
M

K

n
t
e
r
l
e
e
n

c
s
1
g
p
(
r
p
1
d
a
e
d
a

c
2
z

1

Disponible en ligne sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie 56 (2016) 223–224

Le déficit en alpha-1 antitrypsine

Alpha-1 antitrypsin deficiency
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L’alpha-1 antitrypsine, principal inhibiteur de l’élastase des
eutrophiles, est une glycoprotéine sécrétée par le foie. La muta-
ion déficitaire principale PiZ entraîne un défaut de repliement
t une rétention hépatocytaire susceptibles de conduire à une cir-
hose hépatique. Le déficit en alpha-1 antitrypsine ne permet pas
a protection du poumon profond en cas d’agression élastasique,
n particulier chez le fumeur, conduisant au développement d’un
mphysème, forme particulière de bronchopneumopathie chro-
ique obstructive.

Les serpines constituent une superfamille de plusieurs
entaines de protéines apparentées inhibant les protéases à
érine (d’où le nom de Serine protease inhibitor) ; l’alpha-
antitrypsine est une glycoprotéine sérique codée par le
ène SERPINA1 dont le polymorphisme génétique est reflété
ar l’hétérogénéité électrophorétique dans un gradient de pH
isoélectrofocalisation). L’alpha-1 antitrypsine a comme seul
ôle d’inhiber l’élastase des neutrophiles dont elle est le
rincipal inhibiteur. La diminution de la concentration d’alpha-
antitrypsine plasmatique et donc alvéolaire ne permet pas
’inhiber l’activité de l’élastase des neutrophiles autorisant
insi la dégradation du poumon profond et l’emphysème qui
st la principal complication du déficit en alpha-1 antitrypsine
’autant plus que le tabagisme augmente l’activité élastasique
lvéolaire.

PiM étant l’allèle normal, les homozygotes PiMM ont une

oncentration sérique supérieur à 1 g/L, PiS et PiZ, sont les
allèles les plus fréquemment associés au déficit. Les homo-
ygotes PiZZ présentent un déficit sévère tandis que des déficits
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odérés sont associés aux phénotypes PiSZ, PiSS et même
iMZ. Le déficit en alpha-1 antitrypsine est le principal facteur
e risque génétique de BPCO (bronchopneumopathie chronique
bstructive) selon l’importance du déficit (Tableau 1).

Classiquement, un fumeur jeune déficitaire en alpha-
antitrypsine développe un emphysème diffus panlobulaire
rédominant aux bases avec un déclin rapide du VEMS, un
CO (coefficient de transfert du monoxyde de carbone) bas et
ne espérance de vie réduite. Le tableau clinique n’est pas tou-
ours aussi caractéristique : KCO [1] ou VEMS peu abaissé [2],
mphysème prédominant aux sommets [3]. Il est recommandé de
hercher un déficit en alpha-1 antitrypsine chez tous les malades
tteints d’emphysème pulmonaire (fumeur ou non), de BPCO
récoce et d’asthme inhabituel (non allergique, non réversible).
e diagnostic différentiel entre asthme et emphysème pouvant
tre délicat, d’autant plus que 25 % des déficitaires en alpha-
antitrypsine emphysémateux rapportent des sibilants et 10 %
résentent une réversibilité du TVO, c’est ainsi que 15 % d’entre
ux sont traités comme des asthmatiques avant le diagnostic [4] ;
nfin 30 % sont allergique compliquant le diagnostic [5].

L’efficacité biologique du traitement substitutif par perfusion
’alpha-1 antitrypsine humaine plasmatique (pour revue [6]) a
té montrée par l’augmentation des concentrations sériques et
lvéolaires d’alpha-1 antitrypsine et de l’activité antiélastasique.
liniquement, les perfusions d’alpha-1 antitrypsine humaine
lasmatique améliorent la survie et ralentissent le déclin du
EMS dans des études de cohorte menées aux États-Unis. Enfin,

lles protègent de la diminution de la densité pulmonaire tomo-

ensitométrique dans une étude randomisée récente [7].

Dans le réticulum endoplasmique rugueux des hépato-
ytes (pour revue [8]), l’alpha-1 antitrypsine comme toutes les
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Tableau 1
Déficit en alpha-1 antitrypsine : lien entre génotype, concentration plasmatique et risque relatif de BPCO (d’après [10]).

Génotype Nombre estimé en France Concentration (g/L) Risque relatif de BPCO

PiMM > 50 000 000 > 1 1
PiMS 7 750 000 0,88–1,37
PiMZ 1 250 000 0,66–1,00 2,3
PiSS 300 000 0,73–1,06
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iSZ 100 000
iZZ 7750

rotéines acquière progressivement une structure tertiaire par
liage de la molécule. Mais la molécule PiZ mal pliée reste rete-
ue dans le réticulum endoplasmique rugueux. L’accumulation
e protéines mal pliées dans le réticulum endoplasmique
ugueux active un ensemble de molécules induisant d’une part,
utophagie et d’autre part, apoptose, prolifération cellulaire et
éponse pro-inflammatoire responsables de l’installation d’une
irrhose et d’un cancer. Chez les adultes déficitaires PiZZ, la fré-
uence de l’atteinte hépatique est évaluée entre 15 % et 20 % [9].
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