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Résumé

Les angicedemes par déficit acquis en C1 inhibiteur représentent une entité rare au sein des
angicedémes bradykiniques. lls different des formes héréditaires essentiellement par le terrain, car
ils surviennent chez des sujets agés de 60 ans en moyenne, et sont, le plus souvent, associés a une

hémopathie lymphoide B de bas grade ou a une gammapathie monoclonale.

Leur diagnostic repose sur la survenue d’au moins un épisode d’angicedéme durant plus de 24 heures
et sur la diminution de C1 inhibiteur fonctionnel. Une baisse du Clq est présente dans 90 % des cas

et un anticorps anti C1 inhibiteur chez 50% des patients.

Le traitement des crises sévéres repose sur licatibant ou les concentrés de C1 inhibiteur. Le
traitement préventif, indiqué en cas de crises fréquentes, nécessite le traitement de I’"hémopathie
associée le cas échéant. En I‘absence de pathologie associée ou d’indication hématologique, I'acide
tranexamique ou le danazol sont des options a envisager en I'absence de facteur de risque de
thrombose, et le rituximab peut étre proposé en cas d’échec. La place des inhibiteurs de la kallicréine

est a définir dans cette indication.

Abstract

Acquired angioedema with C1 inhibitor deficiency are a rare and peculiar entity among bradykinin
angioedema. They occur in subjects over 60 years old in average and are mostly associated to B-cell

lymphoid hemopathy or monoclonal gammopathy.

The diagnosis relay on at least one angioedema, lasting more than 24 hours, and diminution of
functional. Low C1q is observed in 90% of patients, and an anti C1 inhibitor antibody associated in

50% of patients.

Treatment of severe attacks relay on icatibant or C1 inhibitor concentrates. Long term prophylaxis, in
patients with frequent attacks, will require the treatment of associated hemopathy if any. In case of
idiopathic angioedema or without haematological indication to treatment, tranexamic acid and
danazol can be used, if no thrombophilia; and rituximab may be proposed in case of failure. Inhibitors

of kallikrein must be evaluated in these situations.



Les angicedémes bradykiniques peuvent étre héréditaires (AOH) ou acquis (AOA). La forme
héréditaire, de transmission autosomique dominante, est rare, avec une incidence de 1 / 50.000. Une
étude récente estime a 1500 le nombre de patients atteints en France (A. Mahr, données non
publiées). Qu’ils soient héréditaires ou acquis, les angicedemes bradykiniques partagent les mémes
caractéristiques cliniques : épisodes répétés d’cedémes sous-cutanés ou muqueux, indolores, non
prurigineux, spontanément résolutifs en 48 a 72 heures en moyenne. La fréquence des épisodes
varie selon les individus, sans qu’un facteur déclenchant (traumatismes locaux, inflammation,
facteurs hormonaux) soit toujours identifié. Outre leur caractére affichant ou handicapant lorsqu’ils
siégent sur le visage ou les extrémités, ils représentent un risque vital en cas de localisation linguale
ou laryngée, et occasionnent des syndromes pseudo-occlusifs douloureux lorsqu’ils atteignent la
muqueuse intestinale. Les angicedémes bradykiniques doivent étre distingués des angicedémes
histaminiques qui sont bien plus fréquents, majoritairement non allergiques, appartenant au spectre
de l'urticaire chronique, et qui, cliniquement, sont plus fugaces, associés a une urticaire superficielle

dans 40% des cas, et répondent habituellement aux antihistaminiques (1).

Sur le plan physiopathologique (Figure 1), plusieurs mécanismes sont décrits, aboutissant tous a une
libération excessive en bradykinine, peptide vasodilatateur puissant (2). Cl-Inhibiteur (C1-INH)

constitue le principal régulateur de la production de bradykinine.

On distingue ainsi (Tableau 1) :

- les angicedemes a C1-INH normal qui peuvent étre héréditaires - par mutation activatrice
des génes du facteur XIl, du plasminogéne ou sans mutation retrouvée - ou acquis, notamment les
angicedémes associés aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC). En effet
I’enzyme de conversion de I'angiotensine est la principale enzyme responsable du catabolisme de la

bradykinine.

- les angicedéemes par déficit en C1-INH. Ce déficit est le plus souvent héréditaire, lié a une
mutation inactivatrice du géne SERPING1, codant pour C1-INH, pouvant induire soit un défaut de
synthése de la protéine (AOH de type 1) soit la production d’une protéine non fonctionnelle (AOH de

type 2). Le déficit peut également étre acquis.

Les angicedémes par déficit acquis en C1-INH sont rares : 100 cas répertoriés dans une étude
rétrospective sur 25 ans en France (3). lls surviennent habituellement chez des sujets dgés de plus de
40 ans, sans antécédent familial d’angicedeme, et sont généralement associés a une hémopathie

lymphoide B de bas grade — particulierement les lymphomes de la zone marginale - ou a une



gammapathie monoclonale — le plus souvent de signification indéterminée (GMSI)(3,4). Le dosage de
C1-INH pondéral est abaissé, son activité toujours diminuée. Cette diminution peut étre due a une
consommation excessive de C1-INH par les cellules tumorales, ou liée a la présence (50% des cas)
d’'un anticorps anti-C1-INH (5) (Figure 2). Sur le plan thérapeutique, outre les traitements
symptomatiques qui sont identiques a ceux employés dans I’AOH, le traitement de I’hémopathie
associée peut guérir I'angioedéme (3,6,7). La situation est plus complexe quand il n’existe pas

d’indication a traiter I’'hémopathie (lymphome de bas grade, GMSI).

Nous présentons ici des recommandations, élaborées par le centre de référence et d’étude des
angicedémes a kinine (CREAK), pour le diagnostic et la prise en charge thérapeutique de ces

angicedémes par déficit acquis en C1-INH.

1. Diagnostic d’un angicedéme par déficit acquis en C1 inhibiteur

1.1. Critéres diagnostiques clinico- biologiques

Le diagnostic d’angicedéme acquis par déficit en C1-INH est habituellement évoqué chez un sujet agé
de plus de 40 ans, sans antécédents familiaux d’angicedéme bradykinique, qui a présenté au moins
un épisode d’angicedéme (localisé, transitoire) ayant duré plus de 24 heures. La durée et la
localisation des angicedéemes (face, langue, larynx, organes génitaux externes, membres, crises
douloureuses abdominales) sont identiques a celles des AOH. Ills peuvent étre déclenchés par un
traumatisme, méme modéré, ou survenir sans cause évidente. L’inefficacité d’un traitement
préventif des angicedeémes par des antihistaminiques au long cours, a une posologie qu’on peut
augmenter jusqu’a 4 fois la dose de I'autorisation de mise sur le marché (AMM), est un argument
clinique fort en faveur d’'un mécanisme bradykinique. Cependant une confirmation biologique est
indispensable pour affirmer le diagnostic d’angicedéme acquis. L’activité fonctionnelle globale du
complément (CH50) et le C4 sont effondrés ; en cas de forme héréditaire C4 et CH50 sont bas mais

rarement effondrés.

Le diagnostic est fortement suspecté si:

- Le dosage de C1-INH fonctionnel est inférieur a 50% de sa valeur théorique (sur 2 dosages
différents). Ces dosages seront effectués dans un des laboratoires de référence (en France, le
laboratoire d’immunologie du centre hospitalier de Grenoble https://biologie.chu-

grenoble.fr/catalogue-des-examens ou celui de I'hépital européen Georges Pompidou a Paris



https://biologie.chu-grenoble.fr/catalogue-des-examens
https://biologie.chu-grenoble.fr/catalogue-des-examens

http://www.hegp.fr/webbio/index.php/immunologie). Le dosage de C1-INH antigénique (ou

pondéral) est habituellement abaissé.
- Le dosage du Clq est abaissé; ceci est observé dans 90% des cas, alors qu’il est

habituellement normal dans les formes héréditaires. Les anticorps anti-C1q sont absents.

La recherche d’un anticorps anti-C1-INH est positive (50% des cas). En I'absence d’anticorps anti-C1-
INH, la recherche de mutation sur le gene SERPING1 est utile. Cependant I'absence de mutation ne
suffit pas pour conclure a une forme acquise ; en effet, 5 a 10% des AOH avec déficit en C1-INH n’ont

pas de mutation identifiée.

1.2. Bilan étiologique

La recherche d’une hémopathie B de bas grade, et en particulier d’un lymphome de la zone
marginale, et d’'une gammapathie monoclonale doit étre systématique. Il peut s’agir d’une
hémopathie lymphoide associée a un syndrome tumoral ou, le plus souvent, caractérisée
uniquement par une population clonale sanguine isolée (avec ou sans hyperlymphocytose), détectée
par le phénotypage lymphocytaire (Tableau 2). Quelques rares cas d’association a des cancers solides
et a des pathologies auto-immunes ont été décrits, dont le lien de causalité est discutable. Le
Tableau 3 présente les examens a réaliser au diagnostic et annuellement, en paralléle du suivi

spécifique d’une hémopathie lymphoide.

Lorsqu’une hémopathie caractérisée est mise en évidence de maniére concomitante au diagnostic
d’angicedeme par déficit en C1-INH, la recherche d’une mutation associée aux AOH n’est pas
nécessaire ; la présence isolée d’un pic monoclonal ne doit pas faire écarter la recherche d’une

mutation SERPING1, sauf en présence d’anticorps anti-C1-INH.

2. Prise en charge thérapeutigue

Les mémes modalités thérapeutiques que celles utilisées dans la forme héréditaire (AOH) sont

applicables aux déficits acquis en C1-INH (AOA).

Il est recommandé d’éviter ou d’arréter tout médicament majorant le risque de survenue d’un
angicedéme bradykinique : cestrogénes, inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC)

et a un moindre degré les antagonistes du récepteur de I'angiotensine 2 (ARA2). Les gliptines, les


http://www.hegp.fr/webbio/index.php/immunologie

inhibiteurs de mTor, le racécadotril peuvent également favoriser la survenue d’angicedémes

bradykiniques, mais uniquement en association aux IEC.

Il n’y a aucune indication a un traitement antihistaminique ni a une corticothérapie, qui sont

inefficaces sur les angicedémes bradykiniques, tant en cas de crise qu’en traitement prophylactique.

2.1. Traitement des crises d’angicedéme

En cas de crise modérée, en |'absence de critéere de gravité (Cf crise sévére) ou de géne fonctionnelle

significative, I'abstention thérapeutique est possible, mais la surveillance est nécessaire.

En cas de crise séveére (atteinte extensive de la face, de la langue, du larynx, douleurs abdominales) il
faut administrer en urgence un traitement par icatibant (Firazyr®) 30 mg par voie sous cutanée, ou
par concentrés de C1-INH par voie intraveineuse : Cinryze® ou Berinert® a la dose de 20 Ul/kg
(produits dérivés du sang) (3,6), Ruconest® (C1-INH recombinant) a la dose de 50 Ul/kg (dose
maximale 4200 Ul) (7). Le traitement doit étre administré le plus tét possible apres le début de la

crise pour une efficacité optimale.

Les patients doivent étre informés des facteurs déclenchant les crises et des modalités
thérapeutiques. Tout patient diagnostiqué doit avoir une carte de maladies rares et disposer a

domicile de 2 ampoules d’icatibant. L'apprentissage de I'auto-injection d’icatibant est fondamental.

2.2. Prophylaxie avant un geste invasif

Les traumatismes physiques sont des facteurs déclenchants bien décrits des épisodes d’angicedeme.
Aussi il est recommandé d’administrer un traitement préventif par concentrés de C1-INH dans les 1 a
6 heures précédant un geste invasif risquant de provoquer un cedéme sévére par sa localisation
laryngée ou linguale : endoscopie bronchique ou digestive, intubation oro-trachéale, intervention
chirurgicale, chirurgie dentaire. La posologie préconisée est alors la suivante : 20 Ul/kg de Berinert®

ou de Cinryze®, ou 50 Ul/ kg de Ruconest (8).

2.3. Traitement prophylactique

Il n’est indiqué qu’en cas de survenue de plus de 3 crises par mois, notamment de crises séveres
(atteinte extensive de la face, de la langue, du larynx, douleurs abdominales) ou répondant mal au

traitement par icatibant.



2.3.1. En 'absence d’hémopathie associée :

En cas de survenue de crises fréquentes (cf supra) il est licite d’envisager un traitement
prophylactique, dont I'efficacité et la tolérance seront a évaluer a 3 mois avant d’envisager leur
poursuite a plus long terme. Plusieurs traitements suspensifs peuvent étre proposés, selon le terrain,

la réponse thérapeutique et la gravité des crises (Figure 3) :

e Le danazol (en I'absence d’antécédent ou de facteurs de risque de thrombose, d’insuffisance
rénale ou hépatique sévére, de cancer de la prostate) : la posologie minimale efficace devra
étre recherchée, au maximum 200 mg par jour ;

e L’acide tranexamique (en I'absence d’antécédent ou de facteurs de risque de thrombose

incluant cancer ou lymphome) : 1 gramme 2 a 3 fois par jour ;

e Les concentrés de C1-INH par voie intraveineuse : Cinryze® 20 Ul/kg 2 fois par semaine.
Berinert® et Ruconest® n’ont pas I'autorisation de mise sur le marché en prophylaxie sur le
long terme mais peuvent étre administrés si besoin, respectivement a 20 Ul/kg et 50 Ul/kg 2
fois par semaine ;

e Un traitement par rituximab peut étre proposé chez les patients, spécialement chez les sujets
ayant un anticorps anti-C1-INH, apres avis du centre de référence local voire validation en

RCP nationale (http://www.marih.fr/website/rcp angioedemes a kinines.html) ; en cas de

rechute l'intérét d’'un nouveau traitement ou d’un traitement d’entretien par rituximab,
voire la possibilité d’associer d’autres molécules en fonction de I'isotype de I'anticorps anti-

C1-INH est a discuter au cas par cas ;

e Le lanadelumab (Takhzyro®), anticorps monoclonal anti-kallicréine, qui a obtenu une
autorisation de mise sur le marché pour les formes héréditaires a la dose de 300 mg tous les

15 jours par voie sous cutanée, devra étre évalué dans cette indication.

Quel que soit le traitement administré, il doit faire 'objet d’une évaluation clinique tous les 3 a 6

mois (efficacité, tolérance) et d’une évaluation biologique au moins annuelle (voir Tableau 4).

2.3.2. En cas d’hémopathie associée :

Le traitement de I’'hémopathie devra étre entrepris selon les recommandations hématologiques : il
s’agit le plus souvent d’un lymphome de la zone marginale splénique ou médullaire, pour lequel la
splénectomie ou la monothérapie par anticorps monoclonal anti CD20 (par exemple rituximab par

voie intraveineuse a 375 mg/m? hebdomadaire pendant 4 semaines) peuvent étre proposés.


http://www.marih.fr/website/rcp_angioedemes_a_kinines.html

Le traitement de I'hémopathie est le plus souvent efficace sur I'angioedéme : ainsi, si les crises
d’angioedéeme restent fréquentes (plus de 3 par mois) malgré un traitement prophylactique par
danazol (voir 2.3.1) administré pendant au moins 3 mois, il faut proposer le traitement de

I’hémopathie quel que soit son stade.

Conclusion

Les angicedémes par déficit acquis en Cl-inhibiteur sont rares et peuvent mettre en jeu le pronostic
vital. En France, grace au registre national de cette maladie créé dans le cadre du CREAK, ils sont de
mieux en mieux identifiés et caractérisés. L'éducation des patients dans le cadre de programmes
d’éducation thérapeutique, la mise a disposition a domicile des traitements spécifiques des crises,
I'apprentissage de I'auto-administration des traitements sont indispensables. Tout malade
diagnostiqué doit étre adressé a un centre de référence du CREAK afin de bénéficier d’une prise en

charge individualisée et étre inclus dans le registre national.
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Tableau 1. Les différents types d’angicedeéme bradykinique et leurs caractéristiques biologiques

Angioedéme a C1-INH bas Angioedéme a C1-INH normal
Acquis
Héréditaire L
Héréditaire Acquis médicamenteux
(ex- « type 3 »)
(IEC)
Sans Ac anti- Avec Ac
C1-INH anti-C1-INH
Type 1 Type 2 - -
(ex- « type (ex- « type
1») 2 »)
C1-INH
bas normal bas bas normal normal
pondéral
C1-INH
bas bas bas bas normal normal
fonctionnel
C4-CH50 bas bas effondré effondré normal normal
normal
Clq normal ou bas bas bas normal normal
ou bas
Anticorps
- - - présent - -
anti C1-INH
Gene SERPING1 Gene Gene F12
Mutation Non retrouvée (5 a | SERPING1 - - Géne PLG -
10%) Non retrouvée
Pathologie
- - lymphome GMSI - -
associée

C1-INH = C1 inhibiteur ; FXII = facteur 12 ; GMSI = gammapathie monoclonale de signification

indéterminée ; IEC = inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; PLG = plasminogéne

Tableau 2. Pathologies associées aux angioedémes par déficit acquis en C1 inhibiteur dans la série de

92 cas frangais (2)




Lymphome de la zone marginale

Gammapathie monoclonale

de signification indéterminée

Adénocarcinome bronchique

n =24 n=1
n=24

Lymphome lymphoplasmocytaire / Myélome Aucune étiologie
leucémie lymphoide chronique B

yme g n=3 n=19
n=6
Lymphome B de bas grade non typé Amylose AL
n=6 n=1

Lymphome lymphocytique

n=4

Lymphome B de haut grade cérébral

n=1
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Tableau 3. Examens a réaliser au diagnostic d’un angioedéme par déficit acquis en C1 inhibiteur

Examens systématiques Examens a réaliser selon I'orientation
Hémogramme, LDH, beta2microglobuline Myélogramme ou biopsie ostéomédullaire
Urée et créatinine plasmatique, calcémie 18 FDG TEP scanner

Electrophorese des protéines sériques et | Chaines légeres libres kappa/lambda dans le

immunofixation sérum

Immunophénotypage des lymphocytes circulants a la

recherche d’une population clonale (lymphome B)

Cryoglobulinémie (diagnostic différentiel de

I’hypocomplémentémie)

AAN, anti-ADN natif, anti-ENA, FR, anti-CCP

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

AAN : anticorps anti nucléaires, anti-ENA : anticorps anti-antigénes nucléaires solubles, anti-CCP :
anticorps anti-peptides citrullinés, FR : facteur rhumatoide ; 18 FDG TEP scanner : 18 fluoro-desoxy-

glucose tomographie par émission de positons couplée au scanner

11




Tableau 4. Surveillance annuelle d’un angicedéme par déficit acquis en C1 inhibiteur

Examens systématiques Surveillance du traitement par danazol Surveillance du traitement par rituximab

CH50,C4,Clq ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases Electrophorese des protéines sériques
alcalines

C1-INH pondéral et fonctionnel Dosage pondéral des IgG, IgA, IgM
Bilan lipidique

Anticorps anti C1-INH Immunophénotypage lymphocytaire (CD19+)
Echographie hépatique

Suivi du pic monoclonal si

présence
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Légendes des figures :

Figure 1. Physiopathologie de I'angicedéme bradykinique.

La bradykinine est produite a partir de la fragmentation du kininogene par la kallicréine, apres
activation par le facteur XII activé. La plasmine amplifie le systeme en facilitant I'activation du
Facteur XII. La bradykinine relarguée dans la circulation sanguine se fixe sur le récepteur B2 situé sur
la cellule endothéliale. Elle est ensuite dégradée par des kinases : AAP = aminopeptidase P, ECA =
enzyme de conversion de l'angiotensine, DPP4 = dipeptidyl peptidase 4, NEP = endopeptidase

neutre. Cl-inhibiteur (C1-INH) bloque cette voie métabolique a différents niveaux.

Figure 2. Physiopathologie de I'angioedeéme par déficit acquis en C1 inhibiteur

La consommation de C1-INH peut étre la conséquence de l'activation de la voie classique du
complément, de I'adsorption de C1-INH par les cellules tumorales ou liée a la présence d’anticorps

anti C1-INH, qui bloquent son site enzymatique et favorisent son clivage (1).

Figure 3. Stratégie thérapeutique en cas de crises fréquentes d’angioedeme par déficit acquis en C1

inhibiteur

L’indication de traitements doit étre discutée avec un médecin référent du CREAK, voire en RCP pour

les indications les moins consensuelles.
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La bradykinine est produite a partir de la fragmentation du kininogéne par la kallicréine, apres activation par le
facteur Xll activé. La plasmine amplifie le systéme en facilitant I'activation du Facteur Xll. La bradykinine
relarguée dans la circulation sanguine se fixe sur le récepteur B2 (B2R) situé sur la cellule endothéliale. Elle est
ensuite dégradée par des kinases : AAP = aminopeptidase P, ECA = enzyme de conversion de |'angiotensine,
DPP4 = dipeptidyl peptidase 4, NEP = endopeptidase neutre. Cl-inhibiteur (C1-INH) bloque cette voie
métabolique a différents niveaux.

Figure 2. Physiopathologie de I'angioedeme par déficit acquis en C1 inhibiteur
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La consommation de C1-INH peut étre la conséquence de I'activation de la voie classique du complément, de
I'adsorption de C1-INH par les cellules tumorales ou liée a la présence d’anticorps anti C1-INH, qui bloquent

son site enzymatique et favorisent son clivage (1).

Figure 3. Stratégie thérapeutique en cas de crises fréquentes d’angioedeme par déficit

acquis en C1 inhibiteur
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L'indication de traitements doit étre discutée avec un médecin référent du CREAK, voire en RCP pour

les indications les mois consensuelles



Tableau 1. Les différents types d’angicedeme bradykinique et leurs caractéristiques biologiques

Angioedéme a C1-INH bas Angioedéme a C1-INH normal
Acaui
Héréditaire <di cauis
Héréditaire Acquis medicamenteux
ex- « type 3 »
( ype 3 ») (IEC)
Sans Ac anti- C1- Avec Ac anti-
Type 1 Type 2 INH C1-INH
(ex- « type 1 ») (ex- « type 2 »)
C1
inhibiteur bas normal bas bas normal normal
pondéral
C1
inhibiteur bas bas bas bas normal normal
fonctionnel
C4-CH50 bas bas effondré effondré normal normal
normal ou bas normal ou bas bas normal normal
Clq bas
Anticorps
anti C1 - - - présent - -
inhibiteur
Gé Gene F12
. Gene SERPING1 ene ene
Mutation ) . SERPING1 - Gene PLG
Non retrouvée (5 a 10%) 3
Non retrouvée
Pathologie
., 8! - - lymphome GMSI - -
associée

C1-INH = Cl inhibiteur ; FXIl = facteur 12 GMSI = gammapathie monoclonale de signification

indéterminée ; PLG = plasminogene

Tableau 2. Pathologies associées aux angioedémes par déficit acquis en C1 inhibiteur dans la série de

92 cas frangais (2)

Lymphome de la zone marginale n =24

Gammapathie monoclonale de
signification indéterminée n = 24

Adénocarcinome bronchique n =1

Lymphome lymphoplasmocytaire / leucémie
lymphoide chronique Bn=6

Myélome n =3

Aucune étiologie n=19

Lymphome B de bas grade non typé n=6

Amylose ALn=1

Lymphome lymphocytique n =4

Lymphome B de haut grade cérébral n =1




Tableau 3. Examens a réaliser au diagnostic d’un angioedéme par déficit acquis en C1 inhibiteur

Examens systématiques Examens a réaliser selon I'orientation
Hémogramme, LDH, beta2microglobuline Myélogramme ou biopsie ostéomédullaire

Urée et créatinine plasmatique, calcémie 18 FDG TEP scanner

Electrophorese des protéines sériques et immunofixation Chaines légeéres libres kappa/lambda dans le sérum

Immunophénotypage des lymphocytes circulants a la recherche

d’une population clonale (lymphome B)

Cryoglobulinémie (diagnostic différentiel de I’hypocomplémentémie)

AAN, anti-ADN natif, anti-ENA, FR, anti-CCP

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

(AAN : anticorps anti nucléaires, anti-ENA : anticorps anti-antigenes nucléaires solubles, anti-CCP :
anticorps anti-peptides citrullinés, FR : facteur rhumatoide ; 18 FDG TEP scanner : 18 fluoro-desoxy-

glucose tomographie par émission de positons couplée au scanner)

Tableau 4. Surveillance annuelle d’un angicedéme par déficit acquis en C1 inhibiteur

Examens systématiques Surveillance du Surveillance du traitement | Surveillance du traitement par
traitement par danazol par rituximab lanadelumab
CH50,C4,Clq ASAT, ALAT, gamma GT, | Electrophorése des ASAT ALAT
phosphatases alcalines protéines sériques
C1-INH pondéral et TCA
fonctionnel Bilan lipidique Dosage pondéral des IgG,
IgA, IgM
Anticorps anti C1-INH Echographie hépatique
Immunophénotypage
Suivi du pic monoclonal si lymphocytaire (CD19+)

présence
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