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RESUME

Nous rapportons le cas d’un patient ayant une urticaire
chronique, associée a des ccedémes de Quincke, pour
laquelle le bilan étiologique a mis en évidence un déficit
en alpha-l-antitrypsine sérique. Un de ses {réres souffrait
également depuis plusieurs années d’cedémes de Quincke
et avait un taux bas d’alpha-l-antitrypsine. Chez notre
patient, 'association antihistaminique anti-HIl-dapsone
a permis un contréle des manifestations cutanéo-mu-
queuses. La dapsone qui a parfois été essayée avec succés
dans les panniculites avec déficit en alpha-l-antitrypsine a
sa place dans 'arsenal thérapeutique des urticaires asso-
ciées a un déficit en alpha-l-antitrypsine. Elle peut étre
utilisée apres échec des traitements classiques.

SUMMARY

Chronic uvrticaria associated with angioneurotic oedema
revealing familial alpha-1-antitrypsin deficiency. Efficacy
of dapsone. — The 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-1-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.
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INTRODUCTION

La pathogénie de l'urticaire chronique n’est tou-
jours pas élucidée. Parmi les multiples hypotheéses
physiopathogéniques, celle d'un déficit en anti-
protéases a été avancée il y a dé€ja une vingtaine
d’années. Depuis, les études publiées, souvent anté-
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rieures aux concepts récents concernant le systéme
protéasique mastocytaire et action des différents
inhibiteurs des protéases, ont été discordantes,
rendant difficile toute conclusion quant au réle
exact des déficits en anti-protéases dans I'urticaire.
Nous rapportons le cas d’un patient ayant une urti-
caire chronique associée a des cedéemes de
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Quincke chez qui a été mis en évidence un déficit
en alpha-l-antitrypsine (AlAT). Le taux était éga-
lement abaissé chez un de ses freres qui avait des
cedémes de Quincke a répétition depuis plusieurs
années ainsi que chez un autre frére et une sceur,
tous deux asymptomatiques.

Sur le plan thérapeutique, seule la dapsone
associée a un antihistaminique anti-H1 s’est révé-
lée efficace. La dapsone peut donc étre une solu-
tion thérapeutique aprés échec des traitements
antihistaminiques classiques isolés.

CAS CLINIQUE

Monsieur P., 63 ans, a depuis 10 ans une urti-
caire commune associée a des cedémes de
Quincke, sans signe systémique ni de gravité. Les
différents traitements antihistaminiques atté-
nuent les poussées, sans les faire disparaitre tota-
lement. La recherche de facteurs étiologiques
physiques, alimentaires, infectieux ou médica-
menteux a l'interrogatoire et au bilan allergolo-
gique est négative. L'histologie d’une lésion urti-
carienne est en faveur d’une urticaire commune.
Il n’y a pas de signe de vascularite. Le bilan para-
clinique (NFS, VS, bilan hépatique, anticorps
antinucléaires, complément et ses fractions, inhi-
biteur de la Clestérase, TSH, radiographies pul-
monaire et des sinus) est normal. En revanche,
Pélectrophorese des protides sériques retrouve
une légeére diminution des a-1 et a-2 globulines et
le taux sérique de I'c-l-antitrypsine (AlAT) est
nettement abaiss¢é a plusieurs reprises, variant
entre 0,7 et 0,82g/1 (VN 24 g/1). Le phénotypa-
ge de la protéine montre qu’il s’agit d'un hétéro-
zygote PIMZ.

Par analogie avec les panniculites associées a un
déficit en A1AT ou les cyclines ont parfois été uti-
listes avec succés, un premier traitement par
doxycycline est essayé mais se révele inefficace. Le
patient est alors traité par la dapsone qui est par-
fois efficace dans les panniculites avec déficit en
AlAT. La posologie initiale de 100 mg/j sera pro-
gressivement diminuée jusqu’a 50 mg 1 jour/2.
La dapsone ne sera efficace qu’associée a la terfe-
nadine 120 mg/j, ce dernier antihistaminique
anti-H1 étant inactif seul, 4 cette méme dose.

Monsieur P., nous apprend par ailleurs que,
parmi ses 4 fréres et sceurs, un de ses fréres, agé
de 55 ans, a des épisodes fréquents d’cedémes de
Quincke depuis 8 ans. Le dosage de I'AIAT
sérique chez ce frére révéle un taux bas a 0,95 g/1.

Ce dosage est réalisé par la suite dans toute la
fratrie: une sceur et un frére asymptomatiques ont
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un taux abaissé respectivement a 1,09 g/1 et 0,68
g/1. Il s’agit d’un déficit partiel hétérozygote de
type PIMZ. Ces personnes n’ont pas de pathologie
liée & un déficit en AIAT tel un emphyséme pul-
monaire, une hépatopathie ou une panniculite.

Nous n’avons pas pu obtenir le résultat du dosa-
ge de AIAT chez son autre soeur.

DISCUSSION

L’AIAT ou alpha-l-inhibiteur protéasique est
un des inhibiteurs les plus puissants des protéases
plasmatiques. Il inhibe notamment l'activité des
enzymes protéolytiques des polynucléaires neu-
trophiles comme ’élastase leucocytaire, ainsi que
celle de la cathepsine G, de la collagénase, de la
trypsine, de la chymotrypsine, du facteur Xla et
de 'urokinase. Il appartient a la famille des inhi-
biteurs des sérines protéases ou serpines tels I'in-
hibiteur de la Clestérase, I’alpha-2-antiplasmine,
Palpha-l-antichymotrypsine, I’antithrombine III...

Il existe un équilibre entre les enzymes protéo-
lytiques et leurs inhibiteurs physiologiques. Celui-
ci peut étre rompu par 'augmentation de I'activité
protéasique ou par I'existence d’un déficit acquis
ou congénital en inhibiteurs physiologiques.

En effet, Iactivation des protéases en ’absence
de contrdle intrinséque par les antiprotéases crée
un état permissif a l'origine d’une cascade de
réactions inflammatoires. I’ absence d’A1AT, anti-
protéase la plus abondante, favoriserait la surve-
nue de processus dysimmunitaires ou inflamma-
toires [2].

Le diagnostic d’un déficit en AIAT se fait par le
dosage sérique de 'AIAT en immuno-diffusion
radiale ou par immuno-précipitation. Il peut étre
suspecté sur un pic des alpha-globulines a I’élec-
trophorése des protides sériques.

Structure, synthése et fonction de I’alpha-1-
antitrypsine [18]

I’A1AT est une glycoprotéine synthétisée par le
foie et 2 un moindre degré par les monocytes et
les macrophages alvéolaires. Elle comporte
394 acides aminés avec 3 chaines latérales d’hy-
drates de carbone rendant ainsi compte de I'hé-
térogénéité électrophorétique. Son poids molé-
culaire est de 52 kDaltons.

Son taux sérique varie entre 200 et 400 mg/dl et
sa demi-vie est de 3 a 6 jours. Des variations du
taux peuvent étre observées chez la femme
enceinte ou sous cestroprogestatifs, ainsi que dans
les états inflammatoires aigus.
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Son activité antiprotéasique passe par la forma-
tion d’un complexe élastase- AIAT qui se lie spé-
cifiquement a des récepteurs localisés a la surface
des hépatocytes et des macrophages permettant
alors le catabolisme intracellulaire de ce com-
plexe et le controle de I'expression du géne de
IPAIAT. I’AIAT est aussi une protéine de régula-
tion intervenant dans la suppression d’un certain
nombre de processus immunologiques et inflam-
matoires. En effet, elle inhibe I'activation des lym-
phocytes B, module celle des lymphocytes T et
diminue la fonction «natural killer» [1, 21.

Elle joue un réle important dans la protection
du tissu pulmonaire vis-a-vis de I’élastase leucocy-
taire, d’oui la survenue d’emphyséme panlobulai-
re en cas de déficit congénital sévere, surtout si le
patient est fumeur [14, 16]. Son déficit a été éga-
lement associé a des hépatopathies chroniques et
a des panniculites, beaucoup plus rarement a du
psoriasis, des vascularites, des pemphigus auto-
immuns, de l'urticaire commune chronique, de
I'urticaire au froid et a des angio-cedémes acquis

[3-6, 8, 10,11,13,15, 22, 23].

Génétique [12]

L’AIAT est caractérisée par un polymorphisme
génétique avec 2 alléles indépendants sur un seul
locus. La transmission d’'un déficit sera donc
codominante autosomique. Le géne est situé sur
le bras long du chromosome 14. Le codage se fait
dans les monocytes, les macrophages alvéolaires
et dans les hépatocytes.

L’identification du phénotype Pi (proteinase
inhibitor) se fait en fonction de la mobilité électro-
phorétique des molécules d’AIAT au point iso-
électrique.

Il existe quatre catégories principales de
variants:

~ Les variants dits normaux (90 % de la popula-
tion générale) dont I’alléle le plus fréquent est
PiM. La protéine synthétisée est fonctionnelle et
a des taux normaux (200-400 mg/dl).

— Les variants déficients ont pour alléles les plus
fréquents PiZ et et PiS.

Le taux de I'AIAT est abaissé (15-200 mg/dl).
L’allele PiS s’accompagne d’un déficit léger, de
lordre de 20 % et I'alléle PiZ d’un déficit impor-
tant (90 %).

La protéine peut étre ou ne pas étre fonction-
nelle.

- Les variants nuls sont tres rares. Ils n’expri-
ment pas 'AIAT. Le taux sérique de la protéine
n’est.pas détectable d’ou un risque majeur d’em-
physéme pulmonaire.
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— Enfin, les variants non fonctionnels ou il exis-
te un déficit fonctionnel de la protéine. Celle-ci
est synthétisée en quantité normale mais a une
activité anti-€lastasique remplacée par une activité
antithrombine, d’ot des risques hémorragiques
importants.

L’association de ces différents alléles deux a
deux chez un méme sujet révele des phénotypes
complexes, par exemple MZ, MS, SS.

Le phénotype PiMZ existe chez 3% des euro-
péens alors que 7% d’entre eux portent le
mutant S (PiMS).

Pathologies liées au déficit en alpha-1-
antitrypsine

Les hépatopathies [6]

Le risque de développer une maladie hépatique
(cirrhose, hépatocarcinome) se voit dans les phé-
notypes ou il existe une accumulation intrahépa-
tocytaire d’AIAT comme le phénotype PiZZ.
Pour certains, le déficit hétérozygote ne détermi-
ne pas de cirrhose. Pour d’autres, il y aurait un
risque réduit, mais certain, de cirrhose.

Les maladies pulmonaires [14, 16]

Le risque de développer un emphyséme pulmo-
naire est maximal chez les sujets ayant un taux
sérique inférieur a 80 mg/dl, c’est-a-dire chez les
phénotypes PiZZ (95% des cas) et Pi nulnul.
I1 est majoré chez les fumeurs. Chez les sujets de
phénotype PiMZ ou PiSZ, les résultats sont
contradictoires mais des études récentes laissent a
penser que le risque est faible ou nul. Chez ces
sujets, le risque de survenue d’'un emphyséme
n’est pas supérieur a celui de la population géné-
rale sauf si des facteurs de risque environnemen-
taux s’ajoutent (tabac, pollution atmosphérique).

Les atteintes cutanées

Nous ne ferons que citer les panniculites dont
une trentaine d’observations ont été publiées
bien que cette affection soit certainement plus
fréquente que ce nombre ne pourrait le laisser
penser [10, 13, 22]. Le phénotype ZZ est le plus
souvent retrouve. Les thérapeutiques les plus effi-
caces sont la dapsone et les perfusions d’AIAT
(AIAT est obtenue par recombinaison géné-
tique). Les stéroides anabolisants de synthése
comme le danazol et surtout le stanozolol — qui a
moins d’effets indésirables androgéniques — agis-
sent en augmentant la synthése d’AIAT [7]. La
doxycycline grace a ses propriétés anti-inflamma-
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toires et anticollagénasiques a parfois été essayée
avec succés [13]. D’autres dermatoses ont été
rapportées en association avec un déficit en
AlAT': le psoriasis, les vascularites, le pemphigus
auto-immun, la maladie d’Ehlers-Danlos, le lupus
érythémateux [8, 11, 12, 20, 23].

C’esten 1969 et 1971 que Juhlin et Michaelsson,
d’autre part, ont émis I’hypothése du réle éven-
tuel d’un déficit en inhibiteurs protéasiques plas-
matiques dans l'urticaire [17]. Ainsi, Doeglas et
coll,, en 1975, objectivent une diminution de
I’A1AT dans I'urticaire de contact au froid acqui-
se et dans I'cedéeme angioneurotique acquis, et
I’absence d’anomalie dans 10 cas d’urticaire cho-
linergique [3]. Cette étude a été reprise dix ans
plus tard avec le méme constat {4]. En revanche,
d’autres travaux ont mis en évidence une baisse
du taux sérique de 'A1AT dans trois cas d urticai-
re cholinergique avec angio-cedémes [5].

Le role du déficit en A1AT dans la pathogénie
de I'urticaire n’est pas tres clair. II reposerait sur
la capacité relative de 'A1AT a inhiber les kinines
et les substances kinine-like au niveau tissulaire
[5]. Pour certains, ces déficits en inhibiteurs enzy-
matiques pourraient favoriser la dégranulation
des mastocytes cutanés riches en tryptase et en
chymase [19]. Les études in vivo des taux plasma-
tiques de tryptase ont montré qu’il existait, au
cours des réactions anaphylactiques accompa-
gnées ou non d’urticaire ou d’angio-cedémes, une
libération précoce d’histamine (6 a 10 minutes)
et un pic de tryptase en 1 a 2 heures, avec une dis-
parition respectivement en 15-60 minutes et
2 heures de ces deux molécules [21].

En 1985, Doeglas et coll. ont étudié le profil
phénotypique et génotypique du complexe pro-
téinase-inhibiteur chez 358 patients ayant une
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urticaire chronique [4]. Le génotype Z et le phé-
notype MZ sont plus fréquents chez les sujets
atteints d’urticaire chronique que chez les sujets
sains, le géne Z prédominant dans le groupe de
patients ayant une urticaire au froid ou un angio-
cedeme acquis. De facon globale, AIAT sérique
est diminuée de facon significative au cours de
l'urticaire chronique. Le déficit d’autres antipro-
téases (inhibiteur de la Clestérase, inhibiteur de
la kallikréine, de I'alpha-1-chymotrypsine...) peut
y €tre associé.

Cependant, toutes ces études sont anciennes;
elles ne comportent pas de dosage cinétique et ne
prennent pas en compte les concepts plus récents
concernant le systéme protéasique mastocytaire et
l'action des différents inhibiteurs protéasiques.
De nouvelles études basées sur les données de la
biochimie récente permettront de définir le role
exact des déficits en antiprotéases dans ’urticaire.

Sur le plan thérapeutique, le stanozolol a été
proposé en deuxiéme intention apres échec des
traitements classiques [9].

A notre connaissance, la dapsone n’a jamais été
utilisée dans les urticaires avec déficit en AIAT.
Elle a parfois été prescrite avec succes dans les
panniculites avec déficit en AlAT, a des doses
variant entre 50 et 400 mg/j [10]. Chez notre
patient, elle n’a été active qu’en association avec
la terfénadine a 120 mg/j, qui, prescrite de facon
isolée, était inefficace. Certes, cette derniére, fut
retirée du marché en 1997 en raison de ses
risques cardiaques mais il est vraisemblable que
les autres antihistaminiques anti-H1 auraient eu
les mémes effets. Ainsi, la dapsone mérite d’étre
prescrite lorsque les antihistaminiques ne suffi-
sent pas a faire disparaitre 'urticaire associée a un
deéficit en A1AT.
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