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RÉSUMÉ  

 

 
Le rôle des herpèsvirus humains dans la pathogénie de l’angiœdème (facteur déclenchant et 

/ou facteur aggravant ?) est peu exploré dans la littérature de même que les conséquences de 

l’angiœdème sur l’histoire naturelle de ces virus persistants dans l’organisme. Les principales 

données épidémiologiques de l’angiœdème dans la région d’Irkoutsk sont mal connues. Ce 

travail de thèse comporte deux études originales.  

La première est une étude rétrospective qui décrit les charges virales mesurées par PCR 

quantitative dans le sang et la salive et les titres sériques d’anticorps des virus de l’herpès 

humains (EBV, HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-6) ainsi que les charges virales du Torque 

Teno virus (TTV), marqueur viral indirect de l’immunité dans une cohorte grenobloise de 28 

patients présentant une attaque d’angiœdème de type histaminique (n=12) ou bradikinique 

(n=16) comparée à une population témoin. Nos résultats montrent une tendance non 

statistiquement significative d’une fréquence plus élevée de réactivation du virus EBV et de 

HSV-1 dans la salive (et dans le sang pour l’EBV) au décours des attaques d’angiœdème et 

une fréquence de détection du TTV dans la salive statistiquement plus élevée que dans le 

groupe témoin.  

Le deuxième article est une analyse rétrospective de 113 cas de patients russes atteints 

d’angiœdème associé à l'urticaire aiguë/chronique entre janvier 2016 et décembre 2018 suivis 

dans le service d'Allergologie et d’Immunologie Clinique de l'hôpital d'Irkoutsk n°10, couplée 

à une analyse de l'incidence de cette pathologie sur 5 ans (2014-2018) chez 6002 patients. 

L’étude de cette période montre que la part de l'angiœdème associé à l'urticaire représentait 

9,1% des pathologies suivies dans le service en 2014 contre 4,8% en 2018. Globalement sur 

cette période de 5 ans, l’angiœdème est la 4
e
 pathologie la plus fréquente dans le service. 

En plus de ces deux travaux, nous rapportons dans ce manuscrit deux « case reports » 

décrivant des manifestations cutanées atypiques liées d’une part à une réactivation du virus 

HHV-6 chez une femme atteinte d’un mélanome et traitée par des perfusions de lymphocytes 

T autologues infectés par HHV-6 et d’autre part un zona génital chez un enfant de 10 ans 

immunocompétent.  

 
Mots-clés: angiœdème; EBV ; HSV ; VZV ; CMV ; HHV-6 ; TTV ; charge virale ; sérologie. 
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ABSTRACT  

 
The role of human herpesviruses in the pathogenesis of angioedema (triggering factor and /or 

aggravating factor?) is little explored in the literature as well as the consequences of 

angioedema on the natural history of these viruses persisting in the body. The main 

epidemiological data of angiodema in the Irkutsk region are poorly known. This thesis work 

includes two original studies. 

The first is a retrospective study that describes the viral loads measured by quantitative 

PCR in blood and saliva and the serum antibody titers of human herpes viruses (EBV, HSV-1, 

HSV-2, VZV, CMV, HHV-6) as well as the viral loads of the Torque Teno virus (TTV), 

indirect viral marker of immunity in a Grenoble cohort of 28 patients presenting an attack of 

histamine-type angiodema (n=12) or bradikinic (n=16) compared to a control population. Our 

results show a non-statistically significant tendency to a higher frequency of reactivation of 

the EBV virus and HSV-1 in saliva (and in the blood for EBV) during angioedema attacks 

and a statistically higher frequency of detection of TTV in saliva than in the control group. 

The second article is a retrospective analysis of 113 cases of Russian patients with 

angioedema associated with acute/chronic urticaria between January 2016 and December 

2018 followed in the department of Allergology and Clinical Immunology of Irkutsk Hospital 

N°10, coupled with an analysis of the incidence of this pathology over 5 years (2014-2018) of 

6002 patients. The study of this period shows that the share of angioedema associated with 

urticaria accounted for 9.1% of the pathologies followed in the department in 2014 compared 

to 4.8% in 2018. Overall over this 5-year period, angiodema is the 4th most common 

pathology in the department. 

In addition to these two works, we report in this manuscript two case reports describing 

atypical skin manifestations related, on the one hand, to a reactivation of the HHV-6 virus in a 

woman with melanoma and treated with infusions of autologous T lymphocytes infected with 

HHV-6 and, on the other hand, genital shingles in an immunocompetent 10-year-old child. 

 

Keywords: angioedema; EBV; HSV; VZV; CMV; HHV-6; TTV; viral load ; serology. 

 

 

 



  

10 

 

ABRÉVIATIONS 

 

HSV-1 : herpès simplex virus de type 1  

 

HSV-2 : herpès simplex virus de type 2  

 

VZV, HHV-3: virus de la varicelle et du zona  

 

EBV, HHV-4 : virus d'Epstein-Barr 

 

CMV, HHV-5 : cytomégalovirus 

 

HHV-6 : herpèsvirus humain de type 6 

 

HHV-7 : herpèsvirus humain de type 7 

 

HHV-8 : herpèsvirus humain de type 8 

 

TTV : Torque Teno Virus 

 

AE : angiœdème 

 

AEHi : angiœdème histaminique 

 

AEB : angiœdème bradykinique 

 

AEH : angiœdème héréditaire 

 

AEA : angiœdème acquis 

 

PCR : réaction en chaîne par polymérase 

 

ADN : acide désoxyribonucléique 

 

VCA : viral capsid antigen 

 

EBNA : Epstein Barr Nuclear Antigen 

 

EA : Early Antigen 

 

IECA : inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine  

 

ARA - II : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II  

 

C1Inh : inhibiteur de la C1 estérase  

 

CV : charge virale 
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GMSI : gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

 

Ig : immunoglobuline 

 

APP : aminopeptidase P 

 

CBPN : caboxypeptidase N 

 

PLG : plasminogen 

 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine 

COVID-19 : CoronaVirus Disease 2019 

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology 

 

GA
2
LEN : Global Allergy and Asthma European Network 

 

EDF : European Dermatology Forum 

 

WAO : World Allergy Organization 
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INTRODUCTION 

 

 
En 2021, l’angiœdème (AE) demeure un problème complexe avec des mécanismes 

pathogéniques différents non encore complétement élucidés et la possibilité d’une mise en jeu 

du pronostic vital des patients. 

Le rôle des herpèsvirus humains dans la pathogénie de l’angiœdème (facteur déclenchant et 

/ou facteur aggravant ?) est peu exploré dans la littérature de même que les conséquences de 

l’angiœdème sur l’histoire naturelle de ces virus persistants dans l’organisme. 

 

Ce travail de thèse effectué en co-tutelle entre l’Université de Grenoble-Alpes et l’Université 

de médecine d'État d'Irkoutsk a cherché: 

- D’une part à suivre les charges virales du virus d’Epstein-Barr (EBV) et de 5 autres 

herpèsvirus humains dans la salive et le sang de patients au décours d’une attaque 

d’angiœdème en les comparants à une population d’individus sains. Cette étude 

moléculaire a été complétée par une comparaison des titres d’anticorps anti-EBV dans 

les deux populations 

- D’autre part à étudier les caractéristiques épidémiologiques et biocliniques de 

l’angiœdème associé à l'urticaire, dans la ville d'Irkoutsk en Russie.   

 

Ce travail expérimental est précédé d’une première partie bibliographique constituée d’une 

revue générale actualisée sur l’infection par l’EBV publiée en 2021 dans l’encyclopédie 

médico-chirurgicale.  

 

En annexe sont présentés trois articles auxquels j’ai participé en tant que membre de l’équipe 

de recherche du laboratoire de virologie du CHU de Grenoble. 
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I. Actualité du virus d'Epstein-Barr 
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II. Données générales sur l’angiœdème 
 

 1. Historique 
 

L’angiœdème sous le terme « urticaire géante » a été décrit pour la première fois en 

1876 à Londres par le Docteur J.L Milton (Milton, 1876). En 1882, le médecin et chirurgien 

allemand H. Quincke a décrit des "œdèmes aigus circonscrits", d’où son nom : l’œdème de 

Quincke. Il a été suggéré que la genèse de l'œdème avait été attribuée à des troubles 

vasomoteurs localisés dans le derme et l'hypoderme, qui provoquent une dilatation des 

capillaires avec augmentation de leur perméabilité (Quincke, 1882). Six ans plus tard, le 

médecin W. Osler a décrit l’autre forme d’angiœdème non associée à une urticaire et l’a 

nommée «œdème angioneurotique». Il a observé des épisodes d'œdème transitoire sur 5 

générations d'une même famille (Osler, 1888). C’est en 1963 que V.H Donaldson et al. 

mettent en évidence pour la première fois un déficit en inhibiteur de la C1 estérase (C1Inh) 

dans l’angiœdème (Donaldson et al. 1963). En 1972, J.D Caldwell et al. présentent un patient 

avec un angiœdème dû à un déficit acquis en C1Inh au décours d'une maladie 

lymphoproliférative (Caldwell et al. 1972). En 2000, K. Bork et al. décrivent un angiœdème 

héréditaire de type III associé à une activité normale de l'inhibiteur C1 prédominant chez les 

femmes en raison d'une certaine sensibilité aux œstrogènes (Bork et al. 2000). 

 

 

Figure 1. Heinrich Quincke 

 

Figure 2. William Osler 
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 2. Définition 
 

Selon un réseau formé par l’European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European Dermatology Forum, 

and World Allergy Organization (EAACI / GA
2
LEN / EDF / WAO), l’urticaire se définit par 

un groupe de maladies caractérisées par l’apparition de plaques urticariennes et/ou 

d’angiœdème (Zuberbier et al. 2018).  

L’angiœdème (AE) est un gonflement transitoire et localisé de la peau, des tissus sous-

cutanés et/ou des muqueuses, d’origine vasculaire. Les médiateurs vasoactifs tels que 

l'histamine et la bradykinine jouent un rôle principal dans son apparition. Habituellement, les 

symptômes d'œdème persistent en quelques heures à quelques jours et dans la plupart des cas 

ils régressent assez rapidement sans séquelle en fonction du type d’angiœdème. Une atteinte 

de la muqueuse gastro-intestinale peut provoquer des douleurs épigastriques ou abdominales. 

Dans les cas graves, l’implication dans le processus des voies respiratoires peut être mortelle 

par l'asphyxie en l’absence de traitement approprié. L’angiœdème peut être isolé ou 

s’accompagner d’urticaire développée par définition aux dépens de couches superficielles du 

derme (Greaves et al. 1991).  

  

 3. Classification  
 

Une classification de l'angiœdème est basée sur les médiateurs ou sur les autres 

mécanismes qui sont impliqués dans la pathogenèse des AE (Figure 3). Selon cette 

classification on distingue l’AE histaminique (AEHi) et l’AE bradykinique (AEB).  

Les AEHi sont typiquement associés à une urticaire (œdème des couches superficielles 

de la peau) et ils peuvent être de 2 origines : allergique ou non allergique (Kanani et al. 2018). 

Les AEB ne sont jamais associés à une urticaire superficielle et selon les étiologies on en 

distingue 2 types : l’angiœdème héréditaire (AEH) et l’angiœdème acquis (AEA). Selon 

l’Académie Européenne d'Allergologie et d'Immunologie Clinique (EAACI) il existe 3 types 

d’angiœdèmes héréditaires et 4 types d’angiœdèmes acquis (Kazandjieva & Christoff, 2019) : 

 

Angiœdème héréditaire :  

I) AE héréditaire de type I se caractérise par une déficience de l’inhibiteur de la C1 

estérase d’origine génétique (mutation sur le gène SERPING1 (gène du C1Inh))   

II) AE héréditaire de type II avec le taux normal de C1Inh mais non fonctionnelle 
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III) AE héréditaire dus à une mutation du facteur XII (le taux et l’activité 

fonctionnelle de CInh sont normaux)  

Angiœdème acquis : 

I) AE acquis de type I peut apparaitre en raison de la consommation excessive du 

C1Inh, en liaison avec des maladies lymphoprolifératives ou auto-immunes 

II) AE acquis de type II lié à la production des auto-anticorps contre l'inhibiteur de 

la C1 estérase, ce qui conduit à son inactivation  

III) AE acquis apparait après un traitement par les inhibiteurs de l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine 

IV) AE acquis idiopathiques (histaminergique et non histaminergique)  

 

 

Figure 3. Classification des angiœdèmes histaminiques et bradykiniques (selon Kanani et al. 

2018; Kazandjieva & Christoff, 2019) 
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4. Épidémiologie  
 

Selon l'Organisation Mondiale de l'Allergie (WAO) en 2015, 20% de la population 

générale présente à un moment de sa vie une manifestation d’urticaire et/ou l'angiœdème 

(Mansi et al. 2015). L'urticaire est présente seule chez 30-40% des patients, l’angiœdème est 

présent sans l’urticaire chez 10-20% des patients et plus d’un tiers des patients présentent des 

manifestations simultanées d’AE et d’urticaire (Antia et al. 2018). Selon les données de la 

littérature, la prévalence de l'angiœdème héréditaire varie de 1/10 000 à 1/50 000 dans la 

population générale (Long et al. 2019). L'angiœdème héréditaire est une maladie qui survient 

dans 75% des cas suite à une transmission sous forme d'autosomale dominante et dans 25% 

suite à l’apparition de novo de mutations génétiques (Azzam et al. 2015). L’AE acquis lié à 

un déficit du C1Inh est très rare avec une prévalence qui varie entre 1/100 000 et 1/500 000 

(Otani et al. 2017). Dans près de la moitié des cas, la première crise d'angiœdème héréditaire 

survient dans l'enfance (jusqu'à 10 ans) avec la persistance ultérieure des symptômes tout au 

long de la vie (Pier & Bingemann, 2020).  

Il a été constaté que le risque de mortalité chez les patients atteints d'AE bradykininque 

est 45 fois plus élevé que chez les patients atteints d'AE histaminique (Crochet et al. 2019). 

 

                5. Étiologie de l’angiœdème et son association avec les virus  
 

Les facteurs déclenchants de l’apparition d’urticaire ou d’angiœdème sont nombreux 

mais il est parfois difficile d’authentifier la cause exacte. Les principales causes possibles sont 

rapportées dans le Tableau 1 (Bork, 2014; Frigas et al. 2009; Petitpierre et al. 2008).  

L’association entre les infections virales (la mononucléose infectieuse, l'hépatite B) et 

l'urticaire/angiœdème a été mentionnée en 1984 par le Dr A.I Levinson (Levinson, 1984).  

De nombreux cas d'urticaire aiguë sont causés par des maladies virales ou autres 

maladies infectieuses. La cause la plus fréquente d'urticaire aiguë est les infections virales des 

voies respiratoires supérieures causées par le rhinovirus ou le rotavirus, en particulier dans la 

population pédiatrique. Les autres infections qui provoquent cette maladie comprennent : la 

mononucléose infectieuse, l'infection herpétique, les infections à mycoplasme, l'hépatite B, et 

la pharyngite streptococcique du groupe A (Frigas & Park, 2009). Mareri A et al. ont rapporté 

par PCR et/ou sérologie la fréquence plus importante d’infections par certains herpès virus 

humains (EBV, HSV-1, CMV et HHV-6) dans une population d’enfants souffrant d'urticaire 

aiguë ou récurrente par rapport à une population contrôle sans manifestations d’urticaire 

(Mareri et al. 2013). D’autres types d'urticaire (froide, cholinergique, polymorphe et 
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chronique) ont également été présentés dans le cadre de l'association avec des herpèsvirus 

humains (EBV, HSV-1/2, HHV-6, CMV) (Doeglas et al. 1986; Arias-Santiago et al. 2009; 

Chin et al. 2013; Zawar et al. 2010; Borghesi et al. 2013; el Sayed et al. 1995).  

Le parvovirus B19, les norovirus, les virus des hépatites A, B, C ont été rapportés 

comme pouvant provoquer de l'urticaire/angiœdème (Imbalzano et al. 2016). 

Une étude a rapporté les causes d'angiœdème non accompagné d'urticaire (Zingale et al. 

2006). Parmi ces causes, les infections telles qu’un granulome dentaire, une sinusite, une 

infection des voies urinaires, une sialoadénite et les infections à herpèsvirus (HSV-1, VZV) 

sont survenues dans la moitié des cas. D’autres « case reports » ont décrit des cas 

d'angiœdème aigu dans le contexte d'une infection par le HSV de type 1 (Youngnak-

Piboonratanakit et al. 2008; Dougherty et al. 2011).  

Quelques études ont démontré que les récidives fréquentes des crises d'œdème 

abdominal chez les patients atteints de l’angiœdème héréditaire ont été accompagnées d'une 

infection à Helicobacter pylori (Visy et al. 2007). 

 Weidenbach H et al. ont décrit une première poussée d’angiœdème héréditaire au 

décours d’une mononucléose infectieuse (Weidenbach et al. 1993) et il a été rapporté qu’un 

haut titre d’anticorps EBNA-1 contre l’EBV était un facteur de risque d’atteinte des voies 

respiratoires supérieures lors d’attaques d’angiœdème héréditaire (Csuka et al. 2012). 

Le lien entre l’angiœdème acquis avec déficit en C1Inh et le virus de 

l'immunodéficience humaine a été également mentioné (Otani & Banerji, 2017).  

 

L’urticaire aiguë et l’angiœdème peuvent apparaitre dans le cadre de la COVID-19. 

Dans une revue de la littérature, Allegra A et al. ont colligés 18 articles comportants 114 cas 

de patients présentant une urticaire apparue au décours de cas COVID-19 (Allegra et al. 

2021). La première mention d'angiœdème isolé dans le contexte de COVID-19 a été présentée 

par des médecins français (Royer et al. 2021). L’apparition de l'urticaire avec l’angiœdème 

chez un patient deux jours avant les premiers symptômes de l'infection au COVID-19 a été 

décrite par le Dr K. Hassan en 2020. Il a suggéré d'utiliser l’apparition de l'urticaire comme 

indicateur de diagnostic précoce possible (Hassan, 2020). Grumach AS et al. ont montré que 

les patients souffrant d'angiœdème héréditaire ne présentaient pas de surisque de développer 

des attaques d'angiœdème plus sévères au décours d’une infection à SARS CoV2 ni de 

surisque de développer une atteinte COVID-19 sévère (Grumach et al. 2021). Les résultats 
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étaient similaires à l'étude présentée par des collègues français qui a été réalisée sur la base du 

Centre de Référence National des Angiœdèmes à Kinines (CREAK) (Belbézier et al. 2021). 

Tableau 1. Les facteurs déclenchants de l’apparition d’urticaire ou d’angiœdème  

(Bork, 2014; Frigas et al. 2009; Petitpierre et al. 2008) 

 

 

 

Urticaire 

les aliments (lait, poisson, fruits de mer, noix) ; les médicaments (les antibiotiques de 

la famille des bêtalactames, les médicaments anti-tumoraux, les anti-inflammatoires 

acides et autres anti-inflammatoires non stéroïdiens) ; les infections ; les 

mycoplasmes et bactéries (le groupe du streptocoque) ; les piqûres d'insectes ; le 

latex ; l’exercice physique ; l'exposition au froid ; les opiacés ; les produits de 

contraste iodés ; la pression ; la vibration; absence de cause identifiée 

 

 

Angiœdème héréditaire  avec 

un déficit en C1Inhibiteur 

 

les médicaments (les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, les 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine convertase II) ; le traumatisme ; la 

pression ; le stress psychologique ; la menstruation ; l'ovulation ; les maladies 

infectieuses ; les œstrogènes en contraceptifs ; le traitement hormonal substitutif 

 

Angiœdème héréditaire  avec 

C1Inhibiteur normale 

 

 

les contraceptifs oraux ; la grossesse ; l'hormonothérapie 

 

 

Angiœdème sur déficit acquis 

en C1Inhibiteur 

les maladies lymphoprolifératives (le gammapathie monoclonale de signification 

indéterminée (GMSI) et les tumeurs malignes des lymphocytes B) ; les autoanticorps 

anti-C1Inh ; le virus de l'immunodéficience humaine ; la macroglobulinémie de 

Waldenström ; le lupus érythémateux systémique ; le syndrome de Churg-Strauss ; la 

xanthomatose ; l'hépatite B ; les autres infections 

 

Angiœdème associé aux IECA 

et aux ARA-II 

 

 

les médicaments (les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

(IECA))  

les antagonistes du récepteur de l’angiotensine II (ARA-II)  

 

Angiœdème idiopathique 

 

 

absence de cause identifiée; une étiologie auto-immune est évoquée 

 

 6. La pathogenèse de l'angiœdème histaminique et 

bradykinique 
 

Il existe deux grands mécanismes physiopathologiques connus des angiœdèmes, qui 

sont associés à deux médiateurs principaux (histamine et bradykinine) de perméabilité 

vasculaire accrue. 

Dans la plupart des cas, les angiœdèmes sont liés à une libération d’histamine qui peut 

être médiée par des mécanismes immunitaires dépendants des IgE spécifiques (AEHi 

allergique) ou indépendants des IgE spécifiques (AEHi non allergique). 

L’angiœdème histaminique allergique se produit en raison de la dégranulation massive 

des mastocytes qui libèrent l'histamine et les autres médiateurs de l’inflammation (tryptase, 

sérotonine, leucotriènes, chimiokines, prostaglandines) dans les tissus et le sang. L’histamine 

se fixe sur les récepteurs H1 de l’endothélium vasculaire, entraînant la libération de 
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monoxyde d'azote (NO) qui à son tour provoque une vasodilatation, une augmentation de la 

perméabilité vasculaire et un œdème (Hacard et al. 2015; Buttgereit & Maurer, 2019).   

L’angiœdème histaminique non allergique est indépendant d'une réponse immunitaire 

humorale. Il est associé à une activation des mastocytes/basophiles non IgE-dépendante. Les 

substances endogènes, tels que les neuropeptides (substance P), les anaphylatoxines du 

complément (C3a et C5a), les chimiokines (MCP-1,2,3,4 MIP-1a, RANTES, IL-8) agissent 

directement sur les cellules endothéliales ou stimulent les multiples récepteurs sur les surfaces 

des mastocytes/basophiles (Figure 4) (Fernandez, 2012). 

 

 
 

Figure 4. Mécanisme d’activation mastocytaire au cours des angiœdèmes et urticaires 

(d’après Hacard et al. 2015) 

 

L'angiœdème bradykinique survient par la production excessive de bradykinine. La 

bradykinine est le peptide vasoactif du système kinine/kallicréine. La bradykinine se forme 

dans le sang sous l'action de la kallikréine et elle est inactivée par les kininases. Sa production 

excessive peut être secondaire à une augmentation de l’activité kininogénase (facteur XII et 

kallicréine) ou à une diminution de l’activité kininase. L'inhibiteur C1 est une protéine 

sérique, qui régule la voie classique du complément. Normalement, le C1Inh empêche la 

transition de la précallikréine en kallikréine, du plasminogène en plasmine et l'activation du 
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facteur XII du système de coagulation sanguine. L’activité kininogénase devient incontrôlée 

en cas de déficit ou de dysfonctionnement de l’inhibiteur de la C1 estérase. Dans ces cas le 

facteur XII (le facteur Hageman) à la surface des cellules endothéliales vasculaires active la 

voie kallicréine–kinine et la plasmine. La kallicréine activée décompose le kininogène de haut 

poids moléculaire en libérant de la bradykinine. La bradykinine se fixe sur les récepteurs 

vasculaires B2 des cellules endothéliales provoquant la perte de l’intégrité vasculaire, une 

augmentation de perméabilité vasculaire avec une fuite liquidienne dans les tissus et en 

conséquence un angiœdème. En outre, la production de la bradykinine ne peut pas être 

dégradée en cas de diminution de l’activité kininase telle que l’enzyme de conversion (EC) de 

l’angiotensine, l’aminopeptidase P (APP) et la caboxypeptidase N (CBPN) (Figure 5) 

(Bouillet et al. 2011).  

 

 

 
 

Figure 5. Physiopathologie de l’angiœdème bradykinique (d’après Bouillet et al. 2011) 

 

 

 

 

 



  

39 

 

  7. Présentation clinique  
 

Les œdèmes d’origine histaminique et bradykinique ont des caractéristiques cliniques 

spécifiques qui permettent leur distinction (Tableau 2).  

L’angiœdème histaminique commence rapidement et dure en général moins de 24 

heures. Il est toujours accompagné d’urticaire et de prurit. Les lésions urticariennes peuvent 

être de différentes formes (arrondie, polymorphe, irrégulière) et de différentes tailles (de 

quelques millimètres à quelques centimètres). L’atteinte digestive peut exister mais elle est 

très rare. L’AEHi peut apparaître sur les différentes parties du corps. L’anamnèse doit 

rechercher des épisodes antérieurs d’urticaire, des antécédents personnels ou familiaux 

d’atopie, des facteurs déclenchants. Le traitement par les antihistaminiques est toujours 

efficace dans ce cas (Boccon-Gibod et al. 2014; Muller, 2004). 

Les angiœdèmes bradykiniques héréditaires ou acquis s’installent plus lentement et les 

symptômes peuvent durer quelques jours. Habituellement ils ne sont pas accompagnés d'une 

urticaire et du prurit mais ils peuvent provoquer un œdème dans les parois de l'intestin et de 

l'estomac et très souvent les patients ont des douleurs abdominales avec des symptômes 

mimant une urgence digestive chirurgicale aboutissant parfois à des opérations inutiles (Frigas 

& Nzeako, 2002). L’anamnèse peut révéler une histoire familiale, un lien avec les inhibiteurs 

d'enzyme de conversion de l'angiotensine. Les angiœdèmes bradykiniques ne répondent pas 

au traitement par les antihistaminiques, les corticoïdes ou l’adrénaline (Longhurst et al. 2019; 

Boccon-Gibod et al. 2014; Muller BA, 2004). 

Tableau 2. Différences cliniques entre un angiœdème histaminique et un angiœdème 

bradykinique (Boccon-Gibod et al. 2014; Muller, 2004) 

 

Angiœdèmes Histaminique Bradykinique 

Début  rapidement   lentement 

Durée des symptômes < de 24 heures (jusqu’à 72h) >24 h (jusqu'à 2-3 jours) 

Urticaire et  prurit associée fréquente  absente 

Atteinte digestive  exceptionnelle fréquente 

Crises douloureuses abdominales  non  oui  

Anamnèse orientant oui  oui  

Localisation (plus souvent) visage (lèvres et paupières) 

extrémités des membres (mains, pieds) 

tronc, cou, organes génitaux externes,  

muqueuses buccales, pharyngées, voile 

du palais, langue, luette, larynx  

visage (lèvres et paupières),  

extrémités des membres (mains) 

siège, organes génitaux, organes 

abdominaux, voies aériennes 

supérieurs (larynx) 

Réponse favorable au traitement 

par antihistaminiques et 

corticostéroïdes 

oui  non  
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 8. Diagnostic des angiœdèmes 
 

Différents examens peuvent être proposés selon la cause suspectée et la 

physiopathologie des angiœdèmes.  

Conformément à EAACI/ GA
2
LEN/ EDF/ WAO (European Academy of Allergy and 

Clinical Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European 

Dermatology Forum, and World Allergy Organization) en cas d’angiœdème histaminique, il 

est nécessaire d’effectuer un examen minutieux des antécédents, un examen physique, et de 

prescrire les analyses et les tests cutanés permettant de mettre en évidence un allergène.  

Pour diagnostiquer l'urticaire chronique, EAACI/ GA
2
LEN/ EDF/ WAO a mis au point 

une liste de questions spéciales pour les patients, ainsi que des tests qui sont effectués sur la 

base de leurs dossiers médicaux (Zuberbier et al. 2018; Antia et al. 2018).  

Dans le cas d'une suspicion d'angiœdème bradykinique, une exploration de C1Inh avec 

son dosage fonctionnel et pondéral doit être réalisée aussi qu'un dosage du facteur C4 du 

complément. Selon les recommandations du CREAK pour confirmer le déficit en C1Inh, ces 

valeurs doivent avoir des niveaux inférieurs à 50% de la norme dans 2 prélèvements distincts, 

suivis de la mise en évidence de son caractère héréditaire ou acquis. Pour confirmer le 

diagnostic de l'angiœdème héréditaire il est nécessaire de chercher une mutation sur le gène 

SERPING1, cependant pour l'angiœdème acquis il faut mesurer le taux de C1q et chercher 

également la présence d'auto-anticorps de C1Inh. Un angiœdème héréditaire peut être présent 

également sans déficit de C1Inh. Dans ce cas, il est recommandé de rechercher des mutations 

dans les gènes FXII (facteur Hageman activé) et PLG (plasminogen) (Figure 6). Les 3 types 

de données sont nécessaires afin d'établir un diagnostic définitif : cliniques, biologiques et 

génétiques (Tableau 3). En outre l'évaluation de l’état de la protéine et du taux de certains 

biomarqueurs (D-Dimères) peut également aider au diagnostic (Bouillet et al. 2019; Deroux et 

al. 2016). 
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Figure 6. Démarche diagnostique biologique des angiœdèmes bradykiniques.  

AEH: AE héréditaire ; AEA: AE acquis ; F12: facteur 12 ; PLG: plasminogen (d’après 

Bouillet et al. 2019) 
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Tableau 3. Diagnostic biologique des angiœdèmes bradykiniques. Pourcentage des valeurs de référence du laboratoire  

                                            (d’après Bouillet et al. 2019) 

 

 
 

AEH : angiœdème héréditaire ; AEA : angiœdème acquis ; IEC : inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine  
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  9.  Généralités sur le traitement de l’angiœdème 
        

      9.1. Le traitement de l’angiœdème histaminique :   

 

En 2018, un processus thérapeutique a été proposé par les réseaux EAACI/ GA
2
LEN/ 

EDF/ WAO. En premier lieu, il convient d'arrêter l'exposition de l'allergène (médicaments, 

nourritures, facteurs physiques, infections). Ensuite, quatre lignes thérapeutiques successives 

peuvent être proposées selon la réponse au traitement (Figure 7) (Kanani et al. 2018).  

 

 

 

Figure 7. Algorithme simplifié (étape par étape) du traitement de l'urticaire (Kanani et 

al. 2018).   
 

      

  9.2. Le traitement de l’angiœdème bradykinique : 

 

Banerji A, et al. ont décrit les grands principes de la prise en charge personnalisée  des 

patients atteints d'angiœdème héréditaire (Discover, Discuss, Decide) (Banerji et al. 2021).  
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Dans une récente revue de la littérature consacrée aux principes de base du traitement 

des patients atteints d'angiœdème héréditaire avec ou sans déficit en inhibiteur C1, Valerieva 

A et al. ont présenté des médicaments pour le traitement des crises d'AEH ainsi que des 

médicaments pour le traitement préventif (Tableau 4) (Valerieva et al. 2021).  

 

Tableau 4. Les médicaments pour le traitement de l'angiœdème héréditaire (selon Valerieva 

A, et al. 2021) 
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    9.3. L’algorithme lors de cas d'urgence 

 
Les recommandations pour le diagnostic d'urgence et le traitement de l'œdème des voies 

aériennes supérieures causés par l’angiœdème ont été proposées en 2015 par le Centre 

National de Référence des Angiœdèmes en France (Figure 8). Une administration 

d'adrénaline est nécessaire lors de formes graves (Floccard et al. 2017).   

 

Figure 8. Algorithme de la prise en charge globale de l'angiœdème chez les adultes par le 

service des urgences (Floccard et al. 2017) 
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 10. Le traitement préventif  
         

        10.1.  Prophylaxie à court terme :  

 

La prévention à court terme est indiquée chez les patients atteints de l’angiœdème héréditaire 

avec le déficit en C1Inh. Cette prévention est utile avant les situations (interventions 

médicales ou chirurgicales et extraction dentaire) qui peuvent provoquer une crise. Dans ce 

cas, le médicament de choix est un concentré de C1Inh  (Berinert ou Cinryze), qui doit être 

administré de 1 à 12 heures avant la procédure. Le plasma frais congelé ou l’androgène 

atténué (Danazol) peuvent être prescrit en l'absence d'inhibiteur de C1 (Busse & Christiansen, 

2020).  

 

       10.2.  Prophylaxie à long terme :  

 

La prévention à long terme est nécessaire pour réduire la fréquence et la gravité des épisodes 

de l’angiœdème héréditaire. Les principaux médicaments sont le concentré de C1Inh dérivé 

du plasma (intraveineux ou sous-cutané) et l’inhibiteur d'anticorps monoclonaux de la 

kallikréine plasmatique (Lanadelumab) pour les patients ayant un déficit en inhibiteur C1. La 

thérapie hormonale (Noréthistérone) ou les agents antifibrinolytiques (Lysteda) peuvent être 

utilisés en cas d'angiœdème héréditaire avec des niveaux normaux d'inhibiteurs de C1. Les 

patients doivent être surveillés régulièrement par un médecin, pour déterminer l'efficacité du 

traitement, ainsi que l'apparition d'effets secondaires (Busse & Christiansen, 2020).   
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Article N° 1 – “Caractérisation virologique de la réactivation des 

herpèsvirus humains (EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, CMV, VZV) et du 

torque teno virus dans l’angiœdème” 

 

Dans la littérature, la caractérisation des infections à herpèsvirus au décours des crises 

d’angiœdèmes (AE) bradikiniques ou histaminiques n’était pas bien décrite hormis quelques 

cas rapportant de crises d’angiœdèmes au décours d’une primo-infection ou d’une récurrence 

liée à un des 8 herpèsvirus humains essentiellement l’HSV-1, le VZV et l’EBV. En 2012, une 

étude de Csuka D, et al. concernant 107 patients avec un angiœdème héréditaire dû à un 

déficit en inhibiteur de C1 montrait des taux d’anticorps sériques anti-EBNA1 (Epstein–Barr 

nuclear antigen 1) élevés à l’instar de ce qui a été décrit dans certaines maladies 

dysimmunitaires liées à l’EBV comme la sclérose en plaque. Cette étude a également montré 

que les titres élevés d'anticorps étaient corrélés à une fréquence plus élevée des manifestations 

cliniques respiratoires lors des crises d’AE. A notre connaissance, aucune étude n’avait étudié 

à la fois la présence et la quantification des génomes viraux et des anticorps des principaux 

herpèsvirus humains lors des crises d’AE. Notre hypothèse générale était que l’histoire 

naturelle des herpèsvirus est modifiée chez les patients atteints d’angiœdème.   

Nous avons évalué la charge virale ADN de six virus EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, 

CMV et VZV dans des échantillons de sang total, de salive et de sérum prélevés chez des 

patients en crise d'angiœdème (à J0) et dans une population contrôle d’individus sains. Nous 

avons également évalué les titres d'anticorps dirigés contre ces virus chez ces mêmes patients. 

Pour 7 patients nous avons pu suivre la charge virale d’EBV dans le sang et la salive à J0, J2 

et J7. Nous avons également quantifié la présence du torque teno virus (TTV) dans le sang et 

la salive puisque ce virus ubiquitaire a été décrit comme un marqueur indirect de l’état 

immunitaire des individus.  

28 patients présentant une crise d’AE bradikinique (n=16) ou histaminique (n=12) 

appartenant à la cohorte grenobloise BioBrad du Centre de Référence des Angiœdèmes à 

Kinines (CREAK) de Grenoble ont été inclus rétrospectivement pour les analyses 

virologiques. 27 volontaires sains du laboratoire ont également bénéficié d’un prélèvement de 

sang et de salive. Tous les tests moléculaires et sérologiques ont été effectués avec des kits 

commerciaux en suivant les préconisations des fournisseurs. 

La fréquence de la détection de l’EBV dans la salive et le sang était légèrement plus 

élevée dans le groupe AE par rapport au groupe témoin de même que la charge virale dans le 
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sang total et le taux d’IgG sérique anti-EBNA1. La même tendance non statistiquement 

significative était retrouvée pour la détection de HSV-1 dans la salive entre le groupe AE et le 

groupe témoin. Aucune différence n’était retrouvée pour les virus HSV-2, HHV-6, CMV et 

VZV hormis un titre significativement plus élevé d’IgG anti-VZV dans le groupe AE (titre 

médian = 1758 AU/mL vs 1095 AU/mL, p = 0,013). La détection dans la salive du TTV était 

significativement plus fréquente dans le groupe AE (86,9% vs 59,2%, p = 0,029).  

En conclusion notre étude suggère une réactivation de certains herpèsvirus (EBV et 

HSV-1) dans la salive lors des crises d’AE mais le nombre de patients est trop faible pour une 

conclusion formelle sur cette réactivation. Cette étude montre que le TTV est réactivé dans la 

salive des patients présentant une crise d’AE.   
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Abstract:  

 

Objective:  

Angioedema (AE), a potentially life-threatening disease, occurs in 10-20% people at least 

once in a lifetime sometimes triggering by viral infections. The consequences of AE attacks 

on human persistent infections are unknown. This study assessed virological and serological 

marker of 6 human herpesvirus (EBV, HSV-1/2, HHV-6, CMV and VZV) and 

Torquetenovirus (TTV) in saliva, whole blood and serum of patients with a bradykinin or 

histamine AE attack. 

Methods: 

Total whole blood, serum and saliva of 28 patients at the beginning of an AE crisis and 27 

healthy volunteers were examined using qPCR. Quantifications of DNA viral loads and 

serological assays were carried out with commercially available assays routinely used in the 

laboratory. 

Results:  

The frequency of EBV reactivation in saliva and blood of the study group on the day of the 

angioedema crisis was slightly higher but not statistically significant than in control group 

(saliva detection = 52% vs 39%, p = 0.374; blood detection = 26% vs 17%, p = 0.474, 

respectively). The viral load was slightly higher in the blood of patients compared to controls 

(mean = 1691 vs 734 copies/mL, p = 0.476) but not statistically significant. The levels of 

EBV anti-VCA IgG and anti-EBNA-1 IgG in the AE group also tended to be higher compared 

to the control group (median 383 vs 248 AU/mL p = 0.322; 258 vs 193 AU/mL p = 0.432). 

Angioedema attack was associated with a higher frequency of HSV-1 reactivation in saliva 

and a higher saliva viral load but not statistically significant, compared to healthy subjects 

(22% vs 0%, p = 0.112; mean 5330 vs 0 copies/mL, p = 0.071). A higher and statistically 

significant level of anti-VZV IgG in AE group than in healthy subjects (median = 1758 

AU/ml vs 1095 AU/ml) (p = 0.013) was observed. No significant difference was reported for 

others herpesvirus infections. The frequency of TTV detection in saliva was significantly 

higher in the AE group than in healthy volunteers (p = 0.029) but without difference in viral 

load. 

Conclusions: 

Although our study suggested than some human herpesvirus (at least EBV and HSV) could be 

reactivated in saliva during an AE attack, the number of patients and controls was too weak to 

reach a firm conclusion about the frequency of herpesvirus reactivation during AE. This study 

also confirms that TTV could be reactivated in chronic recurrent diseases in various body 

fluids. 

   

 

Keywords: angioedema, herpesviruses, Epstein-Barr Virus 



  

55 

 

INTRODUCTION  

 

Angioedema (AE) is a clinical syndrome characterized by abrupt, non-inflammatory 

localized and short-lived oedema of the subcutaneous tissue and/or mucosal membranes 

subsequent to increased vascular permeability induced by vasoactive mediators such as 

histamine and bradykinin. It most commonly occurs with urticarial wheals but may occur in 

isolation. Most often, AE affects the face, tongue, lips, and eyelids and is self-limited but in 

some cases, AE can progress to life-threatening upper airway oedemas with acute 

asphyxiation (Bernstein et al., 2017; Memon et al., 2021). In the United-States, it accounts for 

80,000 to 112,000 emergency department visits per year (Long et al., 2019).   

A number of different factors may cause AE: foods, drugs, stings, inhalants, physical 

factors, molecular genetic basis, B-cell lymphoproliferative disorders, autoimmune connective 

tissue diseases, infectious agents including human herpesviruses such as herpes simplex virus 

(HSV), varicella zona virus (VZV) and Epstein-Barr virus (EBV) (Youngnak-Piboonratanakit 

et al., 2008; Zingale et al., 2006; Minh et al., 1983; Kaplan et al., 2005; Weidenbach et al., 

1993; Csuka et al., 2012). The role of herpesviruses in the pathogenesis of AE as well as the 

consequences of AE on the natural history of these persistent and ubiquitous viruses remains 

poorly explored.   

The aim of this study was to assess the DNA viral load of EBV and 5 other herpesviruses 

(CMV, HSV-1, HSV-2, VZV and HHV-6) in blood and saliva of patients during AE crisis in 

order to characterize the frequency of viral reactivation in comparison with healthy controls. 

In addition, because the Torque Teno Virus (TTV) is an ubiquitous DNA virus with variation 

in its natural history during autoimmune diseases or immunosuppression (Doberer et al., 

2020; Fernández-Ruiz, 2020); we also assessed the viral load of TTV in saliva and blood from 

the patients and the controls. 

 

MATERIAL AND METHODS 

 

1.1 Patient cohort and samples.  

 

The study involved 28 adult patients with AE crisis and 27 healthy adult volunteers 

(control group). Twelve patients presenting with histamine AE and sixteen with bradykinin 

AE [median age 57 years (37-62), 16 women and 12 men] were regularly followed at 

National Centre of Reference for AE in France (university hospital of Grenoble). The samples 

(whole blood, serum and saliva) were collected between 2012 and 2015 at the beginning of a 
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crisis of AE (D0), and were kept frozen at -80°C. For 7 patient’s saliva and blood samples 

were also obtained on day 2 and day 7. 

Samples of the controls [median age 34 years (26-45), 21 women and 6 men] were collected 

in 2018 from the staff of the virology laboratory of the university hospital. Controls were 

sampled only one time. 

All patients and controls received complete information about the study and gave their written 

consent to use their samples for laboratory tests.  

 

1.2 Quantification of the DNA load of the viruses. 

 

At first stage, total DNA was extracted from saliva and serum samples by the automated 

nucleic acid extraction platform NucliSens EasyMag® (BioMérieux, Marcy l'étoile, France). 

DNA extraction from whole blood specimens was performed by the MagNAPure® extractor 

(Roche Life Science, Meylan, France), according to the manufacturers protocol. 

At the next stage, DNA viral loads were determined by quantitative real-time polymerase 

chain reaction (qPCR) using the high-performance LightCycler®480 Instrument II platform 

(Roche Life Science, Meylan, France). Quantitative real-time PCR reactions were performed 

using EBV, CMV, HHV-6, TTV R-GENE® assay (BioMérieux, Marcy l’étoile, France) and 

HSV-1/2/ VZV LightMix® kit (TIB Molbiol, Berlin, Germany).  

qPCR reaction was carried out in accordance with the manufacturer's instructions in a 

final volume of 20 μL containing reaction mix for amplification and extracted DNA. The PCR 

program consisted of 45 temperature cycles: A denaturation step of 10 sec at 95°C, 

hybridation and elongation step 40 sec at 60°C. Quantification of the DNA viral load was 

carried out on the basis of a standard curve consisting of 4 quantification standards (QS1, 

QS2, QS3, QS4). The differentiation of HSV-1 and HSV-2 was based on a melting curve with 

melting points (Tm) corresponding to each type of herpes simplex virus (Tm 67°C for HSV-1 

and Tm 60°C for HSV-2). The results are expressed in number of copies per mL. 

All necessary controls have been carried out: extraction control, inhibition control and 

negative controls.  
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  1.3 Serology. 

 

For all subjects, the serological status for herpesviruses was determined with the 

chemiluminescent diagnostic system LIAISON® XL (DiaSorin, Italy) routinely used at the 

university laboratory. The serum antibody titer against EBV infection was determined using 

the LIAISON® VCA IgG, LIAISON® EBNA IgG and LIAISON® EBV IgM kits (DiaSorin, 

Italy). For the other herpesviruses LIAISON® HSV 1\2 IgG, LIAISON® CMV IgG II, CMV 

IgM II and LIAISON® VZV IgG kits (DiaSorin, Italy) were used. Antibody titers were 

calculated and expressed in arbitrary units (AU/mL). Analyses and serological interpretation 

(i.e. seronegative, primary infection, past infection) were performed according to the 

manufacturer recommendations. 

 

1.4. Statistical analysis. 

 

Because of the small number of patients, we used nonparametric statistical tests. The 

statistical comparison of the frequency of virus replication in the two groups was carried out 

using the chi2 method or an alternative Fisher's exact test when the samples were small. The 

comparison of DNA viral loads in biological fluids in the experimental and control groups 

was carried out using the Mann and Whitney test, Student's t-test and was presented on a 

boxplot. The DNA viral loads were expressed as copies per milliliter. The differences were 

considered as statistically significant if p-value were ≤ 0.05. 

Serological quantitative data of antibodies against viruses were compared in the two 

groups using the Mann and Whitney test and were statistically significant if p-value ≤ 0.05. 

 

RESULTS 

 

2.1. EBV DNA detection, EBV DNA loads and antibodies titers against EBV in AE 

patients and controls (Table 1, Figure 1A, 1B). 

 

EBV DNA qPCR was only performed in patients with a past EBV infection confirmed 

by the presence of anti-VCA IgG in the patient’s serums.  

Twenty-three saliva and 23 whole blood samples from patients at D0 of the AE crisis and 23 

saliva and 23 whole blood samples from healthy volunteers were analyzed. Although the 

frequencies of EBV DNA detection in saliva and whole blood were higher in patients 

compared to controls (52% versus 39% and 26% vs 17%, respectively) (table 1), the 

difference was not statistically significant. No statistically significant difference between the 
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two groups was observed for the mean EBV DNA viral loads neither in saliva nor in whole 

blood even if the viral load was slightly higher in the blood of patients compared to controls 

(mean = 1691 vs 734 copies/mL, p = 0.476) (figure 1A, 1B).  The serum samples of both 

groups were always negative for EBV DNA detection (data not shown. 

The follow up of EBV DNA load in saliva and blood collected at D0, D2 and D7 from 7 AE 

patients did not show any statistically significant difference between D0, D2 and D7 (table 2, 

and figure 2). 

 

In the 24 patients of AE group, 16 patients were positive for anti-VCA and anti-EBNA 

IgG, and 5 patients had only anti-VCA IgG without anti EBNA-1 IgG ( two patients had 

uninterpretable result for EBNA IgG detection). One patient was EBV seronegative. In the 

control group, 21 individuals were positive for VCA and anti-EBNA IgG, 2 had patients had 

only anti-VCA IgG and 2 individuals were EBV seronegative. The anti-VCA IgM antibodies 

were negative in all patients. Although the difference was not statistically different, the 

median antibody titer of anti-VCA and anti-EBNA IgG were slightly higher in AE patients as 

compared with control: 383 versus 248 UA/mL and 258 versus 193 UA/mL, respectively. 

Interestingly the frequency of the serological profile “anti-VCA IgG positive / anti-EBNA 

IgG negative” was more frequent in the AE groups [n= 5 (21%)] as compared with the control 

group [n=2, (9%)].  

 

2.2. DNA detections, DNA loads and antibodies titers against HSV 1/2, VZV, HHV-

6 and CMV in AE patients and controls (Table 3). 

 

The PCR detection of the 5 viruses DNA was performed only in patients with a past 

infection confirmed by positive detection of IgG antibodies.  

 

Concerning the HSV1/2, the frequency of detection of HSV-1 in saliva was higher in AE 

patients as compared to the control group: 4/18 = 22% versus 0/14 = 0% but was not 

statistically significant. HSV-1 was never detected in whole blood or serum. HSV-2 was 

never detected in both groups neither in blood nor in saliva.  

 

The HHV-6 was analyzed on 22 saliva samples and 24 whole blood samples from AE 

patients, as well as on 27 saliva samples and 24 whole blood samples from healthy volunteers. 

The frequency of detection of HHV-6 in saliva was nearly identical in the AE group (50%) 

and in the control group (48%). The frequency of detection of the virus in the blood in the AE 
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group (8.3%) and in the control group (4%), and the mean viral load in the control group 

(688;281 copies/mL) compared with the AE group (478;111 copies/mL) were not 

significantly different. No HHV-6 DNA was detected in any serum of the two groups. 

 

CMV and VZV DNA were never detected neither in blood nor in saliva collected from the 

two groups.  

 

No significant difference was observed for any serological markers except for VZV. The IgG 

antibodies against VZV were detected in 23 patients with AE and in 23 healthy people. The 

average value of antibodies directed against VZV in the AE group was statistically 

significantly higher compared to the control group: 1758 AU/mL vs 1095 AU/mL (p = 0.013). 

 

2.3. DNA detections and DNA loads of the Torque Teno virus (TTV) in AE 

patients and controls.  

 

Twenty-three saliva samples and 19 whole blood samples from patients, as well as 27 

saliva samples and 23 whole blood samples from healthy volunteers were analyzed for TTV 

(Table 3). The frequency of TTV detection in saliva was statistically higher (86.9%) in AE 

group compared with the control group (59.2%) (p-value = 0.029). The frequency of TTV 

detection in whole blood was also higher in the AE group (89.4%) than in the control group 

(60.8%) but it was not statistically significant (p-value = 0.075). The mean viral load in saliva 

or blood tended to be higher in the control group than in the AE group but it was not 

statistically significant.   

 

DISCUSSION  

In this work, we studied the frequency of detection and the viral loads of herpesviruses 

DNA (EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, CMV, VZV) and TTV in saliva, whole blood and 

serum of patients at the beginning of an AE attack. We also assessed the antibody titers 

against these viruses in order to get molecular and serological markers of viral reactivations. 

To the best of our knowledge, this was the first study for a characterization of the state of 

these persistent viral infections during an AE attack.  

 

Based on molecular and serological results that showed a trend to an increase of EBV 

DNA detection and viral load as well as antibodies titers, one could consider that EBV 

reactivated during an AE attack. The study of Csuka D et al., 2012 demonstrated a correlation 



  

60 

 

of high EBNA-1-IgG levels and frequency of upper airway attacks in 107 patients followed 

for hereditary AE with C1-inhibitor deficiency (Csuka et al., 2012) but did not explore the 

detection of viral DNA. We also observed an overall tendency of higher EBNA-1 IgG levels 

in patients with positive EBNA-1 IgG but we also noted that 21% of patients with AE lacked 

EBNA-1 IgG compared to only 9 % in healthy controls. In patient with a past EBV infection, 

this serological profile (i.e., positive anti-VCA IgG, negative anti-EBNA IgG) has been 

demonstrated as more frequent during immunodeficiency disorders. Thus, besides the high 

levels of anti-EBNA-1 IgG described by Csuka et al, it is possible that the lack of anti-EBNA-

1 IgG reflects other modifications of the immunological background of AE. 

Several studies reported AE attacks during clinical episodes of recurrent HSV-1 

infections but none studied the detection of HSV DNA in clinical samples nor quantified the 

HSV viral loads (Minh et al., 1983; Zingale et al., 2006; Youngnak-Piboonratanakit et al., 

2008).  In this study, we observed a tendency, although not significant, of a more frequent 

detection of HSV-1 in saliva of AE patients compared to healthy controls. 

 

Our study did not report tendencies or significant differences between AE patients and 

healthy controls about the characterization of HHV-6, CMV and VZV infections except for 

the levels of IgG against VZV, which were statistically significantly higher in the AE group. 

Off note, AE attacks have been described during clinical case of Herpes Zoster (Zingale et al., 

2006; Sayhan et al., 2012).   

Because detections and DNA TTV level in blood have been used as a marker of 

immune function in organ transplantation and in chronic disease; we wanted to characterize 

this infection during AE attacks. The frequency of DNA TTV detection in saliva but not in 

blood was significantly higher in the AE group than in the control group (87% versus 59%) 

(without significant differences for the viral loads). Interestingly the TTV has been recently 

described as a potential biomarker for SARS-CoV-2 infection with a correlation between 

TTV DNA load in saliva and RNA SARS CoV-2 load in nasopharyngeal samples. However 

TTV frequency of detection was similar between the SARS CoV-2 group and the controls 

(55% and 63% respectively) (Mendes-Correra et al., 2021).  

 

Our study presents some important limitations, the small number of patients and the 

differences of age and sex ratio between the two groups and some missing data about viruses 

or antibodies detection in saliva or blood in the two groups.  
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CONCLUSIONS 

 

Although our study suggested than some human herpesviruses (at least EBV and HSV) could 

be reactivated in saliva during an AE attack, the number of patients and controls was too weak 

to reach a firm conclusion about the frequency of herpesviruses reactivation during AE. 

Furthermore, we still not know if these reactivations could play a role of triggers of AE attack 

or would be only a consequence of AE attacks. This study also confirms that TTV could be 

reactivated in chronic recurrent diseases in various body fluids. 
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Figure 1A. EBV viral load (VL) in saliva  

 

 
 

Figure 1B. EBV viral load (VL) in whole blood 
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Table 1. Frequency of reactivation, of viral load of EBV in various biological fluids and antibodies against the EBV in the AE group and in the 

control group 

 

EBV  

 
AE Group  Control Group   P value  

EBV DNA 

in Saliva 

number of analyzed  saliva  

(only seropositive for IgG VCA )  

23 23  

number of positive saliva  

(reactivation)  

12 (52%) 9 (39%) 

 

0.374* 

mean viral load in saliva  35 920 copies/mL 37436 copies/mL 0.193 ** 

EBV DNA 

in whole 

blood 

number of analyzed whole blood 

(only seropositive for IgG VCA) 

23 23  

number of positive whole blood 

(reactivation) 

6 (26%) 4 (17%) 0.474* 

mean viral load in whole blood  1 691 copies/mL 734 copies/mL 0.476 ** 

VCA-IgG number of analyzed sera 24 25   

number of positive sera 23 23  

number of negative sera 1 2  

median of arbitrary unit/ml  

[IQ range] 

383 

[186-695] 

248 

[120-483] 

0.322 **  

EBNA-IgG  number of analyzed sera 24 25  

number of EBNA-IgG positive  16 21  

number of EBNA-IgG negative  6 4  

uninterpretable 2 0  

median of arbitrary unit/ml 

[IQ range] 

258 

[140-512] 

193 

[64-394] 

0.432 ** 

 

AE, Angioedema 

c/mL - copies/mL 

[IQ range] - interquartile 25-75% 

* Nonparametric qualitative tests (Chi-square test or Fisher's exact test)  

** Nonparametric quantitative test (Mann-Whitney U test)
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Table 2. Frequency of reactivation and viral load of EBV in 7 patients with AE on day 0, day 

2, and day 7 

Virus EBV 

 day 0 day 2 P value 

 (D0-D2) 

day 7 P value 

(D0-D7) 

Frequency of 

reactivation 

     

saliva 57% 28.5% 0.592* 43% 1* 

whole blood 28.5% 14.3% 1* 28.5% 1* 

      

Mean viral load      

saliva 27862 

copies/mL 

600 

copies/mL 

0.266** 116425 
copies/mL 

0.4** 

whole blood 750 
copies/mL 

2700 
copies/mL 

0.722** 600 copies/mL 1** 

 

AE, Angioedema 

* Nonparametric qualitative tests (Chi-square test or Fisher's exact test) 

** Nonparametric quantitative test (Mann-Whitney U test) 

 

 

 

 

 
 

Figure 2. Viral load of EBV in saliva and blood in 7 patients with AE on D0, D2 and D7



  

65 

 

Table 3. Frequency of reactivation and viral load of HSV, HHV-6, CMV and TTV in various biological fluids in the AE group and the control 

group 

 

Virus HSV-1 HHV-6 CMV TTV 

 AE CG p AE CG p AE CG p AE CG p 

Saliva 

 

number of analyzed 

saliva (only 

seropositive) 

18 14  22 27  15 

 

9  23 27  

number of positive 

samples saliva 

«frequency of 

reactivation» 

4 (22%) 

 

0 (0%) 0.112* 11 (50%) 13 (48%) 0.897* 0 (0%) 0 (0%) 1* 20 (86.9%) 16 (59.2%) 0.029* 

mean viral load in 

saliva (c/mL) 

5330 

 

0 0.071** 478 688 0.562** 0 0 - 783 1976 0.081** 

whole 

blood 

number of analyzed 

whole blood (only 

seropositive) 

- - - 24 24  15 9  19 23  

number of positive 

whole blood 

- - - 2 (8.3%) 1 (4%) 1* 0 (0%) 0 (0%) 1* 17 (89.4%) 14 (60.8%) 

 

0.075* 

mean viral load in 

whole blood  

- 

 

- - 111 281 1** 0 0 - 3232 6909 0.624** 

 

AE angioedema 

CG - Control Group 

p – p value 

C/mL - copies/mL 

* Nonparametric qualitative tests (Chi-square test or Fisher's exact test)  

** Nonparametric quantitative test (Mann-Whitney U test) 
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Article N° 2 – "L’angiœdème associé à l’urticaire dans le 

service d’Allergologie et d’Immunologie Clinique de l’hôpital 

d’Irkoutsk N°10 : caractérisations anamnestiques, cliniques et 

biologiques" 

 

 

Devant le manque d’études concernant la prévalence de l'angiœdème (AE) associé à 

l'urticaire dans la ville d'Irkoutsk, nous avons mené une étude rétrospective à partir des 

dossiers médicaux des patients suivis dans le service d'Allergologie et d’Immunologie 

Clinique de l'hôpital d'Irkoutsk n°10. Cette étude comprenait une analyse rétrospective des 

éléments cliniques et biologiques de 113 dossiers (papiers) de patients atteints d’AE et 

urticaire aiguë/chronique pendant la période de janvier 2016 à décembre 2018, ainsi qu'une 

analyse de la fréquence de cette pathologie parmi les autres causes de consultations ou 

d’hospitalisations sur une période de 5 ans (2014-2018) regroupant 6002 dossiers informatisés 

de patients.  

Pendant la période 2014-2018, l’AE est apparu comme la 4
e
 cause de venue dans le 

service (7,38% des venues) après l'asthme (47%), les toxicodermies (17,4%) et l'urticaire 

(13,7%). En 2014, l’AE représentait 9,1% des causes de venue dans le service alors qu’en 

2018 il ne représentait plus que 4,8% des causes de venue. L’étude des 113 dossiers montre 

que dans les cas d’AE associés à une urticaire aiguë (UA) (n=73) ou une urticaire chronique 

(UC) (n= 40) on suspectait un facteur déclenchant unique ou multiple dans près de 70% des 

cas et aucun facteur déclenchant n’était retrouvé dans près de 30% des cas.  

Dans le groupe AE+UA, 80% des patients n’avaient pas d’antécédents personnels 

allergiques et environ 50% avaient des antécédents familiaux de manifestations allergiques 

plutôt de type respiratoire. Dans le groupe AE+UC, 60% des patients n’avaient pas 

d’antécédents personnels d’allergie et environ 50% avaient des antécédents familiaux de 

manifestations allergiques plutôt de type dermatologique. Les comorbidités (ulcère gastrique, 

hypertension artérielle, dysthyroïdies, insuffisance rénale) étaient plus fréquentes dans le 

groupe AE+UC (77,5%) que dans le groupe AE+UA (53%). Les signes cliniques étaient 

typiques et se caractérisaient par des éruptions urticariennes, avec des démangeaisons et des 

brûlures, et un œdème touchant le plus souvent plusieurs zones simultanément (visage, cou, 

oreilles, lèvres, larynx, langue et pharynx). 

Les paramètres de laboratoire montraient une augmentation des leucocytes et de la 

vitesse de sédimentation plus fréquente chez les patients atteints d’AE associé à une urticaire 
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aiguë (64% et 30%) par rapport au groupe AE+UC (40% et 15%). Les IgE totales étaient 

augmentées dans les deux groupes dans environ la moitié des cas. 
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Aim: to study the angioedema (AE) incidence, associated with urticaria, based on the 

materials of the hospital in Irkutsk, as well as to analyze the possible causes of these diseases 

progression, hereditary susceptibility to them, comorbidities and clinical laboratory 

characteristics of patients. 

 

Patients and Methods: 113 patient histories diagnosed with AE and acute/chronic urticaria, 

which were at the day and night hospitalization in the department of Allergology and Clinical 

Immunology of Irkutsk Hospital № 10 from the period from January 2016 to December 2018, 

were retrospectively analyzed. Besides, the analysis of this pathology incidence over 5 years 

was performed. 

 

Results: from 2014 to 2018, the AE percentage associated with urticaria was 7.3% among 

other allergic immunological diseases. It was found that this disease incidence in patients in a 

specified department decreased by 1.9 times — from 9.1% to 4.8%. A combination of various 

factors (histamine liberators, medicinal products, neurogenic mechanisms, concomitant 

diseases of the gastrointestinal tract and kidneys, contact with synthetic detergents, etc.) was 

more often noted among the AE progression causes; it was impossible to clarify the causes in 

8.5% of patients. In most patients, the allergic history was negative, hereditary susceptibility 

to allergic diseases and bad health habits were not revealed, and there was combined 

comorbidity. The clinical picture was typical in the form of urticarial eruptions accompanied 

by itching and burning, and oedema in most popular sites, predominantly, in several loci at 

the same time (face, neck, ears, lips, larynx, tongue, pharynx). In laboratory parameters, 

leukocytosis, an increase in ESR and a high level of IgE were often noted. 

 

Conclusion: AE took the 4th place according to the prevalence among allergic diseases. 

Within 5 years, the AE percentage associated with urticaria decreased by 1.9 times. Mostly, 

AE was provoked by several factors. Concomitant combined pathology was revealed in the 

prevailing number of patients. Commonly, the clinical symptoms were typical, with the 

localization of oedema in several loci at the same time. The tests showed signs of 

inflammation. 

 

Keywords: allergic diseases, angioedema, acute urticaria, chronic urticaria. 
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Relevance  

Angioedema (AE) – acute allergic reaction that became an urgent problem nowadays. 

Every person may experience urticaria at least once in a lifetime. While urticaria appears in 

50% of cases, AE coupled with urticaria – in 40% and isolated AE– in 10% [1]. 

Acute urticaria (AU) is featured by multiple wheals/blisters coupled or not coupled with 

AE during 6 weeks, and its relapse continued for more than 6 weeks, is considered a chronical 

urticaria (CU) [2]. 

АE with or without urticarial is a serious disease, which besides skin reaction may 

provoke life hazardous states (anafilaxia with dyspnea, shock symptoms, acute abdominal 

pains) [3]. 

In Russian Federation urticaria is quite common: AU`s prevalence is 8–20%, while CU 

affects up to 1,8% of adult population. Hence every second patient is registered with AE [4]. 

According to foreign researchers AU affects up to 20% of population, but CU – up to 5% [5].  

Urticaria appears only on skin, while AE affects deep skin layers, subcutaneous fat 

and/or mucus membranes (including the upper respiratory tract and gastrointestinal tract). 

Preferable localization for AE is face (lips and periorbital zone is more common), limbs and 

genitals. For severe cases it is tongue-swelling, pharyngeal and laryngeal edema. Skin rash in 

this two cases can be distinguished by duration (urticaria less than 24 hours, AE – 24-48 

hours), color (urticaria – red, АE – skin color or pink), itching (urticarial – constant, АE – not 

constant), pain and sensitivity (urticarial – seldom, АE – often) [1,3].  

Of certain interest is as well the distribution of urticaria and AE in different regions of 

the country. The analysis of hospitalization frequency for patients diagnosed with “acute 

urticaria or angioedema” was done in the city of Kazan. Since 2012 to 2014 the number of 

hospitalized with these diagnoses was 2933 patients, where in the majority of cases AU and 

AE were associated with medical treatment [6]. Prevalence of Quincke`s edema or unrticaria 

in Tomsk region in 2006 was 1,0 – 4,1% [7]. In Smolensk there was registered a tendency in 

decrease of AE frequency among adult and infant population (from 1,6% in 2010 to 0,4% in 

2014) [8]. In Republic of Bashkortostan among occupational allergic dermatosis during 20 

years period (1995–2015) urticaria and Quincke`s edema were on the second place (26,6%) 

after upper extremities eczema [9]. In Dnepropetrovsk region in 2010 urticarial and Quincke`s 

edema were on the third place (18,3%) among allergic diseases [10]. According to the data of 

one of Ufa`s hospitals, since 2009 to 2011 acute generalized urticaria was registered with 

42,9% patients, acute Quincke`s edema – у 18,3%, coupled symptoms – 16,5% patients 

among all the patients with acute allergic reactions [11]. 
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The data on AE frequency is unavailable and can be obtained through a special 

research. We did not find any data on this matter in Irkutsk and its region that is why the 

given research was held.  

      The aim of the research: to study the frequency of AE, coupled with urticaria, according 

to the data of the hospital in Irkutsk, as well as to study the medical patients` histories and 

laboratorial data.  

 

Sources and methods  

Patients with AE in Irkutsk that appeal for medical aid to several medical centers but for 

the reason of acute symptoms almost all of them get to department of Allergology and 

Clinical Immunology of Irkutsk Hospital № 10. 

Official data on morbidity accepted in healthcare department does not suppose such a 

diagnosis that is why data on prevalence of AE as a disease, coupled or not coupled with other 

diseases is not recorded, these factors determined the choice of method of the research – 

singling out hospital medical histories of the patients hospitalized to allergy clinic. The 

obtained data represent the prevalence of the disease among adult population, according to the 

research.  

We have analyzed the composition of the patients according to the type of their allergic 

diseases in Allergology and Clinical Immunology clinic of Irkutsk Hospital № 10 for the 

period of 5 years (since 2014 to 2018).  We have conducted a retrospective research of 113 

histories of patients diagnosed with “acute angioedema and acute/chronical urticaria”, who 

had been treated in the mentioned clinic during the period since January 2016 to December 

2018.  

  

Results of the research  

Total number of patients, who received medical inpatient and outpatient care in the 

Allergology and Clinical Immunology clinic of Irkutsk Hospital № 10 for the period 2014–

2018 is 6002.  

Among allergic diseases within 5 years (drawing 1) the major part is compound by 

bronchial asthma (47,08%), toxicodermia (17,43%), urticaria (13,73%), АE (7,38%). The rest 

of the diseases are distributed in the following order: hereditary hipogammaglobulinemia (3, 

41%), allergic rhinitis (3,04%), allergic contact dermatitis (2,47%), anaphylactic shock (2, 

13%), atopic dermatitis (1,98%), multidimensional erythema (1,27%), Lyell`s syndrome 

(0,05%), serum sickness (0,03%). 
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Drawing 1 Allergic diseases of patients of Allergology and Clinical Immunology clinic of 

Irkutsk Hospital № 10 for the period 2014–2018  

During 5 years period there were 437 patients diagnosed with АE (coupled with urticaria). 

Since 2014 to 2018 years the number of patients with the given diagnoses had reduced (chart 

1).  

 

Chart 1. Frequency distribution of the patients with angioedema among total number of 

patients in Allergology and Clinical Immunology clinic of Irkutsk Hospital № 10 per 100 

people under investigation 

year Number of patients of 

allergy clinic 

Number of patients with angioedema  

 

absolute per 100 people under 

investigation 

2014 1654 151 9,1 

2015 1171 104 8,8 

2016 1125 99 8,8 

2017 967 31 3,2 

2018 1085 52 4,8 
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For the group of patients diagnosed with AE and AU/CU (113 people) there were 86 

women (76,1%) and 27 men (23,9%). Average age of patients with AE coupled with AU was 

41,6 ± 13,9, coupled with CU - 40,9 ± 14,0.  

The analysis of causes of AE coupled with AU showed that the number one frequency 

was unspecified etiology (24 people - 32,8%), the number one frequency - coupled etiology (у 

18 people - 24,6%): associated with the consumption of food histamine liberators, excessive 

drug treatment (poly-pharmacy), gastrointestinal tract diseases or kidney disease, acute 

respiratory viral infection (ARVI). 17 people (23,2%), analyzing the cause on AE or AU 

named food histamine liberators (seafood, chocolate, nuts, alcohol, honey, citrus fruits, 

dietary additives, cheese), 12 people (16,4%) - poly pharmacy (antibiotics, inhibitors of 

angiotention-coverting enzyme, nonsteroidal anti-inflammatory drugs), 2 people (3%) - 

hymenoptera venoms stings.  

For the group of patients diagnosed with АE coupled with CU among the causes of the 

disease the number one frequency was coupled genesis (16 people - 40%). The following 

combination of factors was registered: histamine liberators, poly pharmacy, gastrointestinal 

tract diseases, thyroid diseases, neurogenic causes, ARVI, cold weather, physical exercise. 

The number two frequency was unspecified etiology (13 people - 32,5%), the number three 

frequency was specified causes (11 people - 27,5%): food histamine liberators, drug 

incompatibility, physical factor, and contact with detergents. 

Thus, the analysis of AE causative factors showed that coupled AE+AU was 

developing with unspecified etiology, while AE+CU with coupled genesis.  

The analysis of allergy anamnesis of patients showed that 57 patients (78,1%) with a 

diagnosis AE+AU did not have allergy diseases in the past, 7 people (9,6%) mentioned 

“diathesis” in childhood, 5 people (6,8%) - atopic dermatitis and 4 people (5,5%) - pollinosis. 

For АE+CU 24 people did not have allergic pathology in the past (60,0%), other pathologies 

were distributed in the following order: bronchial asthma, 6 people (15,0%), atopic dermatitis 

4 people (10,0%),  “diathesis” in childhood 3 people (7,5%), allergic rhinitis 2 people (5,0%), 

cold urticaria in childhood 1 person (2,5%). So, the diversity of allergic diseases in anamnesis 

was more evident for patients with AE+CU rather than for patients with AE+AU.  

We have studied the occurrence of family predisposition to allergic diseases among the 

patients with AE and urticaria. 37 patients (50,7%) with АE+AU turned out to have zero 

predisposition of such a kind. 8 turned out to have family predisposition on one parent`s side, 

who had skin diseases (eczema, allergic contact dermatitis atopic dermatitis, urticaria), 20 

people (27,4%) - with respiratory allergic diseases (bronchial asthma, allergic rhinitis, 



  

79 

 

pollinosis). Family predisposition to allergic diseases on maternal and paternal sides, who 

have skin diseases (atopic dermatitis, allergic contact dermatitis, skin rush of unknown 

etiology, atopic eczema, urticarial, angioedema), was found out for 4 patients (5,5%); 2 

patients (2,7%) - having respiratory diseases (allergic rhinitis, bronchial asthma); 2 patients 

(2,7%) - having respiratory diseases and skin diseases (pollinosis, bronchial asthma, diathesis, 

urticaria). 

With AE+CU family predisposition to allergy was not found out for 20 people (50,0%); 

on one parent`s side, having skin diseases (urticaria, diathesis, atopic dermatitis, АE, allergic 

contact dermatitis), was found out for 9 people (22,5%); having respiratory allergic diseases 

(bronchial asthma, pollinosis) - for 2 people (5%). On both maternal and paternal side, having 

skin diseases (АE, urticaria, diathesis, dermatitis), family predisposition was found for 5 

people (12,5%); having respiratory allergic diseases (bronchial asthma) - for 2 people (5%); 

on both maternal and paternal side, having respiratory allergic diseases and skin diseases 

(bronchial asthma, АE, urticaria) - for 2 people (5%). 

Thus, for АE+AU and АE+CU half of patients turned out to have no family 

predisposition to allergy. But we have to underline that for patients with АE+AU relatives 

suffered with respiratory allergic diseases with more frequency, while for patients with 

АE+CU relatives suffered with allergic dermatitis.  

39 people (53,4%) with AE+AU did not have burdened heredity on other diseases. 

There was recorded a burdened heredity on parents` side, aunts and uncles, grandparents 

having cardiovascular diseases (hypertension, apoplexy, ischemic heart disease) for 21 people 

(29%); on parents` side, having associated pathology of cardiovascular and endocrine 

systems, cancer (hypertension, diabetes, stomach and lung cancer) - for 7 people (9,6%); on 

grandparents` side, siblings suffered with diabetes - for 3 people (4%).  

16 patients with AE+CU (40%) had no burdened heredity on other diseases. Burdened 

heredity on parents` and grandparents` side was recorded for 18 people (45,0%) having 

pathology of cardiovascular system (hypertension, apoplexy, ischemic heart disease, cardiac 

infarction); on parents` side and children with diabetes - 3 people (7,5%); grandparents` side 

systemic lupus erythematosus - 1 person (2,5%); on parents` side associated diseases of 

hypertension and diabetes - 1 person (2,5%); on parents` side with stomach cancer - 1 person 

(2,5%).   

It turns out that, heredity with other diseases was not burdened for more than half of the 

patients with АE+AU. Among heredity pathologies more often there were registered 
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cardiovascular diseases. Patients with АE+CU had burdened heredity with cardiovascular 

diseases.  

Analysis of bad habits of patients showed that 45 people (61,6%) with АE+AU and 31 

(77,5%) - with АE+CU did not smoke; 65 (89%) patients with АE+AU and 38 (95,0%) with 

АE+CU did not drink alcohol, so the majority had no bad habits.  

Of certain interest there is an associated pathology for patients with АE coupled with 

urticaria. 24 people (32,9%) with АE+AU and 17 (42,5%) with АE+CU were diagnosed with 

allergic rhinitis (among all the allergic diseases).   

13 patients with АE+AU (17,9%) had no concomitant pathology. Only one concomitant 

pathology was diagnosed for 19 patients (26%): gastrointestinal tract pathology - 7, thyroid - 

4, upper airways - 4, anemia - 2, viral hepatitis С - 2. The combination of the diseases was 

registered for 41 people (53,1%). More frequently there was registered gastrointestinal tract 

pathology (18), cardiovascular problems (20), kidney (11), less frequently - skin (5), 

endocrine system (5), and mental disorders (2).  

Only 2 people with АE+CU (5,0%) had no concomitant pathology. Only one diagnosis 

was registered for 7 people (17,5%): gastrointestinal tract pathology - 6, upper airways - 1. 

Coupled pathology was marked for 31 patients (77,5%). More frequent there was 

gastrointestinal tract pathology (19 people), cardiovascular diseases (11 people), endocrine 

system (11 people), skin diseases (7 people), less frequent – kidney diseases and adrenal 

glands (5 people), liver and cholecyst (3 people), nervous system (3 people), upper airways (3 

people), junctions (2 people). 

As results showed the patients have different concomitant pathology, for those with 

АE+CU the pathology affects more organs and systems.  

Among concomitant pathology there was chronic superficial gastritis, associated or not 

with Helicobacter pylori, hypertension, chronic pyelonephritis and thyroid pathology 

(Basedow's disease, thyrotoxicosis, diffuse enlargement of thyroid gland, autoimmune 

thyroiditis, medicine compensated hypothyroidism).  

Analysis of clinical descript ion of АE coupled with urticarial showed, that the 

prescription of the disease for patients with chronical process was less than a year for 11 

people (27,5%), 1 to 5 years - 11 people (27,5%), 5 to 10 years - for 10 people (25%), more 

than 10 years - for 8 people (20%). The frequency of acute attacks of АE coupled with CU 

was: 1 time per year - 20 patients (50%), 1–2 times per year - 12 patients (30%), 2–3 times 

per year - 2 patients (5%), 3–4 times per year 3 patients (7,5%), 4–5 times per year - 3 

patients (7,5%).  
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The majority of patients had subjective sensation: itching and burning. Primary 

elements more often were welts: 53 (72,6%) people with АE+AU and 34 (85,0%) - with 

АE+CU. Erythema spots like primary elements were recorded for 5 patients (6,9%) с 

АE+AU; сочетание urticarial skin rush and erythema spots - for 15 (20,5%) patients with 

АE+AU and for 6 (15,0%) - with АE+CU. The skin rush had generalized characteristics for 

the majority of patients: for 67 (91,7%) with АE+AU and for 38 (95,0%) with АE+CU.  

The analysis of localization of edema with АE+AU and АE+CU showed that they were 

isolated (for 41,1 and 27,5% patients correspondingly) - in region of face, larynx, hands and 

mixed (for 58,9 and 72,5% correspondingly) - in region of face, neck, auricles, uvula and 

arch, limbs, lips, tongue, larynx, pharynx, occiput.  

Lymph nodes of patients with АE+AU and АE+CU were palpated with equal frequency 

(у 34,3 and 35,0% correspondingly) - single, movable, soft, painless.  

Physical examination of our patients, who do not have bronchial asthma nasal stuffiness 

and shortness of breath, feeling of air shortage experienced 32 (43,8%) people with AE+AU 

and 16 (40,0%) people with АE+CU, deglutitive problem had 12 (16,5%) and 6 (15,0%) 

people correspondingly. Few patients with bronchial asthma experienced nasal stuffiness and 

breath difficulties. Palpatory examination of abdominal area of patients with AE+AU as well 

as AE+CU showed soft painless belly у 65 (89%) и 37 (92,5%) people correspondingly. The 

epigastria pain was marked for 8 (11%) people with АE+AU and for 3 (7,5%) - with АE+CU.  

The analysis of U/S scan results of abdominal organs and renal system of 29 patients 

АE+AU and 23 with АE+CU showed almost the same frequency of liver, pancreas and 

kidneys coupled changes: 20,5% patients, 22,5% correspondingly. Moderate diffuse changes, 

mass lesions, diffuse thyroid enlargement according to ultrasound scan of thyroid was singled 

out for very few patients with AE+AU and AE+CU.  

While estimating lab test results we found out, that such acute-phase parameters like 

leukocytosis and erythrocyte sedimentation rate, were more frequently increased for the 

patients with AE+AU - 24,4 and 15% correspondingly, in comparison with the group АE+CU 

(chart 2). General IgE was increased almost equally for all patients of both groups: with 53,4 

and 47,5% correspondingly. All the patients passed through obligatory parasite check for 

helminth eggs, and in 100% cases the results were negative.  
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Chart 2. Some laboratorial results of patients with AE coupled with urticaria 

 

Lab. results 

 

Normal 

range 

АE + AU АE + CU 

Abs. (%) Abs. (%) 

leukocytes, х10
9 

U/L 

- normal 

- increased  

 

4-9 

 

24 (33) 

47 (64,4) 

 

23(57,5) 

16(40) 

ESR, mm/h 

- normal 

- increased 

 

М-1-10, 

F-2-15   

 

50(68,6) 

22(30,1) 

 

32(80) 

6(15) 

General IgE, U/ml 

- normal 

- increased 

 

0-100 

 

34(46,6) 

39(53,4) 

 

21(52,5) 

19(47,5) 

 

Conclusion  

АE coupled with AU or CU is often registered, especially among female patients. Given 

pathology occurs as a result of many known and unknown factors. In the majority of cases 

such patients have negative allergic anamnesis, varied concomitant pathology and traditional 

laboratorial results. The above given results of the research showed that patients with AE 

coupled with urticaria are referred to complicated and high-risk patients, who need urgent 

medical aid, often within a hospital. In case of chronical clinical course such patients require 

to be clinically tracked in order to detect concomitant pathology and formulate its corrective 

treatment. 
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CONCLUSION-PERSPECTIVES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

84 

 

 

Nous avons montré dans la première étude de cette thèse qu’il existait une augmentation 

statistiquement non significative de la fréquence de détection des virus EBV et HSV-1 dans la 

salive des patients présentant une crise d’angiœdème bradikinique ou histaminique par rapport 

à une population témoin. Cette tendance à l’augmentation n’est pas constatée pour les autres 

herpèsvirus recherchés dans la salive (CMV, HHV-6 et VZV). Par contre, il existe une 

détection statistiquement plus fréquente du TTV dans la salive des patients atteints d’AE par 

rapport au groupe témoin. Malgré le manque de puissance de notre étude empêchant toute 

conclusion ferme, nous émettons l’hypothèse que certains herpèsvirus sont réactivés pendant 

une crise d’AE qui entrainerait un état d’immunodéficience locale comme le suggère 

l’augmentation de détection du TTV. Il serait intéressant de suivre cette cohorte en dehors de 

l’épisode aiguë pour voir le niveau « basal » d’excrétion salivaire de ces virus persistants. 

Ceci pourrait permettre de voir si une réactivation de ces virus précède l’apparition d’une 

crise d’AE ou ne survient qu’au décours de la crise. Même si le niveau d’ADN viral détecté 

dans la salive est probablement le témoin de la présence de virus infectieux dans la salive, il 

serait également utile de comparer l’infectivité de la salive avant et au décours des crises chez 

les patients atteints d’AE. Il serait également intéressant d’étudier si les différences observées 

au niveau des IgG anti EBNA1 (titre normaux, élevés ou bas) sont associées à différents types 

d’angiœdèmes.  

Le deuxième travail visait en effet à étudier la fréquence et les caractéristiques cliniques 

et biologiques des angiœdèmes associés à l'urticaire dans la ville d'Irkoutsk (Russie). Irkoutsk 

est une ville en Sibérie orientale et le centre administratif de la région d'Irkoutsk, avec une 

population de plus de 600 000 habitants. Pratiquement tous les angiœdèmes sont accueillis 

dans le même service d’Allergologie et d’Immunologie Clinique de l’hôpital N°10 de la ville 

d’Irkoutsk, et nous avons pu ainsi étudier 6000 causes de venues dans cet hôpital entre 2014 

et 2018 et étudier rétrospectivement 113 dossiers d’attaques d’angiœdèmes associés à une 

urticaire aiguë ou chronique. Entre 2014 et 2018, l’angiœdème apparait comme la 4
e
 cause de 

venue dans le service d’allergologie mais nous avons constaté une diminution de la fréquence 

de l’angiœdème comme cause de venue entre ces deux dates. Nous n’avons pas d’explications 

claires concernant cette diminution si ce n’est, entre ces deux dates, une possible meilleure 

information des patients sur la prévention de ces poussées. Il serait intéressant de vérifier si la 

baisse de l’incidence de l’angiœdème s’est confirmée entre 2018 et 2021 et d’étudier quelle 

est actuellement la prise en charge thérapeutique des poussées d’angiœdème dans la région 

d’Irkoutsk.  
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