. Aucune opposition n’a

été observée.

3. RESULTATS

Caractéristiques des patients

Au total, 127 patients se sont présentés dans un des 4 services d’urgence avec une crise
aigue d’AE (Figure 1). Sur ces 127 patients, 65 n’étaient pas éligibles pour 1’étude (29 cas
d’AEH, 32 cas d’AE idiopathique histaminergique et 4 cas d’AE acquis par déficit en C1-INH).
L’ensemble des 62 patients éligibles avaient un AE associ¢ aux IEC et étaient inclus dans

I’étude (tableau 1).

Figure 1 : Diagramme de flux des patients
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Pa‘tfen:ts avec un AE (sans ﬂ:ﬁents non éligibles \
urticaire) se présentant aux

urgences hospitaliéres . AEH
N=127 Type I, II: N = 16

l C1-INH normal : N = 13

* AE idiopathique histaminergique

¢ %

Patients éligibles N = 32
N=62
» AE par déficit acquis en C1-INH
N= 4 P

l

Patients inclus
N =62

AE relié aux IEC
N=62

T s Y
=4

AE, angicedéme ; IEC, inhibiteur de I’enzyme de conversion ; AEH, angicedéme héréditaire ; C1-INH, C1-

inhibiteur

Tableau 1 : caractéristiques des patients sous IEC

Patients
n=062

Sexe masculin, n (%) 35 (56)
Age médian, (IQR) 63 (54-74)
Médicaments, n (%)

perindopril 21 (34)

ramipril 15 (24)

enalapril 13 (21)

lisinopril 7(11)

trandolapril 5(8)

captopril 1(2)
Indication du traitement IEC, n (%)

Hypertension 45 (73)

Cardiopathie ischémique avec hypertension 9 (14)

Cardiopathie ischémique sans hypertension 5(8)

Maladie rénale sans HTA 3(5)
Histoire de I’AE, délai (en mois)

Premier recours aux urgences, n (%) 41 (66)

Début IEC - 1¢ épisode d’AE, médiane (IQR) 12 (1-49)

Chez les 21 (34%) patients qui ont fait plusieurs crises
Nombre de crises/patient avant le diagnostic, médiane (IQR) 3(1-3)
Début IEC — urgences, médiane (IQR) 22 (3-90)

N, nombre ; IQR, interquartile ; IEC, inhibiteur de I’enzyme de conversion ; AE ; angicedéme ;
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Une majorité de patients était des hommes (56%) de plus de 60 ans (age médian de 63 ans).
Vingt-trois (37%) patients étaient de couleur de peau noire. Le traitement IEC en cause était
principalement le perindopril dans 1/3 des cas, le ramipril dans % des cas et I’enalapril dans 1
cas sur 5. Le lisinopril, le trandolapril et le captopril étaient retrouvés a une fréquence moindre.
La principale indication du traitement IEC était une hypertension dans prés de % des cas
(tableau 1). Chez 41 (66%) patients, I’AE associé aux IEC était diagnostiqué lors du premier
¢pisode d’AE conduisant a un recours aux urgences. Celui-ci survenait aprés une médiane de
début de traitement de un an. Les 21 (34%) patients restants avaient déja présentés une médiane
de 3 crises aigues sur les 22 mois apres I’instauration du traitement et avant le diagnostic. Trois
(38%) des 8 patients diabétiques avaient un traitement par vildagliptine depuis 8 jours. Un
patient avait un traitement par distilbéne depuis 1 mois dans le cadre d’une rechute de cancer

de la prostate.

Crises d’AE

Les localisations des crises aigues d’angicedéme entrainant un recours aux urgences sont
représentées dans la figure 2 et le tableau 2. Elles comprenaient au moins une atteinte de : la
lévre supérieure (34/62, 55%), la langue (27/62, 44%), les joues (26/62, 42%), la levre
inférieure (25/62, 40%), le larynx (15/62, 24%) et la luette (3/62, 5%). Les voies aériennes
supérieures étaient atteintes dans 30 (48%) cas. Quatorze (22%) patients avaient plusieurs
localisations cedémateuses simultanées. Parmi ces quatorze patients, le nombre médian (25 -
75 percentile) de sites atteints était de 4 (3-5) (figure 2). Les patients arrivaient aux urgences
apres une médiane de début d’cedéme de 5,8 (3,1-9,3) heures. La pression artérielle médiane
¢tait de 145 (130-160) / 80 (75-90) mmHg, la fréquence cardiaque médiane de 81 (74-90)
battements / minute, la saturation artérielle en oxygene de 98 (97-99), la température médiane
de 36,8 (36,4-37) °C. Une patiente présentait une dyspnée inspiratoire avec une saturation en
oxygene a 86% en air ambiant nécessitant une intubation trachéale immédiate. Quarante trois
(70%) patients ont recu un traitement antihistaminique, 35 (56%) un traitement corticoide et 5
(8%) un traitement par adrénaline. Quarante et un (66%) patients ont re¢u un traitement
spécifique par icatibant ou concentré de C1 inhibiteur. Dans la majorité des cas (30/41, 73%),
ce fut une injection de 30 mg d’icatibant en sous-cutanée. Dans les 11 (27%) cas restants, ce
fut une injection intraveineuse de 20 Ul/kg de concentré de C1 inhibiteur.

Le délai médian de début d’amélioration des symptdmes était significativement plus court chez

les patients traités (par icatibant ou concentré de C1 inhibiteur) que non traités (0.5 [0.5-1.0]
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heures versus 3.9 [2.5-7.0] heures ; p<0.0001). Il n’existait pas de différence significative sur
le délai médian de début d’amélioration des symptomes entre le concentré de C1 inhibiteur et
I’icatibant (0.5 [0.5-1.3] heures versus 0.5 [0.4-1.0] heures; p = 0.49) méme si le délai
d’instauration du traitement était significativement plus court chez les patients traités par
icatibant en comparaison des patients traités par concentré de C1 inhibiteur (1.0 [0.5-1.8] heure

versus 2.0 [1.7-3.0] heures ; p = 0.02).

Figure 2 : incidence par site et nombre médian d’atteintes cliniques par patient et par

localisation
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Table 2. Présentation clinique et traitement a I’arrivée
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Hospitalisé Domicile P value

n=27 n=235
Sexe, masculin (%) 15 (56) 20 (57) 1
Age médian, années (IQR) 63 (54-74) 62 (54-74) 0.37
Type of attack, n (%)
Premier recours aux urgences 16 (59) 25(71) 0.42
Paupiéres 2(7) 2(3) 1
Lévre supérieure 13 (48) 21 (60) 0.50
Levre inférieure 11 (41) 14 (40) 1
Joues 9(33) 17 (49) 0.34
Langue 13 (48) 14 (40) 0.70
Luette 2(7) 1(3) 0.58
Larynx 11 (41) 4(11) 0.01
Multisite 5(19) 9 (26) 0.56
Caractére évolutif de ’cedéme
Extensif 13 (44) 7 (20) 0.04
Stable 9(33) 19 (54) 0.17
Régressif 5(19) 9 (26) 0.56
Traitement, n (%)
Concentré de C1-inh 7 (26) 4(11) 0.19
Icatibant 13 (48) 17 (49) 1.0
Tranexamic acid 11 (41) 14 (40) 1.0
Corticoides 17 (63) 18 (51) 0.52
Antihistaminiques 19 (70) 24 (69) 1.0
Adrénaline 5(19) 0 (0) 0.01
Délais, médiane (IQR), en heures
Arrivée aux urgences 5,5(@3-11,8) 6,0 (4,5-7,8) 0.83
Début symptome — décision médicale 7,4 (4,3-12,8) 7,0 (5,3-8,5) 0.70
Arrivée aux urgences — traitement 1,5(0,7-2,5) 1,0(0,5-2,5) 0.81
Début de fin des symptomes 1,0 (0,5-3,0) 0,9 (0,5-2,4) 0.62

Admission hospitaliére a partir des urgences

Vingt-sept (42%) patients ont €té hospitalisés : 22 (82%) en unité d’hospitalisation de
courte de durée des urgences (sortie dans les 24 premicres heures), 2 (7%) en réanimation et 3
(11%) en médecine interne avec une durée de 3 jours d’hospitalisation. L’évolution a été
favorable chez tous les patients. La patiente intubée avant I’injection sous-cutanée d’icatibant

a été extubée au 2°™ jour de prise en charge.

Le tableau 2 compare la présentation clinique et le traitement des patients qui étaient ou

non admis a I’hopital a partir des urgences. En analyse univariée, une hospitalisation apres
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recours aux urgences était significativement plus fréquente en cas d’atteinte laryngée, dont
I’cedéme était progessif, chez un patient ayant recu de ’adrénaline. Elle était moins fréquente
en cas d’cedéme stable ou régressif mais cette différence n’était pas significative. En analyse
multivariée (tableau 3) par régression logistique, I’atteinte du larynx et la progression de
I’;edéme a D’arrivée étaient indépendamment associées, avec une probabilit¢é 6 fois plus
importante, a une hospitalisation aprés recours aux urgences (Odds Ratio [IC 95% = 6.2 [1.3-

28.2] et 5.9 [1.3-26.5], respectivement).

Tableau 3. Analyse multivariée par régression logistique des facteurs associés a une
admission hospitaliére a partir des urgences

OR p

[IC 95%]
Site
Larynx 6.2 [1.3-28.2] 0.02
(Edéme
Progression 5.9 [1.3-26.5] 0.02
Régression 1.8 [0.4-8.7] 0.49
Traitement spécifique
Concentré de C1-INH 2.6 [0.4-15.9] 0.31
Icatibant 0.6 [0.1-2.8] 0.47

OR, Odds Ratio; IC, intervalle de confiance

Suivi des patients

Le suivi médian était de 18 (11-30) mois. Apres arrét du traitement par IEC dans tous les
cas, 3 (5%) patients, tous des femmes, ont eu des récurrences d’angicedéme. La premicre
récurrence survenait dans le premier mois apres 1’arrét du traitement chez les 3 patientes. Le
bilan biologique réalisé chez les patients n’a pas mis en évidence de baisse quantitative ou

fonctionnelle des niveaux plasmatiques de C1-INH.

4. INTERPRETATION DES RESULTATS

Dans notre étude des patients avec un AE secondaire aux IEC, le taux d’admission
hospitaliere a partir des urgences était élevée (42%) et était associé avec 2 facteurs
indépendants, a savoir, I’atteinte laryngée (avec une incidence de 24%) et la progression de
I’cedéme a P’arrivée aux urgences (avec une incidence de 32%). Deux études ont déja décrits

une association entre cedéme laryngé secondaire a un AE secondaire aux IEC et admission
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hospitaliére a partir des urgences, mais elles étaient rétrospectives(1,22). A notre connaissance,

il s’agit de la premicre étude qui analyse la progression de I’cedéme a ’arrivée aux urgences

lors d’épisodes d’AE secondaire aux IEC.

Notre incidence de 24% d’atteinte laryngée dans notre étude était a la moyenne de

I’intervalle rapporté¢ dans les séries précédentes d’AE associ¢ aux IEC (2-59%) (tableau

4)(1,14,15,22,25-27). Aucun patient n’est décédé d’asphyxie secondaire a un cedéme laryngé

et seulement un patient, en détresse respiratoire a 1’arrivée, a nécessité un contrdle des voies

aériennes supérieures avant que 1’administration d’icatibant ne soit possible. Le taux de morbi-

mortalité par asphyxie n’est pas négligeable mais tend a étre plus bas dans les études

prospectives(25,26) que dans les études rétrospectives(1,27).

Tableau 4 : Revue des séries d’AE associé aux [EC

Cicardi et Kostiset  Banerji et Bluesteinet  Robertset Basetal, Bovaetal, This study
al., 2004 ' al, 2005 %2 al., 2008 & al,, 20097  al., 20122 2015 13 2015
Observation period 1993-2002 2005 2003-2005  2003-2008 2011 2010-2011 2010-2014 2012-2014
Patients, n 64 86 175 50 91 27 13 62
Method Retro- Retro Retro- Retro- Retro- Pro- Pro- Pro-
spective spective spective spective spective spective spective spective

Mean age 63 57 60 62 56 65 74 62
Sex F/M 26/38 51/35 108/67 25/25 50/41 10/17 3/10 28 /34
Edema site, n (%)

Larynx 6(9) 2(2) 103 (59) 9 (18) 4 (4) 13 (48) 3(23) 15 (24)

Lips - 42 (49) 122 (70) 26 (52) 23 (25) 7 (26) 5(38) 35 (56)

Tongue 25 (39) 19 (22) 91 (52) 15 (30) 25 (28) 18 (67) 10 (77) 27 (44)

Cheeks 55 (86) 45 (52) 35(20) 6(12) 20 (22) 5(19) 3(23) 26 (42)
Triage in ED, n (%) -

ICU - - 19 (11) 2(4) 28 (31) - 0 2 (3)

Admission - - 21 (12) 5(10) 28 (31) - 0 3(6)

ED short-stay unit - - 33(19) - 32 (35) - 13 22 (35)

Return home - - 102 (58) 43 (86) 303 0 35 (56)
Intubation, n (%) 1(2) - 10 (6) - 44 - 0(0) 1(2)
Tracheotomy, n (%) - - 2(1) - 0(0) 0(0) 0(0)
Death, n - 0 0 - 1(1) 0 0 0 (0)

Pour deux tiers de nos patients, il s’agissait d’un premier épisode d’AE motivant leur

consultation aux urgences. Ceci confirme les données d’une étude récente qui a montré qu’un

premier épisode d’AE bradykinique et I’atteinte laryngée étaient associés a une consultation
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aux urgences(40). Ces chiffres sont en accord avec les données de I’essai de phase 2 ou deux
tiers des patients présentaient également un premier épisode d’AE(26).

Un facteur déclenchant a été retrouvé chez 4 patients. Trois patients avaient un traitement
antidiabétique par vildagliptine depuis 8 jours. Cette classe thérapeutique, indiquée dans le
diabéte de type 2, est associé a un risque accru (Odds ratio : 4.6 [95% confidence interval 1.6
to 13.3]) d’AE chez les patients sous IEC(23), du fait de I’inhibition d’une kininase, la
dipeptidylpeptidase 4 (DDPIV). Le dernier patient avait un traitement cestrogénique récemment
introduit pour une rechute d’un cancer de la prostate. L’administration d’cestrogéne exogene
est connue pour déclencher des crises aigues d’AE chez des patients présentant un AEH(56).
Le patient de notre série est le premier décrit qui présente un AE associé aux IEC déclenché par
la prise d’un cestrogene.

L’incidence (42%) de la macroglossie a I’arrivée aux urgences est proche de celle déja
rapportée(1,14,15,22,25-27). La macroglossie était plus fréquente chez les patients qui ont été
admis a I’hopital que ceux qui ne I’étaient pas, mais de maniére non significative. La
macroglossie est un symptome fréquent et peut conduire a une obstruction des voies aériennes
supérieures et au déces. Cela a été rapporté dans une série autopsique de sept patients décédés
par cedéme majeur isolé de la langue sans cedéme laryngé associé(28).

Dans notre étude, le début de soulagement survenait significativement plus précocement
chez les patients recevant du concentré de C1-INH ou de I’icatibant que les patients non traités.
Un traitement précoce des AE bradykiniques par du concentré de C1-INH ou de I’icatibant reste
un challenge pour la médecine d’urgence(41). Notre étude souligne 1’efficacité potentielle de
ces traitements dans les AE associés aux IEC et confirme ’efficacité récemment rapportée de
I’icatibant dans I’essai de phase 2(26) et ’efficacité du concentré de C1-INH dans plusieurs cas
cliniques(37,38). Le concentré de C1-INH diminue la production de bradykinine. Les autres
enzymes qui catabolisent la bradykinine (aminopeptidase P et carboxypeptidase N) ont ainsi
une meilleure chance de fonctionner(67). Il n’y avait pas, cependant, de différence significative
dans le délai médian de début d’amélioration entre les 2 traitements méme si |’icatibant était
injecté significativement plus précocement que le concentré de C1-INH. L’icatibant est injecté
par voie sous-cutanée en utilisant une seringue pré-rempli ; le concentré de C1-INH doit étre
reconstitu¢ avant d’étre administré par voie intraveineuse. L’efficacité observée dans notre
¢tude était particulierement remarquable puisque les patients présentaient un cedéme extensif
et progressif a ’arrivée aux urgences, avec une atteinte potentielle vitale (48% des cas avec
atteinte des voies aériennes supérieures), et dont les traitements antihistaminiques, corticoides

et adrénaline avaient échoué avant 1’administration du concentré de C1-INH ou d’icatibant.
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L’arrét de I'IEC prévenait les récidives chez presque tous les patients (sauf 3). Un taux de
récidive élevé est peu probable compte tenu du suivi médian de 18 mois apres 1’arrét du
traitement. Ce résultat s’oppose au 50% de récidive observé dans une étude récente(52).
Néanmoins, un dosage biologique et une surveillance clinique de 6 a 12 mois sont nécessaires
pour ¢éliminer d’autres diagnostics tels que ’AEH et les AE idiopathiques histaminergiques ou

non-histaminergiques(4).

Nous relevons plusieurs limites dans notre étude. Un point fort de notre étude est le recueil
standardisé prospectif des événements qui ont conduit a I’hospitalisation. Ces informations sont
faciles a recueillir et nous permettent ainsi de donner un descriptif clinique précis des crises,
des traitements utilisés et des délais de prise en charge. Toutefois, ces résultats ne sont que
partiellement généralisables car cette étude a été réalisée dans 4 services d’urgence fortement
sensibilisés a la prise en charge de ces patients et les cas rapportés sont probablement plus
séveres que ceux habituellement rencontrés. La principale limite de notre étude est le faible
nombre de patients étudiés méme s’il s’agit de la plus grande série prospective observationnelle
décrite sur un laps de temps relativement court. Une dernicre limite est 1’absence de groupe

controle.

En conclusion, la connaissance des AE secondaires aux IEC et de leurs traitements par les
médecins urgentistes est déterminante dans la prise en charge des patients atteints d’AE.
L’atteinte laryngée et le caractére progressif de I’cedéme sont des facteurs de risques associés a
une hospitalisation lors des crises aigues d’AE secondaire aux IEC. Malgré la sévérité des cas,
la réponse au traitement spécifique, concentré de C1-INH et icatibant, a été favorable. L’ cedéme
extensif et progressif peut étre un signe qui indique un traitement précoce par ces thérapeutiques
spécifiques. Pour prévenir les cas d’asphyxie, le concentré de C1-INH et I’icatibant devraient

étre disponibles dans toutes les urgences.
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Angioedema Related to Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors

Attack Severity, Treatment, and Hospital Admission in a
Prospective Multicenter Study
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Frédéric Lapostolle, MD, PhD, Akim Lekouara, MD, Mustapha Youssef, MD, Lilia Hamza, MD,
Ahmed Karami, MD, Frédéric Adnet, MD, PhD, and Olivier Fain, MD

Abstract: The number of cases of acquired angioedema relaed ©
angiotensin converting enzyme nhibitors induced (ACEFAAE) is on
the increase, with a potential concomitant increase in life-threatening
attacks of laryngeal edema. Our objective was i determine the main
chamcteristics of ACEI-AAE attacks and, in doing so, the factors
azzociated with likelihood of hospital admission from the emergency
department (ED) after a visit for an attack.

A prospective, multicenter, observational stedy (Aprl 2012-
Docember 2014) was conducted in EDs of 4 French hospitals in
caollaboration with emergency services (SAMU 93) and a meference
cenier for bradykinin-mediated angioedema. For each patient presenting
with an attack, emergency physicians collected demographic and
clinical presentation data, treatments, and clinical course. They recorded
time intervals from symptom onset o ED amival and to treatment
decision, froom ED amival to specific treatment with plasma-derived C1-
inhibitor (C1-TNH) or icatibant, and from specific treatment o onset of
sympiom relief. Attacks requining hospital admission wene compared
with those not nequiring admission,

Sixty-two eligible patients with ACEI-AAE (56% men, median age
63 years) were included. Symptom relief occwred significantly earlier
in patients receiving specific treatment than in untreated patients (0.5
[0.5-1.0] versus 3.9 [2.5-7.0] hours; P<0.0001). Even though icati-
bant was injected more promptly than plasma-derived C1-INH, theme,
however, was no significant difference in median fime to onset of
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symptom relief between the 2 drugs (0.5 [0.5-1.3] versus 0.5 [0.4-1.0]
hours for Cl-INH and icatibant, respectively, P=049). Of the &2
patients, 27 (44%) were admitted to hospital from the ED. In multi-
vanate analysis, laryngeal involvement and progressive swelling at ED
amival were independently azsociated with admission (Odds ratio [95%
confidence interval]=6.2[13-282]and 5.9[1.3—26.5], respectively).
A favomble course was observed in all patients. Three patients (5%)
experienced a recurrence after angiotensin-converting enzyme inhibitor
dizcontinuation after 2 median follow-up of 18 (1 1-30) months.

Two severity criteris—laryngeal edema and the progression of the
edema—were independent factors associated with likelihood of hospital
admission. Appropriate specific treatments | plasma-derived C1-INH or
icatibant) should be available in EDs to prevent possibly life-threatening
complications,

(Medicire 2015,00: 00-00)

Abbreviations: AAE = acquired angicedema, ACEI = angioiensin-
converting enzyme inhibitor, ACEI-AAE = acquired angioadema
mlated to angiotensin-converting enzyme inhibitorz, ED =
emergency department, EMS = Emergency medical services, IQR
= interquartile ranges, Plasma-derived C1-INH = plasms-derived
Cl-inhibitox

INTRODUCTION

he incidence of acquired angioe dema related to ang otensin-

comverting-emzyme inhibitors (ACEI-AAE) arising duting
treatment ranges from 0.2% o 0.7% and corresponds o a
potentially substantial number of cases.'™ For example, in
France, 25% of the 12 million people suffering from high blood
pressure and 40% of the 3 million diabetics take angiotensin-
converting eneyme inhibitors, and there are 120,000 new heart
attack cases every year*™® In a retrospective observational
S-year study in the United States, ACEI-AAE accounted
for 4Tol' 10,000 visits to the emergency department (ED) each

Acquired angioedema related to angiotensin-converting-
enzyme inhibitors are characterized by recument, localieed
subcutaneous or submucosal edema. Unlike in hereditary
angioedemna, the main site of the swelling tends to be the face
and not the abdomen.™ Because of possible upper airway
involverment, an attack of ACEI-AAE can be life threaten-
ing.“" Emergency treatment of serious cases requires prompt
administration of appropriate specific agents as corticosterod
antihistarmines, and epinephrime have proven meffective.
Plasma-derived Cl-inhibitor (CI1-INH) has been used with
some success,''® Recently, a phase 2 comparison with an
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antihistarminge —corticosteroid combination and a 13-case series
have highlig:’oed the potential therapeutic efficacy of icati-
bmtli,l

For optimal management, ememgency physicians need to
be aware of the nature and treatment of ACEI-AAE and of drug
(plasma-derived C1-INH and icatibant) availability."® The aim
of our prospective observational multicenter study was to
determine the main characteristics of ACEI-AAE and, in doing
50, the factors associated with hospital admission afler a visit to
the ED for an attack

METHODS

Design and Setting

This prospective observational study enrolled consecutive
patients with an attack of ACEI-AAE who visited one of 4 EDs
in north—east Paris between April 2012 and December 2014,
The local emergency medical services (EMS) (SAMU 93) had
the required logistics capabilities for storage and around the
clock delivery of appropriate specific agents (plasma-derived
C1-INH and icatibant) to patients or healthcare organi zations
and i:.rthe]]gmvisimol'w?fﬁ expert medical advice over the
telephone. iate care of attacks had been promoted in
the EDs by posting placards enhancing EMS awareness of the
issue, by providing emergency physicians with instruction
sheets on recommended emergency management and prophy-
laxis of recurrence’ 7 and by appointment of 2 contact persons—
a member of the reference center for bradykinin-mediated
angioedema at the university hospital of Saint-Antoine and a
member of the national scientific boand of the reference center
for bradykinin-mediated angioedema—either of whom could be
contacted by the EMS physician in charge if necessary.

Our study complied with Strengthening the Reporting of
Ohservational Sudies in Epidemiology guidelines for observa-
tional studies. "™ The protocol was approved by the Tocal ethics
comimittee { Comité de Protection des Personnes d'Re de France
10). According to French legislation, no written informed
consent was required. All patients weme informed of the study
plan. None voiced any opposition.

Participant Inclusion and Exclusion Criteria

The study inclusion criterion was a diagnosis of angioede ma
in a patient taking ACEL The diagnosis was prospectively
confirmed by an angi specialist on the basis of patient
history, a physical examination, the observed inefficacy of anti-
histarnines, coticostenids, and epinephrine, functional and anti-
genic C1-INH levels and genetic data. Exclusion criteria were a
diagnosis of angioedema other than ACEI-A AE (i.e., hereditary
angioedema, acquired angioedema with C1-INH deficiency and
histarnine-induced angioedema). Patients with a rash, fever, a
family history of angioedema or treated with a nonsteroidal anti-
inflammatory agent at the time of the visit were also excluded All
patients were seen afier the acute attack to perform further
laboratory tests, and to establish whether any recurrence had
ocurred.

Specific Treatments

Specific treatment for an attack of ACEI-AAE was either
plasma-derived CI-INH injection (201Ukg solution made
up from 2 or more 500 IU-vial) or subcutaneous icatibant
imjection (30mg solution in a prefilled syringe) depending upon
availability.

2 | www.md-journal.com

Data Collection and Analysis

For each amtack, the emergency physicians prospectively
collected the following data on standardized forms: patient sex,
age, ACEI in use and when initiated, personal history of
angioedema (visits to ED, admissions to intensive care unit,
and history of intubation and of wacheotomy), ongoing long-
term tieatment, possible trigger of attack, day and time of onset
of symptoms, day and time of arrival at ED, edema site, edema
progression on ED arrival, treatment in ED and when started,
course of attack (onset of symptom relief and time of symptom
resolution), and decision whether or not to discontinue ACEL
The member of the reference center for bradykinin-mediated
angioedema prospectively collected the follow-up data (interval
between attacks and follow-up visit data) and any recurrence
after ACEI discontinuation. A photographic recond of the edema
(face andfor tongue) was taken for the medical file afier
ohtaining the patient’s consent.

Facial edema was defined as swelling of one or both lips
andfor one of both chesks andfor one or both eyelids. Upper
airway involvement was defined as swelling of the tongue and/
or larynx (dysphonia andfor dysphagia and’or dyspnea) andior
uvula. Progression of the edema was defined as progrssing
swelling observed by a physician.

The following times intervals were recorded: time (in
hours) before ED arrival (time of sympiom onset to ime of
ED arrival), time (in hours) before decision (time of symptom
onset o tme of treatment decision), time (in minutes) before
therapy (time of ED arrival to hour of plasma-derived CI1-INH
or icatibant injection), time (in hours) to symptom relief (hour of
plasma-derived C1-INH or icatibant injection to hour of onset of
symptom relief).

The chamcteristics of attacks requiring admission o hos-
pital were compared with those not requitng admission.

Statistical Analysis

Quantitative variables are given as medians with inter-
quartile mnges (KJR) and gualitative data as numbers with
percentages. For qualitative variables, differences were tested
by the x~ test or, if the validation criteria for this test were not
met, by the Fisher exact test. Variables associated with hospital
mimission from the ED were identified using a logistic
regression model. A stepwise multivariate analysis was per-
formed with sex, age, site of attack, and treatment as candidate
variables. All tests were 2-sided. A P value <0.05 was con-
sidered si gnificant. We used Rstatistical software version 2.15.2
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

Patient Characteristics

Owerall, 127 patients presented at one of the 4 EDs with an
angioedema attack (Fig. 1. OF these 127 patients, 65 were not
eligible for the study (29 cases of hereditary angioedema, 32 of
histarminergic idiopathic angi and 4 cases of acquired
angioedema with CIINH deficiency). All 62 eligible patients
had ACEI-AAE and were included in the study (Table 1), Most
were men (56%), median age was 63 years, and 23 (37%) were
blacks. The main incriminated ACEI were perindopril (1 in 3
cases), mmipril (1 in 4) and enalapril (1 in 5). The main
indication for ACEI treatment was hypertension (3 of 4 cases)
(Table 1). In 41 of patients (66%), ACEI-AAE was diagnosed at
the first ED) visit for an attack. This visit took place a median
of 1 year after beginning ACEI treatment. The remaining

Copyright © 2005 Wolters Kluwer Health, Ine. AR rights reserved
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FIGURE 1. Flowchart of patients. AAE =acquired angioederna, ACE-AAE=acquired angioedema related to angiotensin-converting

enzyme inhibitors, AE= angioederna, HAE = hereditary angioedema.

TAELE 1. Patient Characterstics

Patients (n = 62)

Men, n (%) 15 (56)
Median age, yeam (IQR) 63 (54-74)
ACEI treatment, n (%)
Perindopril 21 (M)
Ramipril 15 (24)
Enalapril 13 (21)
Lisinopril 7(11)
Tmndolapril 5(8)
Captopril 1(2)
Indication for ACEI treatment, n (%0)
Hypertension 45 (T3)
Ischemic heart disease (with hypertension) 9(14)

Ischemic heart disease (without hypertension) 5 (8)

Kidney disease (without hypertension) 3(5)
History of angioedema
Patient’s first visit to ED, n (%) 41 (66)
Median time from ACEI start to 1st attack, 12 (1-49)
mos (IQR)
In the 21 (34%) paticnts who had experienced
multiple attacks
Median mumber of attacks/patient before 3(1-3)
diagnosis (IQR)
Median time from ACEI start to ED wisit, 22 (3-90)
maos ()R

ACEl=angiotensin eonverting enzyme inhibitor, ED = emergency
department, ()R = interquartile range, mos= months, n=number of
patients,

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Ine. ANl rights reserved.

21 patients (34%) had experienced a median of 3 attacks over
a medion of 22 months after treatment introduction and
before diagnosis. Three of 8 disbetic patients had received
vildagliptine for 8 days, a patient with relapsing prostate cancer
had received distilbene for 1 month.

Angioedema Attacks

The sites of attacks prompting ED visitsincluded at1east 1
attack of the upper lip (34/62, 55%), tongue (27/62, 44%),
cheeks (26/62, 42%), lower lip (25/62, 40%), larynx (15/62,
24%), or wvula (3/62, 5%; Fig. 1). The upper airways were
involved in 30 cases (48%). Fourteen patients (22%) experi-
enced multisite attacks of the head [median 4 (IQR 3-5)]
(Fig. 2). Patients arrived at the ED a median of 5.8 (3.1-9.3)
hours after the onset of swelling. Median blood pressure at
arrival was 145 (130—160)/80 (75-90) mm Hg, median heart
rate was 81 (74—90) bpm, arterial oxygen saturation was 98%
(97—99), and median body temperature was 36°C (36.4-37.0)
and under the lower limit of normal. One patient had inspira-
tory dyspnea with 86% oxygen saturation on room air, neces-
sitating immediate tracheal intubation. Treatments given were
antihistamines o 43 patients (70%), corticosteroids to 35
(56%), and/or epinephrine to 5 (8%) patients. Owerall,
41 patients (66%) received either subcutaneous icatibant
(30/41 patients, 73%) or intravenous plasma-derived CI-
INH (11/41 patients, 27%).

Median time fiom icatibant o plasma-derived CI1-INH
injection to onset of symptom reliel was significantly shorter in
patients receiving plasma-derived CI-INH or icatibant than in
patients with no specific treatment (0.5 [0.5-1.0] vs 3.9 [2.5-
7.0] hours; P<0.0001). There was no significant difference
between the two agents [0.5 {0.5—1.3) hours for plasma-derived
CIINH vs 0.5 (0.4-1.0) hours for icatibant; P=049] even
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FIGURE 2. Incidence by ederma site and median number of
attacks, interquartile ranges, per patient for each Site. Percentage
patients cheeks, upper lip, lower lip, uvula, tongue, larynx.
median number of attacks, interquartile ranges, per patient for
each site.

though icatibant treatment was i tiated much sooner [time from
ED amival toicatibant or plasma-derived C1-INH injection: 1.0
(0.5-1.8) versus 2.0 (1.7-3.0) hours; P=0.02].

Hospital Admission from Emergency
Department

Owerall, 27 patients (42%) were admitted to hospital: 22
(82%4) in the ED short-stay unit from which they were dis-
charged within 24 hours, 2 (7%) to the intensive care unit,
and 3 (11%) in the internal medicine department for a 3-day
stay. The course was favorable in all admitied patients. The
patient intubated before icatibant injection was successfully
extbated on day 2 after the complete resolution of the
edema.

Table 2 compares the clinical presentation and treatment
of patients who were or were not admitted to hospital from the
ED. Rate of hospital admission was significantly higher in
cases of laryngeal involvement and progressive swelling, and
was less frequent, but not signi ficantly so, in cases of stable or
regressive swelling. One admitted patient showed progressive
laryngeal swelling despite epinephrine treatment. In multi-
variate analysis, laryngeal involvement and progressive swel-
ling at ED arrival were independent factors associated with a
G-fold higher likelihood of hospital admission [Odds Ratio
(95% CI)=6.2 (1.3-28.2) and 5.9 (1.3-26.5), respectively]
(Table 3).

TABLE 2. Clinical Presentation and Management

Huospital Admissions From ED (n=27) Refurn Home From ED) (n=35) P Value
Sex, male (%) 15 (56) 20 (5T) 1
Median age, years (IQR) 63 (54-74) 62 (54-74) 0.37
Type of attadk, n %6)
First visit to ED 16 (59) 25 (T1) 0.42
Eyelids 2(7) 23) 1
Upper lip 13 (48) 21 (60) 0.50
Lower lip 11 (41) 14 (40) 1
Checks 9 (33) 17 (49) 0.34
Tongue 13 (48) 14 (40) 0.70
Uvula 2(T) 1(3) 0.58
Larynx 11 (41) 4(110) 0.01
Moultisite 5(19) 9 (26) 0.56
Edema
Progressive 13 (#4) 7 (20) 0.04
Stable 9 (33) 19 (54) 017
Regressive 5(19) 9 (26) 0.56
Treatment, n (%)
Plasma-derived C1-INH 7 (26) 4 (11) 0.19
leatibant 13 (48) 17 (49) 1.0
Tranexamic acid 11 (41) 14 (40 1.0
Corticosteroid 17 (63) 18 (51) 0.52
Antihistamine 19 (70) 24 (69) 1.0
Epinephrine 5(19) 00y 0.01
Median time, hours (IQR)
Symptom onset to ED arrival 55(3-118) 60 @.5-7.8) 0.83
Symptom onset to treatment decision 7.4 (43-12.8) 70 (5.3-8.5) 0.70
ED amrival to specific treatment 1.5 (0.7-2.5) 1.0 {0.5-2.5) 0.81
Treatment to onset of symptom relief 1.0 (0.5-3.0) 09 {0.5-2.4) 0.62

C1-INH = Cl-inhibitor, ED= emergency department, IR = intenquartile range.
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TABLE 3. Mulfvariate Logistic Regression Analyss of Factars
Aszocisted With Haspital Admission From the Emempency
Deparbment

OR [#2% (1) P

B

Lanymx 62 13383 [ilird
Ederma

Progmssion 59 13-265] [iird

Regression LE Qd=5T] 049
Specific reament

Plasma.derived C1.INH 16 4= 159] 031

Tensibamit 06 L1 -28] 047

O = confiflemre: imterval, (R —odds meis

Foll e up

Median follow-np was 15 {11-30) months. Angioensin-
cETverting enzyme inhibitor was dsontimead in all patiemts.
Angioedema recumed in 3 femal & patients (5% ) doring e first
manth after ACEl discontmmtion. The hbhorstory work
revealed no quantiatve o finctiom] mducton in plEsma
C1-TNH levels.

DISCUSSION

In the ahove sindy of patients with an acule attck of
ACE-AAE, the hospital admission rate Fom the ED was high
(4I%) and assodiated with 2 independent facwors, mamely,
laryn geal @mvohvement{24 % incidence) and progressive adema
m ED amival (3Z% incidence)l Two sudies have aleady
demcribed an association betwesn lanmgm] sdema sscondary
0 ACET treatment and hospital admi ssion from the ED, bt they
ll':rﬂupnﬂi\r_""l'u owr knowledge, this is the firstanaysis
of progression of edema on ED amival in cases of ACEFAAE.

The 24% incidence of lerymgeal ivolvementin oo smdy
'numit]-:fl::r?nnd rmge for ACELAAE (6-59%;
Tahle £ 5741500, e disd from spiyxia sscondary
0 krymgeal edema and only one patient, I considerable
respiraary distress on ED ammival, required immediate imtoha
tiom hefore icatihant apuld e injected. Morhidi e
from asphyda i not mignifi;nt but tends &0 be lower in
Fupn:lim""" than n:lmqtnrl:i'it"m:' sindies as patients
mdergn trmtment.

Faor two-thisds of our patients, this was a fistangioed emn
aftack pmmpting an ED visit, confirming the already observed
ssociation hetwesn a first attck of laryngeal sdema becaose of
ACET and an ED visit ' Two-thinds of patients in the Plase 2
ﬂnﬂygf:ﬂtlhdihn experienaed a firt attack of angioe
dema.

The trigger was identified in 4 patiemts. Thres patiens had
ke the amidizbetic drag vikdagliptin for § days. This dmg
che i associated with an increassd risk of mgicsdema in
matients on ACEl [Ddds ratio: d6 (953 confidence imterval
L& ]H}]uw'mgﬂm imhibition of 2 lininase {dipept dy Ipeps-
dase 4 (DDPV ™ The four patient who was suffering from
hommone kmown to trigger acnte attades in hersditary angine
dema™ To or knowled g, s is, howeves, the first reporesd

Ciapright & 215 Walirs Kliwer Haaltk, e Al rghss reserved

e of an stogen-trigeersd atack in 2 matiem with ACEL-
AAE

The 47% madence of magoglossia on ED ammival was
chmeta futreparsd 747U [ g Higher in patients who
were admitted i hospite] than in dose who were not, bot not
sigmificanty sn. Macroglossia & 2 commaon sympiom that can
canse upper airway ostoction and deash, as evidenced by
auinpsies perfiormed on 7 patients who died from solted major
imgoe swelling in the shsence of layngeal edama

In owr study, sympenm relief oommed s gnificantly earlier
in patients necxiving C1INH omoeniae or icatihant than in
mirented patients. Prompt treatment of bradyiomi nomediated
angioedema by phsma derived C1-INH or icatibant remezins a
challmgs fir EM3™ Our resukt mdemcores the patential
efficary of these drags in ACET-AAE and aonfirms the recandy
reporied efficacy of icatbant in 2 phese 2 stody'” md the
efficacy of phena-derived C1-TNH in several climical case
reparss.' " Plasma-derived C1-TNH dereases bradyldnin pro-
duction.. Other bradyldin in-degradin g enrymes @minopep s dase
Pand carbm ypeptidase W) thos have a hetter chance o P
There was, however, no significnt di fierence in median time to
mea of sympiom rdief between the I dmgs even though
icatibant was mjeded significaniy more promptly ghan
plsme-derived C1-TNIH. Tcathamt & imjected suhontneously
using a prafillad syrings; plasma-derived C1-INH sohation has
0 he made up hefore beng administered mtravenooshy. The
efficary observal i owr stndy was partionlarly notesvorthy as
most patients s ffered from excensive and progressive sdemaon
ED amival, at 2 potentially life-fweatening site ({@E% upper
mirway cases), and had failed o respond to antitistamine,
omtimstanid, or epneplwine bhefore being administened
plsme-derived C1-TNH or icatibant.

Angin fens in-oon verting enzyme inhihitor disoont mation
prevented mommence i all b 3 of the 62 patems. A high
rcumence rae i miikely becanse of the long-median fio low-
up {18 monge) afier discomtimation. This & in comrast o the
5P recumemcs @t ohssrved in an emlier smdy™ Mever
theless, a lshomory work op and monitoring during 6 to 12
months am necessary to mile o diagnoses, such as hereditary
angiosdema and hisamine-indoed or nonindoced idiopathic
anginedema 17

STUDY LIMITATIOMNS

A strn g point of our stndy is the prospecti ve standandi zed
oalledtion of events leading up 0 hospinl admission. The dam
were eagy i anllect and provided a preaise olimical description
of attacks, reatments, and t Hmes. Resulis, hows
ever, mnnot e generalined to all EDs as thed pasicipating EDs
were pasticularly well informed in ACEI-AAF management
and the cases they were called upon i treat were probah by mone
szricus than those gememally encountared . The main limitation
was the small member of patiens even though the smdy is the
largest chsenatiom] prospective sindy camied ouwt over a
relatively shart gme scale so far. Another limitation is the lack
of 2 comtra] grouq.

COMCLUSIONS
AME is a ley factor in patient menag ement. Attacks of hnymgeal
sdern and the progression of the sdema were risk facioms
amsocizied with hospital admission from the ED. Despite the
severity of the cases, respomse in reatment with the spavific
zgemts plEmadesived C1INH and icathamt was favorable.
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Problématique 5
Conséquences sur la morbidité hospitaliére et sur I’impact socio-économique

d’une centralisation des appels pour une crise d’angicedéme héréditaire
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Justification scientifique

L’AEH est une maladie rare avec une prévalence qui varie de 1/10.000 a 1/100.000 en
Europe(10). La forme avec déficit en Cl-inhibiteur (C1-INH) est transmise sur le mode
autosomique dominant. Toutefois, elle est due dans 25% des cas a une mutation spontanée chez
des personnes sans antécédent familial(4)(56). Les patients avec des niveaux diminués de C1-
INH plasmatiques ont un type I. Les patients avec un niveau normal de C1-INH mais avec des
niveaux d’activité fonctionnelle bas ont un type II. La forme avec C1-INH normal et histoire
familiale est associée a une mutation du géne codant pour le facteur Hageman (AEH-FXII) ou
non (AEH d’origine inconnue [U-HAE])(4). Le diagnostic d’AEH d’origine inconnue est bas¢
uniquement sur des critéres cliniques puisque les niveaux de C1-INH et d’activité sont normaux
et que la mutation du géne sur le facteur XII est absente.

Les crises aigués sont caractérisées par des cedémes sous-cutanés récidivants sans urticaire
durant 2 a 5 jours(4). Ills touchent les membres supérieurs et inférieurs, les organes génitaux
externes et la face. Des crises douloureuses abdominales et une obstruction des voies aériennes
supérieures peuvent survenir et font la gravité de la maladie(2,8).

Malgré I’existence de recommandations pour I’instauration d’un traitement spécifique des
crises aigués d’angicedéme héréditaire(4,9), la morbi-mortalit¢ de cette maladie n’est pas
négligeable(2).

Outre le probleme médical aigu nécessitant un traitement spécifique en urgence, les crises
aigues d’angicedéme héréditaire ont un colt économique significatif. Une étude récente aux
USA a évalué le poids économique des crises aigu€s d’angicedéme héréditaire ainsi que celui
du management a long terme. Dans cette étude sur 457 patients, le besoin fréquent
d’intervention médicale 1ié¢ aux crises aigués €tait coliteux (21.339 dollars par patient et par an
en moyenne) et I’interruption des activités quotidiennes, spécialement les arréts de travail,
conduisait a 1’augmentation des colts indirects (16.108 dollars par patient et par an en
moyenne). Les colits annuels augmentaient de 14.379 dollars pour les crises 1égeres a 26.914
dollars pour les crises modérées et a 96.460 dollars pour les crises séveres. Les cofits et la durée
d’hospitalisation étaient d’autant plus importants que la crise était séveére. La part la plus
importante du cot direct (67%) était due a I’hospitalisation, suivie par le passage aux urgences
(10%). Chaque année, 29 patients de cette étude (6%) consultaient leur médecin traitant ou une
clinique. Soixante-treize patients (16%) allaient aux urgences et 59% étaient hospitalisés de 0
a 14 jours. Trente-quatre pour cent des 457 patients de 1’étude bénéficiaient d’un arrét de travail
1ié a leur plus récente crise aigue d’angicedéme d’une durée de 3,3 jours en moyenne (0,5 a 180

jours). Par ailleurs, cette étude montrait que les patients avaient une moyenne de 27 crises
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aigués par an(29). Cette étude, réalisée avec une méthode rétrospective (consommation au cours
des 12 mois écoulés) ne rend pas compte de 1’augmentation des colits de traitement avec
I’utilisation d’icatibant.

Une enquéte francaise concernant 193 patients atteints d’AEH révélait une fréquence
d’environ 8 crises par an et par patient. Le pourcentage de patients hospitalisés ou ayant recours

aux urgences pour une crise était d’environ 11%(58).

Ainsi, nous proposons une étude prospective multicentrique randomisée visant a établir si
une centralisation des appels pour une crise aigué d’AEH associée a une intervention basée sur
des recommandations systématiques de traitement précoce (auto-administration a domicile ou
par un soignant) permettrait de diminuer la morbidité et de réduire 1I’impact socio-économique.

Il s’agira d’évaluer une stratégie de prise en charge interventionnelle (mise en place d’un
centre d’appels unique, d’un maillage territorial de disponibilité des traitements spécifiques
pour un éventuel acheminement, de recommandations systématiques de traitement précoce par
téléconsultation, sensibilisation des SAMU-SMUR locaux pour étre déclenchés aupres d’un
patient présentant une crise aigue d’AEH avec des criteres de gravité). Nous comparerons de
maniere randomisée ce protocole de prise en charge a la pratique habituelle.

Notre hypothese est qu’une prise en charge uniforme et spécifique des crises aigués d’AEH
par une centralisation des appels et par un protocole permettant une auto-administration d’un
traitement spécifique ou de déclencher les SAMU territorialement compétents diminuerait la
morbidité et le colit de cette maladie. La centralisation est justifiée par le fait que la masse
critique des appels ne peut rendre efficient une décentralisation des centres d’appels puisque
cette maladie n’intéresse qu’environ 1.000 patients en France.

En effet, la médicalisation de la régulation d’un appel aboutit & une meilleure adéquation
entre la réponse et le motif de recours. L’interrogatoire de I’appelant par un personnel médical
formé permet d’identifier les criteres de gravité et d’amorcer une télé-prescription
conformément au décret récemment publié (Décret n°2010-1229 du 19 octobre 2010 relatif a
la télémédecine). Ce protocole permettra une régulation médicalisée 24 heures sur 24, tous les
jours de I’année(66).

Une étude récente randomisée, publiée dans le New England Journal of Medicine, a évalué
une stratégie de conseils téléphoniques pour un éventail tres large de pathologies chez 174.120
patients. Dans cette étude, il existait une diminution significative des colits moyens (médicaux)
et du nombre d’hospitalisations annuelles dans le groupe patients bénéficiant d’un « coaching

téléphonique médicalisé »(68). Cette étude conforte notre hypothéese selon laquelle, 1’utilisation
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d’un centre d’appels unique pour cette pathologie rare associée a une réponse treés spécialisée
pourrait significativement impacter les colts et la morbidité (recours a I’hdpital) de cette

maladie.

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de ce projet est de déterminer si un recours a un centre d’appels unique
associ¢ a une intervention basée sur un traitement précoce par téléprescription (auto-
administration ou par un soignant) chez des patients présentant une crise aigu€¢ d’AEH permet
de réduire la morbidité (nombre d’hospitalisations ou de recours aux urgences) et le colt de

cette maladie.

2. MATERIEL ET METHODES
Type d’étude

Etude prospective, multicentrique, randomisée, controlée, en simple aveugle

Criteres d’inclusion
Patients atteints d’AEH type I, II et III (histoire familiale et mutation du géne F12)
pré-inclus a partir des centres CREAk
Age du patient supérieur ou €gal a 18 ans
Consentement éclairé signé

Patient affilié¢ a un régime de sécurité sociale

Critéres de non inclusion
Femme enceinte
Antécédent récent (1 mois) d’infarctus du myocarde
Antécédent récent (1 mois) d’accident vasculaire cérébral ischémique

Allergie a I’icatibant ou au C1 inhibiteur

Critéres de jugement
Critere de jugement principal
Pourcentage de patients hospitalisés par an pendant une période d’observation de deux

ans.

Criteres de jugement secondaires
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Evaluation économique : colits de prise en charge
Nombre de s¢jours en réanimation par an
Nombre de recours aux urgences par an

Nombre de journées d’hospitalisation

Nombre d’intubations annuelles

Nombre d’interventions SAMU/SMUR

Nombre d’arréts maladie et leurs durées

Mortalité

Définitions des critéres d’évaluation
e Une hospitalisation est définie comme un séjour supérieur a 24 heures dans
I’hopital apres I’admission
e Un recours aux urgences est défini comme une consultation aux urgences sans
hospitalisation (séjour aux urgences inférieur ou égal a 24 heures).
e Les colts de prise en charge seront estimés dans chaque bras pour une durée de 2
ans. Les colits hospitaliers et ambulatoires seront considérés et analysés ; nous

estimerons également le colt total supporté par les familles et par la société.

69



Déroulement de I’étude et recueil de données

INCLUSION DES PATIENTS A PARTIR DES CENTRES DE REFERENCE CREAK

!

CONSENTEMENT ECLAIRE SIGNE PAR LE PATIENT

|

RANDOMISATION EQUILIBREE DES CENTRES

! |

PATIENTS DU GROUPE CONTROLE PATIENTS DU GROUPE TEST
CRISES AGUES D'AEH [ CRISES AGUES D'AEH
PRISE EN CHARGE HABITUELLE J [ RECOURS AU CENTRE « SOS5 AOH »

| |

SUIVI DES PATIENTS 1 FOIS TOUS LES 2 MOIS PENDANT 2 ANS PAR CONTACT TELEPHONIQUE

CRITERE D’EVALUATION : POURCENTAGE D’HOSPITALISATION / OBSERVATION DE 2 ANS

pr— | e e g e e e e—
S R S — . S . T W L S, W

% Les patients sont inclus a partir d’une base de patients répertoriés dans les Centres de
Référence sur les Angicedémes a Kinine (CRéAk) apres obtention d’un consentement
éclairé signé des patients a participer a une ¢étude clinique de prise en charge des crises
aigués d’AEH. La randomisation de la prise en charge n’étant pas envisageable du fait de
I’urgence de la procédure et des soins a réaliser, nous avons décidé de tester I’application a
un groupe de patients (randomisation par centre) d’une stratégie visant a encourager le
traitement systématique précoce des patients (auto-administration ou par un soignant)
présentant une crise aigue d’AEH par I’appel a un centre « SOS AOH ». Ce centre d’appels
sera situé dans les locaux du SAMU 93, CHU Avicenne, 93 000 Bobigny avec une ligne
téléphonique spécifique. Nous effectuerons un tirage au sort équilibré a partir des centres
des patients ayant acceptés 1’entrée dans le protocole. La randomisation et 1’inclusion se
feront selon la procédure de Zelen(69). Il s’agit d’une méthode particulieérement appropriée

dans le cas ou un des groupes peut apparaitre comme particulierement favorisé.

Nous utiliserons une modification de la méthode de Zelen avec recueil du

consentement éclairé en deux étapes :
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e Dans un premier temps le patient éligible sera invité a participer a une étude de cohorte
ayant pour objectif d’évaluer I’évolution de sa pathologie et de sa prise en charge
pendant une période de 2 ans sans lui préciser la nature des deux bras étudiés pour la
prise en charge. Si le patient accepte, le premier formulaire de consentement est

signé et la randomisation est faite.

e Dans un deuxiéme temps, apres 1’étape de randomisation, le type de prise en charge
correspondant a son groupe de randomisation est proposé au patient. On lui annonce le
bras qui lui a été attribué sans préciser la nature de 1’autre bras. Si le patient accepte,
le deuxiéme formulaire de consentement est signé.

Cette procédure de recueil du consentement en deux étapes a déja été utilisée et plusieurs
comités d’éthique ont approuvé son utilisation(70,71). Elle permet d’éviter les risques de biais
liés a I’absence d’aveugle et a I'impression que pourraient avoir les patients d’un bras
« favorisé » par rapport a I’autre (rappelons qu’a ce moment aucun ¢lément de démonstration
n’existe et que c’est justement le but de 1’essai que de montrer qu’il existe une différence entre
les stratégies de prise en charge).

Deux groupes de patients seront constitués : un groupe intervention (dont la stratégie est
détaillée ci-dessous) et un groupe contrdle sans modification de la prise en charge habituelle.

Schéma récapitulatif de la randomisation

[ PATIENT ELIGIBLE ]
]
[ RANDOMISATION DES CENTRES J
| L
[ CONTROLE J { INTERVENTION }
] |
L CONSENTEMENT ECLAIRE n°1: COHORTE ]

]

] |
NON [ oul J [ oul ] [ NON }
S |

CONSENTEMENT ECLAIRE } L CONSENTEMENT ECLAIRE ‘

n°2 : CONVENTIONNEL n°2 : INTERVENTION

1 L g 1
[ N:N ] [ O'UI ] [ O;JI ][ NiN J
[ COHORTE ] [ CONTROLE J [INTERVENTION ]{ COHORTE ]

% Stratégie interventionnelle : appel au centre « SOS AOH » en cas de crise
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Carte « SOS AOH » : Tous les patients du groupe intervention auront une carte

explicative de la conduite a tenir avec le numéro du centre « SOS AOH ».

Fiches réflexes : Chaque médecin régulateur du centre « SOS AOH » aura des fiches

réflexes pour la conduite a tenir en fonction de la gravité des crises.

Conduite a tenir :
e Crise bénigne
o Conseil médical :
* Auto-administration d’Exacyl® (acide tranexamique) sauf contre-
indications
» Envoi d’une ordonnance par e-mail ou par fax a la pharmacie si le
médicament n’est pas disponible a domicile
= Suivi du patient par rappel téléphonique a 30 min, 1h, 4h, 12h et 24h
apres le début de la crise.
= Conseil donné au patient de rappeler le centre SOS AOH en cas

d’aggravation secondaire

e Crise grave

o Conseil médical

. Auto-administration de Firazyr® (Icatibant) sauf contre-indications.
. Si contre-indications ou indisponibilité des traitements au domicile :
o appel du SAMU territorialement compétent pour 1’envoi

d’une ambulance légere dirigée vers un centre hospitalier
disposant des traitements spécifiques ou pouvant se les faire
acheminer par un SAMU.
o Envoi d’un fax de recommandations de traitement au SAMU
territorialement compétent, et aux urgences le cas échéant
. Suivi du patient par rappel téléphonique a 30min puis 1h, 4h, 12h et
24h apres le début de la crise.
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Conseil donné au patient de rappeler le centre SOS AOH en cas

d’aggravation secondaire

e Détresse vitale = cedéeme laryngé (dysphagie et/ou dysphonie et/ou dyspnée)

o Conseil médical immédiat

Auto-administration de Firazyr® (Icatibant) sauf contre-indications.
Bascule de I’appel au SAMU territorialement compétent pour envoi d’un
SMUR et d’un prompt secours des pompiers.

Envoi d’un fax de recommandations de traitement au SAMU
territorialement compétent

Acheminement du médicament vers le domicile du patient si 1’état
clinique le permet ou vers un centre hospitalier pouvant se les faire
acheminer par un SAMU s’il existe une contre-indication ou une
indisponibilité des traitements spécifiques au domicile

Suivi du patient par rappel téléphonique a 30 min puis 1h, 4h, 12h, 24 h
apres le début de la crise.

Conseil donné au patient de rappeler le centre SOS AOH en cas
d’aggravation secondaire s’il est laissé au domicile apres 1’intervention

du SMUR territorialement compétent.

Schéma récapitulatif de la prise en charge interventionnelle
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[ Crise aigué d’AOH
L] ¥ \
‘ Bénigne 1 Grave (abdominale, face et laryngée)
L ¥
Sans cedeme laryngé } ‘ Avec oedemellarynge (dysphagie et/ou
dysphonie et/ou dyspnée)
Administration ( . . e . b
Administration sur place Administration sur place
sur place : " . "y . " . G
& s Firazyr® ou Bérinert conseillé Firazyr® ou Bérinert conseillé
Exacyl® conseillée \ J
| | !
F =
Le patient Le patient : .
2 PoaN ) s PaCon SMUR + pompiers avec conseils
accepte n‘accepte pas )
!
N 4 ™)
o~ . Pas
Amélioration e
: d’amélioration
en 30 min. .
) \_ en30min. )
| | |
‘ Patient laissé a domicile Hospitalisation
| ] S
Rappel pour lieu
‘/ Rappels : 30 min puis 1h, 4h, 12h, 24h PP oUW
hospitalisation )

Analyse statistique

Le calcul des effectifs prédictifs se base sur 1’é¢tude de Bouillet(58) qui évaluait la
présentation clinique et la qualité de vie de 193 patients frangais atteints d’AEH. Cette étude
observationnelle frangaise démontre que les patients atteints d’AEH font environ 8 crises par
an. Le pourcentage de patients hospitalisés ou ayant un recours aux urgences pour une crise est
d’environ 11%, soit une estimation de 88% par an. Nous faisons I’hypothese que le recours au
centre « SOS AOH » devrait permettre de diminuer ce pourcentage de 20% soit 68%
d’hospitalisations ou recours aux urgences par an pour une période d’observation de 2 ans dans
le bras interventionnel. Compte-tenu d’un design effect (lié¢ a la randomisation par cluster) que
I’on présuppose relativement faible (i.e de ’ordre de 1.4) N= 100 patients par groupe seront

ainsi nécessaire (puissance 80% au risque alpha de 5%).

Analyse descriptive :
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Pour chacun des groupes : L’analyse statistique descriptive comprendra pour chaque parametre
quantitatif : moyenne, déviation standard, intervalles de confiance bilatéraux a 95% associés,
minimum, maximum, médiane et quartiles, nombre de valeurs manquantes. Les parameétres
qualitatifs seront exprimés par la fréquence de distribution et les intervalles de confiance

bilatéraux a 95% (IC95) associés.

Tests statistiques :

Critéere principal : Pourcentage de patients hospitalisés par an pendant une période

d’observation de deux ans.

Compte tenu de I’existence possible de plusieurs patients issus d’une méme famille, il n’est pas
possible de considérer les unités statistiques simplement au niveau des patients individuels car
les données d’'une méme famille ne sont pas indépendantes. L’analyse se fera donc en utilisant
des modéles mixtes généralisés ou la famille sera intégrée au modéle comme effet aléatoire, la
distribution de la variable d’intérét étant évidemment binomiale.

Criteres secondaires : nombre de séjour en réanimation, de recours aux urgences, de journées

d’hospitalisation, d’intubations annuelles, d’interventions SAMU/SMUR, d’arréts maladie et
leurs durées.

Ces variables seront analysées par modele mixte d’ANOVA, la famille sera introduite dans le
modele comme effet aléatoire.

La mortalité sera analysée selon la méme procédure que le critere principal.

Tous les tests seront bilatéraux au risque de premiere espece fixé a 5%.

Aspects éthiques
Cette étude rentre dans le cadre des recherches biomédicales définies par la loi 2004-806 du 9
Aolit 2004 du Code de la Santé Publique. Les autorisations de 1’ Afssaps et du CPP d’Aulnay
ont ¢té¢ obtenues. Le patient était informé et son consentement recherché. Cette étude a été

déclarée sur le site ClinicalTrials.gov : Clinical Trials NCT01679912.

3. RESULTATS
Les inclusions ont été finalisées le 26 Juin 2014. Un total de 200 patients a été inclus dans

I’étude (Figure 1). A 22 + 3 mois de suivi, 9 (4,5%) patients n’ont pas eu d’évaluation de leur
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critére de jugement principal. Les caractéristiques des patients inclus sont présentées dans le

tableau 1 ci-dessous.

Figure 1 : randomisation et suivi

200 patients randomisés présentant un angicedéme héréditaire

100 (50%) étaient dans le
groupe interventionnel
(recours au centre SO5 AOH)

AOH)

|
100 (50%) étaient dans le
groupe contréle
(pas de recours au centre SOS

5 (2,5%) étaient
injoignables —
2 (1%) était décédé

2 (1%) était
injoignable

93 (46 5%) analysés pour le
critére de jugement

98 (49%) analysés pour le
critére de jugement

Tableau 1 : caractéristiques des patients

Caractéristiques de base des patients SOS AOH Controle
Age moyen (ans) + ET 42+15 44 + 16
Sexe, n (%)
Masculin 34 (34) 41 (41)
Forme d’AEH, n (%)
Type 1 80 (80) 85 (8%)
Type 11 8(8) 6 (6)
C1-INH normal avec mutation F12 12 (12) 909
Suivi moyen (mois) = ET 23+2 21+3

ET, écart type ; C1-INH, Cl-inhibiteur
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4. INTERPRETATION DES RESULTATS

Deux conclusions sont possibles :

Soit ce projet de recherche peut mettre en évidence un nombre de patients hospitalisés
(par an pendant une période d’observation de 2 ans) inférieur dans le groupe
intervention par rapport au groupe controle et mettre en évidence une baisse des cofits
de prise en charge. Ainsi, le recours a un centre d’appels unique lors d’une crise aigue
d’AEH permet une diminution de la morbidité et des cots de prise en charge par rapport
a la prise en charge habituelle. De ce fait, les résultats de cette étude auront une
incidence considérable pour les pratiques cliniques dans la prise en charge des AEH.

Soit ce projet de recherche peut ne pas montrer de différence significative entre le
nombre de patients hospitalisés (par an pendant 1’observation de 2 ans) et les cofits de
prise en charge du groupe intervention par rapport au groupe contrdole. Comme
I’échantillon est important, la prise en charge habituelle restera alors recommandée en

1°* intention dans la prise en charge des crises aigues d’AEH.
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ABSTRACT

Background :

There remains currently a substantial morbi-mortality in patients with HAE, despite
guidelines for the specific treatment of HAE attacks. Beside the acute medical problem

requiring specific treatment, HAE attacks have a significant socio-economic burden

Methods / design :

This 1s a multicenter, prospective, cluster-randomized, single-blind parallel-group trial that
compares the effect of the use of an call center to the usual practice duning hereditary
angicedema (HAE) attacks on morbidity and socio-economic costs of HAE patients. In the
mntervention strategy, all the patients have a « SOS HAE card » with free phone number of
« S0OS HAE » call center. This call center allow access to systematic treatment at home by
trained physicians or routing help with local French Emergency Medical Services (EMS)
aware about HAE and possible routing of specific treatment to the emergency department
located near to or at patient’s home.

The primary outcome measure is the number of admissions for angicedema. The follow-up
duration for each patient will be 2 years. Two hundred patients will be included.
Discussion

The « SOS HAE » study will be the alone large randomized controlled trial evaluating
morbidity and socio-economic costs in HAE patients according to the use or not of a umque
call center.

Trial registration : ClinicalTrials. gov NCT NCT01679912

Keywords : hereditary angicedema_ emergency, icatibant, plasma-derived C1-INH, call center



Background

Hereditary angicedema (HAE) 1s a rare disease with a prevalence ranging from 1 /50 000 to 1
{100 000 worldwide[1]. The form with Cl-inhibitor (C1-INH) deficiency 1s an autosomal
dominant disorder, although 25% of cases with C1-INH deficiency are due to a spontaneous
mutation 1 individuals with no familary history of the disease[2, 3]. Patients with C1-INH
deficiency present a type I HAE or a type Il HAE[2, 3]. Patients with family history of
angicedema, normal C1-INH and mutation in the F12 gene present a factor XII-HAE (FXII-
HAE)[2].

HAE attacks are characterized by recurrent subcutaneous swelling without 1tching lasting 48
to 72 hours[3. 4]. Attacks involving the extrematies, the abdomen are the most common, each
representing almost 30% of all attacks[3]. Severe abdomunal attacks can induce severe pain
and third-space sequestration of fluid that can induce significant hypotension[3, 6]. Laryngeal
attacks can occur, leading to asphyxiation[7]. More than 50% of patients with HAE
experience at least one laryngeal attack during their lifetimes[7]. Morbidity and mortality
remain substantial. although guidelines are available for the specific treatment of HAE
attacks[2, 3, 8]. The management of patients with HAE is shifting towards self-treatment of
attacks at home with fewer emergency visits and hospital admission[9. 10]. Nevertherless,_ a
retrospective study in 193 patients with HAE reported a rate of 8 attacks per year per patient,
with approximately 11% of patients turning up at the ED[11]. A recent prospective
observational study i 29 patients with HAE indicated that laryngeal and facial edemas are
independant risk factors associated with hospital admission[12]. In this study, prompt
emergency department (EDY) arrival did not quite help avoid hospital admission. Thereby, a
prospective study 1s required to evaluate the impact of measures that might shorten the time
from attack onset to first contact with a health care professional[12]. Besides the acute
medical problem requiring specific treatment, HAE attacks have a significant socio-economic
cost[13]. Costs and lenght hospital stay were all the more important as the attack was

severe[ 13]. A randomized study, evaluating a telephone care-management strategy, reported a
significant decrease of average medical costs and hospital admissions 1n the telephone
coached group[14]. To the best of our knowledge, this 1s the first trial-based economic
evaluation of the medical management of HAE. We propose a multicenter cluster randomuzed
controlled trial to determine whether a centralization of the calls for an HAE attack associated
with an imntervention based on systematic gmidelines of early treatment would allow to

decrease morbidity and reduce the socio-economic impact of the disease.



Methods/Design

Design and settings

The « SOS HAE » study 1s a prospective, multicenter, single blind. two-arm cluster-
randomized trial. This study is conducted of HAE patients who were followed by one of the
reference centers for bradykinin-mediated angicedema. Considering the low prevalence of
HAE. strategy was to include already diagnosed adults with HAE. Each investigator will
select eligible patients corresponding to its recruitment (type I, type II HAE or FXII-HAE).
Therefore, the included patients will have a HAE diagnosis confirmed by a specialist in HAE
based on patient history, functional and antigenic C1-INH levels and genetic data.

Ethical aspects

The study protocol and information forms were approved by the ethical committee and by the
competent French legal authority - Comité de Protection des Personnes d’Tle de France 10 ;
registration number - 2012-A00044-39 ; date of approval 19 January 2012,

Patients are informed orally and in writing. Patients provided with a written document about
the « SOS HAE » study by the investigator. By French law, written informed consent 1s
required, as the standard of care don’t encompassed both study interventions. As already

mentioned, patients are informed about the trial and their nght to refuse participation.

Participating centers

A total of 8 French reference centers for bradykinin-mediated angicedema are participating in
the study. All study sites have medical and paramedical teams who are experienced in the
field of HAE. These centers were accredited in 2006 by the French Ministry of Health with
the objective of improving access to diagnosis and therapy for patients with HAE All 8
participating centers were implementing a therapeutic education program based on guidelines
for systematic treatment of severe attacks and for prophylaxis of recurrent attacks, and all
offered nursed-led sessions on self-administration of specific therapy for an attack[2, 3, 8, 15].
The call center will be located in the premises of the French Emergency Medical Service
(EMS) (SAMU 93), with a free dedicated telephone line (0 800 111 001). The SAMU 93 had
the required logistics capabilities for the provision of 24/7/365 expert medical advice over the
telephone[16]. Appropriate care of attacks had been promoted in the SAMU 93 by posting
placards enhancing EMS awareness of the 1ssue, by providing emergency physicians with

instruction sheets on recommended emergency management and prophylaxis of recurrence[2]



and by appointment of two contact persons — a member of the reference center for bradykinin-
mediated angicedema at the umiversity hospital of Saint-Antoine and a member of the national
scientific board of the reference center for bradykinin-mediated angioedema — either of
whom could be contacted by the EMS physician in charge if necessary.

The local emergency medical services (EMS) had the required logistics capabilities for
storage and around the clock delivery of appropriate specific agents (plasma-denived C1-INH
and icatibant) to patients or healthcare organizations. The departemental SAMU (French
EMS) will be immediately contacted by « SOS HAE » in case of necessity (life threatening).
The routing of specific treatments can be orgamized towards the places of intervention by

contacting the local EMS associated to the reference sites having a specific treatment.

Study population

Eligible patients are adults (=18 years) with HAE disease pre-selected in one of 8 references
center for bradvkinin-mediated angicedema. Inclusion criteria were a documented diagnosis of
HAE (type I, Il or FXII-HAE) and signed informed consent. Exclusion criteria were pregnant
woman, recent history (1 month) of myocardial infarction and ischemic stroke and allergy to
icatibant or to plasma-denived C1-INH.

Randomization

The randomized units were reference centers (clusters), and randomization was stratified
according to the number of eligible HAE patients within the reference center. Using permuted
blocks of four, we randomly assigned reference centers (not patients) to the intervention or
usual practice (in a 1 : 1 ratio). Randomization was performed to ensure balance distribution
of the 2 strategy arms. Randomization and inclusion was made according to modifying
Zelen’s method with obtaining informed consent in two stages[17]. Firstly, eligible patients
were invited to participate in a cohort study without specifying to patient the nature of both
designed arms. If patients agreed, the first consent form was signed and the randomization
was made. Secondly, we proposed to patient the assigned arm without specifying the nature of
the other arm_ If patient accepted, the second consent form was signed. Before randomization,

the presence of the inclusion criteria and the absence of the non-inclusion criteria are verified.

The inclusion day is the study day zero (D0).



Study interventions

The study protocol and both arms of randomization are detailed 1n Figure 1.

We choose to test a strategy of systematic treatment encouraged by information meetings
allowing a follow-up and a discussion about the inclusions with an expert physician. We
consider the result of a strategy applied to the whole group of patients on the number of
admissions. We assess efficacy of the answer of « SOS5 HAE » to a request for routine

treatment of the attack, rather than the efficacy of the treatment itself.

Intervention strategy

All the patients in the intervention group will have a « SOS HAE card »_ It’s an explanatory
card on how to proceed and with free phone number of « SOS HAE » call center : « from the
beginming of the attack and before administration, call the number : 0 800 111 001 ». It’s free
number opened 24 hours a day and 365 days a year.

There 15 an online prescription of a systematic treatment at home by a trained physicians of
this call center or routing help with local French EMS aware about HAE and possible routing
of specific treatment to the emergency depariement located near to or at patient’s home.

The physicians of the « SOS HAE » call center had emergency instruction sheets on HAE

management at their disposal according the seventy of the attacks (Tahble 1).

Usual strategy
No change 1n the usual care. Patients don’t have « SOS HAE card » with dedicated number to

HAE management.

Data collection and follow-up
Medical data
Expert and emergency physicians collected standardized clinical data_ including those laid out
in the most recent Hereditary Angicedema Internation Working Group (HAWEK)
guidelmes[2] :

At day zero (DO)
Patient sex, age, type of angicedema (type L. II or FXII-HAE), time since diagnosis, personal
history of angicedema (visits to the ED durning previous year, admissions to intensive care unit
[ICU]. and hustory of intubation and of tracheotomy). ongoing long-term treatment, number of
relatives with HAE.



At each attack and every 2 months for 2 years
Number of attacks. And for each attack: possible tngger of attack, day and time of onset of
symptoms, day and time of call to « SOS HAE » center, edema site, (self-administred or
caregiver) home therapy or hospital treatment, fime treatment started, and course of attack
(onset of symptom relief and time of symptom resolution).
Number of admissions (/ patient / per year for 2 years), duration of admissions, number of
admissions i ICU (/ patient / per year for 2 years), number of ED wvisits (/ patient / per year

for 2 years), number of mtubations, number of French EMS mterventions. mortality.

Economic data

Cost of the « 505 HAE » call center: traming of the French EMS Staff, cost of the free phone
line, cost of the answer to calls (time spent and number of calls). Cost of the patients care:
consumptions of hospital resources (hospitalization costs) and out of hospital resources
(emergency wvisits to the hospital or the use of an emergency ambulance, dmg administration
by physicians or nurses, drugs the treatment of the attack), duration of missed workdays,

eventually remains supported by patients.

Ouality of life
SF36 score at one year and at 2 vear of follow-up

Organization of the trial

Funding and support

The « SOS HAE » tnal 1s promoted by the Assistance Publique- Hopitaux de Paris and
supported by a grant from the French Ministry of Health (Programme Hospitalier de
Recherche Climique 2011; AOM 11 090).

Coordination and implementation of the trial

Each medical and paramedical team in the 8 participating reference centers and in the « SOS
HAE » call center were trained in the protocol and data collection using an electronic case-
record form. The electronic case-record form was developed with CleanWEB™  a centralized,
secure, mteractive, web-response system accessible from each study center, provided and
managed by Telemedicine Technologies. In accordance with French law, the electronic case-

record form and database were validated by appropriate committees (Comuté Consultatif sur



le Traitement de ' Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé ;

Commission Nationale de 1'Informatique et des Libertés).

Blinding

Given the nature of the interventions, physicians, nurses cannot be blinded for the randomized
imnterventions. However, patients were blinded to the strategy group according the Zelen’s
method of randomization. Simple-blind 15, however, partially counterbalanced by the
objective nature of the primary outcome measure[ 18], The analysis will be blinded to

allocation of groups.

QOutcomes measures

Primary outcome

The primary outcome 1s the number of admissions for angicedema attacks per patients per
year during a 2 years period.

The number of admissions for angicedema attacks 1s measured from the randomization date
until end of follow-up or death. For patients discharged alive, information on the primary
outcome will be collected by a telephone call to the patients. All observation charts of

admission are collected.

Secondary ourcomes

Secondary outcomes are the number of admissions for another cause (than angicedema attack)
per year during a 2 years period; mortality by angicedema attack, mortality for another cause,
number of ICU admissions per year, number of ED admissions per vear, number of hospital
stay, number of intubation per year, number of French EMS interventions, number of missed

workdays and duration, costs of patients care, SF 36 score.

Definition
An admission 1s defined as a stay longer than 12 hours in the hospital after the admission. An
ED wisit 15 defined as a consultation in ED), without admission (a stay lower or equal than 24

hours).



Statistical methods

Sample size calculation

The aim of this study 1s to demonstrate a difference in outcome between two strategies. Our
primary hypothesis 1s that the “S0S HAE™ call center might be beneficial to patients with
angicedema attacks. The sample size calculation 1s based on the primary outcome: number of
admissions for angicedema.

A recent study mn 193 patients with HAE in France reported a rate of approximately 8 attacks
per year per patient, with approximately 11% of patients turning up at the ED or admaitted to
the hospital or, 1.e an estimation of 88% per year. We hypothesize that the use of the “505
HAE" call center should reduce this percentage by 20%: 1.e 68% of admissions or ED visits
per year for 2 years in the interventional arm. In consideration of a design effect (due to
cluster randomization) that we assume relatively low (1.e 1.4). n = 100 patients per group will
be necessary to provide a study power of 80% with an alpha nisk of 5% between both

treatments (bilateral formulation).

Methodology of the statistical analysis
For each group, quantitative variables will be described as average, standard deviation, 95%
confidence intervals, minimum_ maximum, median and quartiles, number of missing values.

Qualitatives parameters will be expressed as number and percentage.

Analysis af the primary outcome

Number of admissions for angicedema attacks will be analyvzed in the intention-to-treat
population.

Considenng the possible existence of several patients stemming from the same family. 1t 1s
not possible to consider the statistical umits only in individual patients because the data of the
same family are not independent. The analysis will therefore use generahzed mixed models
where the family will be included into the model as random effect, the distribution of the
vanable of interest being obviously binomual.

All these tests will be performed with a bilateral formulation.

Analysis of the secondary outcomes
These vaniables will be analyzed by mixed model of ANOVA_ The family will be introduced
to the model as random effect.

All these tests will be performed with a bilateral formulation.



Discussion

Reduce the morbi-mortality and the socio-economic costs of HAE are two of the key
questions in HAE patients. Answering these questions 1s a priority of the experts on the
subject[2].

Currently. indications for specific treatment of HAE attacks are well codified[2, 3]. Plasma-
denived C1-INH or icatibant are the indisputable emergency drug to use in case of life-
threatening conditions (laryngeal involvement), abdominal attacks and involvement of the
face[2. 3. 19, 20]. Experts recommend early home treatment[2_ 15]. Indeed, patients with
HAE who were tramned to self~admimister icatibant were able to recogmze HAE attacks and
decide when to inject[21], thereby avoiding hospital admission[12]. Self-administration of
plasma-derived C1-INH also has been shown to be effective[22]. An evaluation of 1ts
feasibility and efficacy i 31 patients with HAE showed that the time from attack onset to
start of treatment was significantly shorter after than before training in self-injection. Despite
these studies[21, 22]. morbidity remained high in patients with HAE. In two retrospective
studies of patients with HAE[11, 13], 73 (16%) and 21 (11%) presented at the hospital ED
with an attack and 59% were admitted to the hospital in the first study[13]. A recent
prospective study showed that most patients attended the ED because they were munning out
of medication or were unaware that emergency treatment could be self-administrated. So, our
prospective controlled cluster-randomized trial could allow to evaluate the impact of
measures that might shorten the time from attack onset to first contact with a health care
professional.

HAE confers a significant cost to the health care system and a substantial economic burden to
HAE patients and families[13]. Reduce the number of admissions, with this trial, could
impact the socio-economic burden of the HAFE disease.

We hypothesize that the use of a unique call center for this rare disease associated with a very
specialized answer could significantly mmpact the morbidity (admissions) and so, the socio-

economic burden of the disease.

Trial status

Enrollment 1s completed from June 2014.
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Table 1. Treatments recommandations

Treatment

Recommandations

Vital distress

- Immediate and as soon as possible, administer

- Icatibant (Firazyr®) : 30 mg subcutaneously

or

- Plasma-derived C1-INH (Bérmnert®) - 20 ULKg
intravenously

- Switch the call to the local SAMU for sending
French EMS

- (Gain control of upper airway

Severe attacks

. Laryngeal

.Face
. Abdominal

- Immediate and as soon as possible, administer

- Icatibant (Firazyr®) : 30 mg subcutaneously

or

- Plasma-derived C1-INH (Bérmnert®) - 20 ULKg
intravenously

- If unavailability of treatments at home, switch the
call to the local SAMU for sending an ambulance

headed towards a hospital with specific treatments
available, or being able to get them by French EMS

- Gain control of upper airway

MNon severe attacks (members,

genital)

- Tranexamuic acid : 1 gr / 6h except breasfeeding,
thromboembolic pathology

Surveillance i all cases

Monitoring by phone in 30 minutes, 1 hour, 4 hours,
12 hours and 24 hours after the beginning of the
attack

Advice to call back « 505 HAE » call center in case

of secondary worsening




CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le recours a la médecine d’urgence des patients atteints d’AE bradykinique est un des
aspects majeurs de la prise en charge des AE bradykiniques. Nous avons travaillé sur différentes
pistes qui permettent d’optimiser cette prise en charge afin de diminuer la morbidité mais aussi
les cotts induits par les crises aigues d’AE bradykiniques. Nos axes de recherche comprenaient
la recherche des facteurs associés a une hospitalisation en réanimation des AE bradykiniques,
la comparaison de la sévérité des AE bradykiniques, la caractérisation des AEH, la
caractérisation des AE associés aux IEC et enfin la proposition d’un recours a un centre d’appels
unique pour la prise en charge des crises aigues d’AEH. L’ensemble de ces thématiques a donné
naissance a des protocoles de recherche clinique qui nous ont permis de proposer une
amélioration des algorithmes de prise en charge des crises aigues d’AEH. Nous avons montré
que D’atteinte des voies aériennes supérieures au cours d’un AE bradykinique était associée a
une hospitalisation en réanimation ainsi que 1’utilisation d’un traitement corticoide, inefficace
dans cette indication. Nous avons démontré que I’cedéme laryngé, la macroglossie et 1I’cedéme
des levres sont plus fréquentes chez les patients avec un AE secondaire aux IEC que dans les
formes héréditaires ou les crises douloureuses abdominales sont plus fréquentes. Les patients
atteints d’AEH ont recours aux urgences car ils sont en rupture de traitement et ne connaissent
pas ’auto-administration des traitements spécifiques a domicile alors que ’icatibant pourrait
éviter I’hospitalisation. Nous avons par ailleurs montré que ’atteinte laryngée et le caractere
progressif de ’cedéme étaient des facteurs de risque d’hospitalisation lors des crises d’AE
secondaire aux IEC dont 1’évolution était favorable malgré la sévérité initiale des cas. Le
protocole qui évalue I’intérét d’un recours a un centre d’appels unique lors des crises aigues

d’AEH est en cours, dans la phase de suivi.
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Résumé en francais

Notre objectif était d’optimiser la prise en charge des AE bradykiniques en urgence pour
aboutir a une diminution de la morbi-mortalit¢ mais aussi de I’impact socio-économique
accompagnant cette pathologie. Notre travail a permis de montrer que ’atteinte des voies
aériennes supérieures au cours des crises aigues d’AE bradykiniques était associée a une
hospitalisation en réanimation. L’cedéme laryngé et la macroglossie étaient plus fréquents chez
les patients présentant un AE secondaire aux IEC que dans les formes héréditaires ou les crises
douloureuses abdominales sont plus fréquentes. L’auto-administration a domicile d’icatibant
pourrait éviter 1’hospitalisation des patients présentant une crises aigue d’AEH. Nous avons
montré que I’atteinte laryngée et le caractére progressif de 1’cedéme étaient des facteurs de
risque d’hospitalisation lors des crises d’AE secondaire aux IEC. Enfin, notre travail pourrait
permettre de proposer une nouvelle stratégie de prise en charge des patients atteints d’AEH
avec le recours a un centre d’appels unique lors de leurs crises aigues. L’ensemble des facteurs
identifiés dans ce travail doit tre pris en compte pour améliorer les pratiques des urgentistes
lors de la prise en charge en urgence des patients atteints d’AE bradykinique.

Titre en anglais

Bradykinin-mediated angicedema in emergency medicine : an optimization of the strategies

Summary

We aimed to optimize the bradykinin-mediated angicedema management in the
emergency setting to lead to a reduction in morbi-mortality and socio-economic coasts
accompanying this disease. Our work made it possible to show that upper airway attack were
associated with intensive care unit admission. Swelling of the larynx or tongue is significantly
more frequent in drug-induced AE than the hereditary form, whereas attacks of abdominal pain
are more common in patients with hereditary angicedema. Home icatibant self-injection helps
avoid hospital admission in hereditary angicedema. We showed also that attacks of laryngeal
edema and the progression of the edema were risk factors associated with hospital admission
from the emergency department in ACEI-AAE. Finally, our work could propose a new strategy
in bradykinin-mediated angicedema patients with the use of a call center during their attacks.
The set of factors identified in this work must be taken into account to improve emergency
physicians’ practices during emergency care of bradykinin-mediated angicedema patients.
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