
Fait clinique 

REVUE FRAN(~AISE 
D'ALLERGOLOGIE 
ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE 

Urticaire chronique 
associ6e des oedemes de Ouincke 

r6v61ant un deficit familial en alpha-l-antitrypsine. 
Efficacite de la dapsone 

N. RAISON-PEYRON 1, L. MEUNIER',  P. PERNEY 2, F. BLANC 2, J. MEYNADIER' 

RI~SUMI~ SUMMARY 

Nous rapportons le cas d 'un  patient ayant une urticaire 
chronique, associee /t des 0ed~mes de Quincke, pour 
laquelle le bilan 6tiologique a mis en &vidence un d~ficit 
en alpha-l-antitrypsine s6rique. Un de ses fr&res souffrait 
~galement depuis plusieurs ann6es d'oed&mes de Quincke 
et avait un taux bas d'alpha-l-antitrypsine. Chez notre 
patient, l'association antihistaminique anti-Hl-dapsone 
a permis un contr61e des manifestations cutan6o-mu- 
queuses. La dapsone qui a parfois &t~ essay6e avec succ~s 
dans les panniculites avec d6ficit en alpha-l-antitrypsine a 
sa place dans l'arsenal th6rapeutique des urticaires asso- 
ci6es /l un d6ficit en alpha-l-antitrypsine. Elle peut @tre 
utilis6e apr&s 6chec des traitements classiques. 

Chronic urticaria associated with angioneurotie o e d e m a  
revealing familial alpha-l-antitrypsin defidency. Efficacy 
of  dapsone. - T h e  authors report the case of a patient with 
chronic urticaria associated with angioneurotic oedema, 
in whom the aetiological assessment demonstrated serum 
alpha-l-antitrypsin deficiency. One of the patient's bro- 
thers had also suffered from angioneurotic oedema for 
several years and presented a low alpha-l-antitrypsin level. 
In our patient, combined treatment with H1 histamine 
receptor inhibitor and dapsone allowed control of the 
mucocutaneous manifestations. Dapsone, which has 
sometimes been tried successfully in panniculitis associa- 
ted with alpha-l-antitrypsin deficiency, has a place in the 
therapeutic armamentarium for urticaria associated with 
alpha-l-antitrypsin deficiency and can be used after failu- 
re of conventional treatment. 

MOTS-CLI~S: Alpha-l-antitrypsine. - G6n6tique. - Urticaire. - KEY-WORDS: Alpha-l-antitrypsin. - Genetic. - Urticaria. - 
Dapsone. Dapsone. 

I N T R O D U C T I O N  

La p a t h o g ~ n i e  de  l 'u r t ica i re  c h r o n i q u e  n ' e s t  tou- 
j o u r s  pas 6lucidde.  Pa rmi  les mul t ip les  hypothf ises  
phys iopa thog6n i que s ,  celle d ' u n  d~ficit en  anti- 
pro t6ases  a 6t& avanc6e il y a ddjgl u n e  v ingta ine  
d ' ann6es .  Depuis ,  les 6tudes  publi&es, souven t  a n t &  

r ieures  aux  c o n c e p t s  rficents c o n c e r n a n t  le syst6me 
p ro tdas ique  mas tocyta i re  et  l ' a c t ion  des difffirents 
inh ib i teurs  des  prot6ases,  o n t  6t6 d iscordantes ,  
r e n d a n t  difficile tou te  conc lu s ion  q u a n t  au  r61e 
exac t  des  d6ficits en  ant i -prot6ases  dans  l 'ur t icaire .  
N o u s  r a p p o r t o n s  le cas d ' u n  pa t i en t  ayant  u n e  urti- 
ca i re  c h r o n i q u e  associ6e  ~ des  0ed~mes  de  
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Quincke chez qui a 6t6 mis en 6vidence un d~ficit 
en alpha-l-antitrypsine (A1AT). Le taux 6tait Oga- 
lement abaiss6 chez nn de ses fr&res qui avait des 
oedOmes de Quincke a r~p&ition depuis plusieurs 
annOes ainsi que chez un autre fr~re et une soeur, 
tous deux asymptomatiques. 

Sur le plan thOrapeutique, seule la dapsone 
associ&e a un antihistaminique anti-H1 s'est rOv& 
16e efficace. La dapsone pent  donc 6tre une solu- 
tion th~rapeutique aprOs 6chec des traitements 
antihistaminiques classiques isolOs. 

CAS CLINIQUE 

Monsieur P., 63 ans, a depuis 10 ans une urti- 
caire commune  associ0e a des oed&mes de 
Quincke, sans signe systOmique ni de gravitO. Les 
diff0rents trai tements antihistaminiques att& 
nuent  les pouss0es, sans les faire disparaitre tota- 
lement. La recherche de facteurs 6tiologiques 
physiques, alimentaires, infectieux ou m0dica- 
menteux a l ' interrogatoire et au bilan allergolo- 
gique est ndgative. L'histologie d 'une  1Osion urti- 
carienne est en faveur d 'une urticaire commune.  
I1 n'y a pas de signe de vascularite. Le bilan para- 
clinique (NFS, VS, bilan h0patique, anticorps 
antinuclOaires, complOment et ses fractions, inhi- 
biteur de la ClestOrase, TSH, radiographies pul- 
monaire et des sinus) est normal. En revanche, 
l'01ectrophorOse des protides sOriques retrouve 
une 10g~re diminution des cz-1 et c~-2 globulines et 
le taux s&ique de l'c~-l-antitrypsine (A1AT) est 
net tement  abaiss0 a plusieurs reprises, variant 
entre 0,7 et 0,82 g/1 (VN 2-4 g/ l) .  Le ph0notypa- 
ge de la protOine montre qu'il s'agit d 'un hOtOro- 
zygote Pi MZ. 

Par analogie avec les panniculites associ0es a un 
dOficit en A1AT o~ les cyclines ont  parfois 6t6 uti- 
lis~es avec succ~s, un premier traitement par 
doxycycline est essay0 mais se rOvOle inefficace. Le 
patient est alors trait0 par la dapsone qui est par- 
lois efficace dans les panniculites avec d0ficit en 
AIAT. La posologie initiale de 100 mg/ j  sera pro- 
gressivement diminu0e jusqu 'a  50 mg 1 jour /2 .  
La dapsone ne sera efficace qu'associOe a la terf& 
nadine 120 rag/j, ce dernier antihistaIninique 
anti-H1 0tant inactif seul, ~t cette m&me dose. 

Monsieur P., nous apprend par ailleurs que, 
parmi ses 4 fr6res et soeurs, un de ses frares, ago 
de 55 ans, a des 0pisodes fr0quents d'cedames de 
Quincke depuis 8 ans. Le dosage de I'AIAT 
s&ique chez ce fr&re rOvEle un taux bas a 0,95 g/l.  

Ce dosage est r0alisO par la suite dans toute la 
fratrie : une soeur et un fr6re asymptomatiques ont 

un taux abaissO respectivement a 1,09 g/1 et 0,68 
g/1. I1 s'agit d 'un d~ficit partiel h0t0rozygote de 
type PiMZ. Ces personnes n 'ont  pas de pathologie 
li0e a un d0ficit en A1AT tel un emphys6me pul- 
monaire, une hapatopathie ou une panniculite. 

Nous n'avons pas pu obtenir  le rasultat du dosa- 
ge de I'A1AT chez son autre soeur. 

DISCUSSION 

L'AIAT ou alpha-l-inhibiteur prot0asique est 
un des inhibiteurs les plus puissants des prot0ases 
plasmatiques. I1 inhibe notamment  l'activit0 des 
enzymes prot0olytiques des polynuclOaires neu- 
trophiles comme l'Olastase leucocytaire, ainsi que 
celle de la cathepsine G, de la collagOnase, de la 
trypsine, de la chymotrypsine, du facteur XIa et 
de l'urokinase. I1 appartient a la famille des inhi- 
biteurs des sOrines protOases ou serpines tels Fin- 
hibiteur de la ClestOrase, l'alpha-2-antiplasmine, 
l 'alpha-l-antichymotrypsine, l 'antithrombine III... 

I1 existe un &quilibre entre les enzymes protOo- 
lytiques et leurs inhibiteurs physiologiques. Celui- 
ci peut &tre rompu par l 'augmentation de l'activit0 
prot0asique ou par l'existence d 'un d0ficit acquis 
ou cong0nital en inhibiteurs physiologiques. 

En effet, l'activation des prot0ases en l 'absence 
de contrOle intrins~que par les antiprotOases cr0e 
un 0tat permissif a l 'origine d 'une  cascade de 
rOactions inflammatoires. L'absence d'A1AT, anti- 
prot~ase la plus abondante,  favoriserait la surve- 
nue de processus dysimmunitaires ou inflamma- 
toires [2]. 

Le diagnostic d 'un  d0ficit en A1AT se fair par le 
dosage s0rique de I'A1AT en immuno-diffusion 
radiale ou par immuno-prOcipitation. I1 peut  &tre 
suspect0 sur un pic des alpha-globulines a l'Olec- 
trophor~se des protides s&iques. 

Structure, synth6se et fonetion de l'alpha-1- 
antitrypsine [18] 

L'A1AT est une glycoprot6ine synth&is6e par le 
foie e t a  un moindre degr0 par les monocytes et 
les macrophages  alvOolaires. Elle compor te  
394 acides amin0s avec 3 cha~nes lat0rales d'hy- 
drates de carbone rendant  ainsi compte de l'h0- 
t0rog~n0it0 ~lectrophor0tique. Son poids mol0- 
culaire est de 52 kDaltons. 

Son taux sfirique varie entre 200 et 400 mg/d l  et 
sa demi-vie est de 3 a 6 jours. Des variations du 
taux peuvent  6tre observOes chez la femme 
enceinte ou sous oestroprogestatifs, ainsi que dans 
les &ats inflammatoires aigus. 

Re~ fi~ Allergol., 1998, 38, 6 
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Son activit~ antiprotdasique passe par la forma- 
tion d 'un complexe 61astase-AIAT qui se lie sp6- 
cifiquement fi des r6cepteurs localis6s fi la surface 
des h6patocytes et des macrophages permettant  
alors le catabolisme intracellulaire de ce com- 
plexe et le contr61e de l 'expression du g6ne de 
I'A1AT. L'A1AT est aussi une prot6ine de r6gula- 
tion intervenant darts la suppression d 'un certain 
nombre de processus immunologiques et inflam- 
matoires. En effet, elle inhibe l'activation des lym- 
phocytes B, module celle des lymphocytes T et 
diminue la fonction <, natural killer,, [1, 2]. 

Elle joue  un r61e important dans la protection 
du tissu pulmonaire vis-fi-vis de l'61astase leucocy- 
taire, d'ofi la survenue d'emphys~me panlobulai- 
re en cas de d6ficit cong6nital s6v6re, surtout si le 
patient est fumeur  [14, 16]. Son d6ficit a 6t6 6ga- 
lement associ~ fi des h6patopathies chroniques et 
/t des panniculites, beaucoup plus rarement  fi du 
psoriasis, des vascularites, des pemphigus auto- 
immuns, de l'urticaire commune chronique, de 
l'urticaire au froid et fi des angio-oed6mes acquis 
[3-6, 8, 10,11,13,15, 22, 23]. 

G ~ n ~ t i q u e  [12]  

L'AIAT est caract6ris6e par un polymorphisme 
g~n6tique avec 2 alleles ind6pendants sur un seul 
locus. La transmission d 'un d6ficit sera donc 
codominante autosomique. Le g6ne est situ6 sur 
le bras long du chromosome 14. Le codage se fait 
dans les monocytes, les macrophages alv6olaires 
et dans les h~patocytes. 

L'identification du ph6notype Pi (proteinase 
inhibitor) se fait en fonction de la mobilit6 ~lectro- 
phor&ique des moldcules d'A1AT au point iso- 
61ectrique. 

I1 existe quatre categories principales de 
variants: 

- Les variants dits normaux (90 % de la popula- 
tion g~n6rale) dont  l'all61e le plus frdquent est 
PiM. La protfiine synth6tisfie est fonctionnelle et 

des taux normaux (200-400 mg/dl) .  
- Les variants d6ficients ont pour  all61es les plus 

fr6quents Pi Z et et Pi S. 

Le taux de I'A1AT est abaiss6 (15-200 mg/dl) .  
L'all61e PiS s 'accompagne d 'un d~ficit 16ger, de 
l 'ordre de 20 % et l'all~le PiZ d 'un d6ficit impor- 
tant (90 %). 

La protdine peut  6tre ou ne pas 6tre fonction- 
nelle. 

- Les variants nuls sont tr6s rares. Ils n'expri- 
ment  pas I'A1AT. Le taux sfirique de la protfiine 
n'est pas d~tectable d'ofi un risque majeur d'em- 
phys6me pulmonaire. 

- Enfin, les variants non fonctionnels off il exis- 
te un d6ficit fonctionnel de la prot~ine. Celle-ci 
est synth6tis6e en quantit6 normale mais a une 
activit6 anti-~lastasique remplac~e par une activit& 
antithrombine, d'ofi des risques h6morragiques 
importants. 

L'association de ces diff6rents alleles deux gt 
deux chez un m6me sujet r6v&le des phfinotypes 
complexes, par exemple MZ, MS, SS. 

Le ph6notype PiMZ existe chez 3 % des euro- 
p6ens alors que 7% d 'ent re  eux por tent  le 
mutant  S (PiMS). 

P a t h o l o g i e s  l i ~ e s  a u  d 6 f i e i t  e n  a l p h a - 1 -  
a n t i t r y p s i n e  

Les h@atopathies [6] 

Le risque de dfivelopper une maladie h6patique 
(cirrhose, h6patocarcinome) se voit dans les ph6- 
notypes off il existe une accumulation intrah~pa- 
tocytaire d'A1AT comme le ph6notype PiZZ. 
Pour certains, le d6ficit h6t6rozygote ne d6termi- 
ne pas de cirrhose. Pour d'autres, il y aurait un 
risque r6duit, mais certain, de cirrhose. 

Les maladies pulmonaires [14, 16] 

Le risque de d6velopper un emphys6me pulmo- 
naire est maximal chez les sujets ayant un taux 
sdrique inf6rieur ~t 80 mg/dl ,  c'est-fi-dire chez les 
ph6notypes PiZZ (95% des cas) et Pi nul-nul. 
I1 est major6 chez les fumeurs. Chez les sujets de 
phdnotype PiMZ ou PiSZ, les r6sultats sont 
contradictoires mais des 6tudes r6centes laissent 
penser que le risque est faible ou nul. Chez ces 
sujets, le risque de survenue d 'un emphysSme 
n'est pas sup6rieur/t  celui de la population g6n~- 
rale saul si des facteurs de risque environnemen- 
taux s 'ajoutent (tabac, pollution atmosph6rique). 

Les atteintes cutanies 

Nous ne ferons que citer les panniculites dont  
une trentaine d'observations ont 6t6 publiaes 
bien que cette affection soit certainement plus 
fraquente que ce nombre  ne pourrait  le laisser 
penser [10, 13, 22]. Le ph6notype ZZ est le plus 
souvent retrouv& Les th6rapeutiques les plus effi- 
caces sont la dapsone et les perfusions d'A1AT 
(I'A1AT est obtenue par recombinaison gana- 
tique). Les st6roides anabolisants de synth~se 
comme le danazol et surtout le stanozolol - qui a 
moins d'effets ind6sirables androganiques - agis- 
sent en augmentant  la synth6se d'A1AT [7]. La 
doxycycline grfice fi ses propriat~s anti-inflamma- 
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toires et anticollag6nasiques a parfois 6t6 essay6e 
avec succ6s [13]. D'autres dermatoses ont ~t~ 
rapport~es en association avec un d6ficit en 
A1AT: le psoriasis, les vascularites, le pemphigus 
auto-immun, la maladie d'Ehlers-Danlos, le lupus 
6ryth~mateux [8, 11, 12, 20, 23]. 

C'est en 1969 et 1971 queJuhlin et Michaelsson, 
d'autre part, ont dmis l'hypoth~se du r61e 6ven- 
tuel d 'un  d~ficit en inhibiteurs prot~asiques plas- 
matiques dans l'urticaire [17]. Ainsi, Doeglas et 
coll., en 1975, objectivent une diminution de 
I'A1AT darts l'urticaire de contact au froid acqui- 
se et darts l'oed~me angioneurotique acquis, et 
l 'absence d'anomalie dans 10 cas d'urticaire cho- 
linergique [3]. Cette 6tude a dtd reprise dix ans 
plus tard avec le m~me constat [4]. En revanche, 
d'autres travaux ont mis en ~vidence une baisse 
du taux sdrique de I'A1AT dans trois cas d'urticai- 
re cholinergique avec angio-oed~mes [5]. 

Le r61e du d6ficit en A1AT dans la pathog6nie 
de l'urticaire n'est pas tr~s clair. II reposerait sur 
la capacit6 relative de I'A1AT g inhiber les kinines 
et les substances kinine-like au niveau tissulaire 
[5]. Pour certains, ces d~ficits en inhibiteurs enzy- 
matiques pourraient favoriser la d~granulation 
des mastocytes cutands riches en tryptase et en 
chymase [19]. Les 6tudes in vivo des taux plasma- 
tiques de tryptase ont montr6 qu'il existait, an 
cours des rfiactions anaphylactiques accompa- 
gndes ou non d'urticaire ou d'angio-oed6mes, une 
liberation pr~coce d'histamine (5 fi 10 minutes) 
et un pic de tryptase en 1 fi 2 heures, avec une dis- 
parition respectivement en 15-60 minutes et 
2 heures de ces deux moldcules [21]. 

En 1985, Doeglas et coll. ont ~tudi6 le profil 
phdnotypique et g~notypique du complexe pro- 
t~inase-inhibiteur chez 358 patients ayant une 
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urticaire chronique [4]. Le g6notype Z et le ph6- 
notype MZ sont plus fr6quents chez les sujets 
atteints d'urticaire chronique que chez les sujets 
sains, le g&ne Z pr6dominant  dans le groupe de 
patients ayant une urticaire au froid ou un angio- 
oed~me acquis. De fa¢on globale, I'A1AT s6rique 
est diminu6e de fagon significative au cours de 
l'urticaire chronique. Le d~ficit d'autres antipro- 
t6ases (inhibiteur de la Clest6rase, inhibiteur de 
la kallikr6ine, de l'alpha-l-chymotrypsine...) peut 
y ~tre associ6. 

Cependant, routes ces 6tudes sont anciennes; 
elles ne comportent  pas de dosage cin6tique et ne 
prennent  pas en compte les concepts plus rficents 
concernant  le syst6me protdasique mastocytaire et 
Faction des diff6rents inhibiteurs prot~asiques. 
De nouvelles ~tudes bas6es sur les donn6es de la 
biochimie r~cente permettront  de d6finir le r61e 
exact des d~ficits en antiprot6ases dans l'urticaire. 

Sur le plan th&rapeutique, le stanozolol a ~t~ 
propos6 en deuxi6me intention apr6s ~chec des 
traitements classiques [9]. 

A notre connaissance, la dapsone n 'a jamais  dtd 
utilis~e dans les urticaires avec d~ficit en A1AT. 
Elle a parfois dtd prescrite avec succ~s dans les 
panniculites avec d~ficit en A1AT, g des doses 
variant entre 50 et 400 mg/ j  [10]. Chez notre 
patient, elle n 'a  dr6 active qu 'en association avec 
la terf~nadine g 120 rag/j, qui, prescrite de fagon 
isol6e, 6tait inefficace. Certes, cette derni&re, fut 
retiree du march6 en 1997 en raison de ses 
risques cardiaques mais il est vraisemblable que 
les autres antihistaminiques anti-H1 auraient eu 
les m&mes effets. Ainsi, la dapsone m6rite d'etre 
prescrite lorsque les antihistaminiques ne suffi- 
sent pas g faire disparaitre l'urticaire associfie ~ un 
d6ficit en A1AT. 
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BOURSE LILLY D'I TUDE EN INFECTIOLOGIE 

L'lnstitut LILLY, pour d~velopper et partager la connaissance m6dicale en partenariat avec la SPILF 
(Societ~ de Pathologie Infectieuse de Langue Fran~aise), a cr~e en 1994: 

LA BOURSE LILLY D'~--I-UDE EN INFECTIOLOGIE 
Cette bourse d'un montant de 50000 F est attribuee chaque annee & un 6tudiant inscrit en quatri~me ann6e 
de DES ou en DESC ou & un medecin pour lui permettre d'effectuer au minimum six mois d'etude dans un 
centre de son choix, situ6 en France ou & 1'6tranger. 

Cette action favorise la formation de haut niveau de m~decins, desireux de se consacrer ensuite en France, 
la Recherche, & I'Enseignement ou & la Sante Publique. 

DATE LIMITE DE DL~POT DES CANDIDATURES : 15 OCTOBRE 1998 

Pour toute demande d'information compl~mentaire, s'adresser & : 
Institut LILLY - 327, Bureaux de la Colline, 92213 SAINT-CLOUD - T61.01 49 11 34 39 - Fax 01 49 11 33 08. 

E-mail: MHS@lilly.com 
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