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 Introduction 

Les vascularites nécrosantes regroupent des maladies hétérogènes caractérisées par 

une inflammation des vaisseaux artériels et/ou veineux pouvant conduire à une 

altération de leur paroi, entraînant des sténoses et/ou des thromboses. Selon la 

classification de Chapel Hill, on distingue un sous-groupe de vascularites touchant les 

petits et moyens vaisseaux associé aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 

neutrophiles (ANCA) (1). Celui-ci inclut la granulomatose avec polyangéite (GPA), la 

polyangéite microscopique (PAM) et la granulomatose éosinophilique avec 

polyangéite (GEPA). À ce jour, la physiopathologie de ces différentes maladies n’est 

pas complètement élucidée. Ces dernières années, la présentation clinique de la 

GEPA a été scindée en deux entités. En effet, les formes sans ANCA se distinguent 

des autres vascularites à ANCA (VAA) par une plus forte prévalence d’infiltrats 

pulmonaires mais surtout d’une atteinte cardiaque responsable d’une surmortalité. À 

l’inverse, les GEPA avec ANCA se rapprochent des autres VAA par l’association plus 

fréquente d’une atteinte cutanée, neurologique, rénale et articulaire. Ces différences 

ont abouti aux concepts de GEPA dite « éosinophilique » ou « vascularitique » (2). 

 

L’alpha-1-anti-trypsine (α1AT) est une protéine produite principalement par les 

hépatocytes et appartenant à la famille des inhibiteurs de protéases. Son rôle principal 

est d’inhiber l’élastase pulmonaire bien qu’elle ait aussi des propriétés 

immunomodulatrices et anti-infectieuses. La survenue d’une mutation pathogène sur 

le gène SERPINA1 est responsable d’un défaut de conformation entraînant une 

polymérisation des protéines d’α1AT entres elles puis d’une rétention intracellulaire, à 

l’origine de maladies génétiques héréditaires qui touchent une personne sur 2000 en 

Europe (3). Au niveau du foie, cette accumulation aboutit à une toxicité hépatique 

directe et un risque de cirrhose, tandis que la diminution de sa concentration dans les 

tissus et dans le sang entraîne un risque d’emphysème pulmonaire et de lésions 

cutanées (4). L’allèle sain du gène est appelé M, tandis que les allèles S et Z sont les 

allèles déficitaires les plus fréquents. Ainsi, si l’on s’intéresse à leurs répartitions sur 

environ 72 000 échantillons états-uniens, on retrouve une prévalence de la 
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combinaison MM de 80,4%, MZ de 7,6%, MS de 7,1%, ZZ de 1,1% et SZ de 0,74% 

(5). Les symptômes surviennent le plus souvent entre 20 et 30 ans, et de façon plus 

précoce chez les patients homozygotes ZZ qui ont une présentation plus sévère (6). Il 

a été retrouvé une surreprésentation de patients porteurs d’au moins un allèle 

déficitaire d’α1AT dans les VAA avec ANCA anti-protéinase 3 (PR3) et anti-

myéloperoxydase (MPO) (7,8). 

Néanmoins, à ce jour, aucune étude ne s’est spécifiquement intéressée à la 

prévalence du déficit en α1AT dans les GEPA. Nous faisons l’hypothèse que les 

patients ayant une GEPA avec ANCA aient une prévalence plus élevée d’allèles 

déficitaires en α1AT que les patients ayant une GEPA sans ANCA.  

 

A. La granulomatose éosinophilique avec polyangéite  

1. Epidémiologie et particularités 

Depuis sa première description en 1951 jusqu’à la dernière conférence de consensus 

de nomenclature des vascularites en 2012, la GEPA était appelée syndrome de Churg 

et Strauss (1,9). La GEPA est la plus rare des VAA avec une incidence estimée de 0,9 

cas par million d’habitants par an et une prévalence de 14-18 par million d’habitants 

(10,11), et ne présente pas de gradient nord-sud a contrario des autres VAA (12). Elle 

se distingue aussi de la GPA et/ou de la PAM par la présence d’une éosinophilie 

sanguine et tissulaire, de granulomes péri et extravasculaires, d’un asthme souvent 

tardif et sévère, et par une faible prévalence de la positivité des ANCA (31-38%) de 

spécificité anti-MPO en ELISA (13–16). L’âge moyen au diagnostic est de 48 ans (15). 

Elle est exceptionnellement décrite chez l’enfant (17). Les rechutes, définies par une 

reprise des signes systémiques de la vascularite en dehors des manifestations ORL 

et asthmatiques, concernent jusqu’à 40% des patients dans les 5 ans qui suivent la 

rémission (14,18). 

 

2. Clinique et anatomopathologie 

a) Histoire naturelle 

Le développement de la GEPA suit classiquement trois phases, parfois superposables 

: la première dite prodromale où l’on retrouve un asthme et des manifestations oto-

rhino-laryngologiques (ORL) précoces, la deuxième caractérisée par une 
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hyperéosinophilie tissulaire et sanguine ; et la dernière où les signes de vascularite 

apparaissent associés à une altération de l’état général (19). 

 

b) Clinique 

➢  Atteinte ORL, cardiopulmonaire et digestive 

L’atteinte pulmonaire se caractérise avant tout par un asthme quasiment constant (96-

100% des cas) (14). Il se distingue de l’asthme atopique par une apparition tardive 

vers 30 ans avec une forme sévère d’emblée, corticodépendante, et une éosinophilie 

sanguine (20). Les infiltrats pulmonaires sont fréquents (40-60%), volontiers 

périphériques et migrateurs (14,21). On retrouve plus rarement des hémorragies 

alvéolaires ou une atteinte spécifique pleurale de type exsudat éosinophilique 

lorsqu’elle est objectivée (15). 

 

L’atteinte ORL est fréquente et prédomine à la phase prodromique de la maladie sous 

la forme d’une rhinite, de sinusites non destructrices et/ou d’une polypose nasale 

récidivante en l’absence d’immunosuppresseurs (22,23). 

 

L’atteinte cardiaque rapportée chez 30-45% des patients représente la cause 

principale de morbi-mortalité et un facteur de mauvais pronostic (14,24–26). Le 

myocarde et le péricarde sont les deux tuniques les plus touchées en lien avec une 

infiltration éosinophilique (27) alors que l’atteinte de l’endocarde et des valves 

cardiaques restent exceptionnelles.  

 

Le tractus digestif est rarement touché et ses manifestations classiques sont 

aspécifiques (douleurs abdominales, diarrhée, saignements) (28). Cependant, 22-45% 

des patients présentent une complication comme une perforation digestive, un iléus 

ou une pancréatite, nécessitant parfois le recours à une chirurgie (29,30) et 

s’accompagnant d’un surrisque létal (26). 

 

➢  Atteinte rénale, cutanée et neurologique 

L’atteinte rénale est classiquement plus rare et moins sévère en comparaison aux 

autres VAA et à la périartérite noueuse (PAN). Il s’agit d’anomalies mineures du 

sédiment urinaire dans près de 25% des cas sans insuffisance rénale associée. 
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Cependant, il est observé une glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP) 

chez environ 5% des patients (31).  

 

Les atteintes cutanées sont fréquentes, retrouvées dans près de 40% des cas, mais 

peu spécifiques et polymorphes. Il s’agit d’un purpura vasculaire dans près de 50% 

des cas et de nodules sous-cutanés dans un tiers des cas. D’autres manifestations 

cutanées tels qu’un livédo reticularis, des lésions urticariennes, ulcéro-nécrotiques et 

des exanthèmes maculo-papuleux sont décrits (24).  

 

Les manifestations articulaires et musculaires sont fréquentes et regroupent des 

arthro-myalgies volontiers diffuses et migratrices, parfois d’authentiques arthrites non 

destructrices. 

 

Le système nerveux périphérique est atteint chez plus de 50 % des patients. La 

neuropathie est souvent sévère et asymétrique avec une atteinte sensitivo-motrice 

(32). L’atteinte du système nerveux central est rare, rapportée par Comarmond et al. 

chez un patient sur vingt (14). 

 

➢ Histologie 

La GEPA se caractérise par trois types de lésions élémentaires histologiques qui ne 

sont ni pathognomoniques ni constantes chez les patients : une vascularite nécrosante 

segmentaire ; un infiltrat éosinophilique ; et des granulomes extravasculaires 

caractérisés par une nécrose fibrinoïde centrale entourée d’une couronne de 

macrophages se transformant en cellules épithélioïdes (9). 

 

3. Physiopathologie 

La physiopathologie de la GEPA reste mal connue. En 2005, deux équipes 

indépendantes ont identifié deux phénotypes distincts de la maladie. Sinico et al. ont 

rapporté que, chez 93 patients atteints de GEPA, les patients avec positivité des ANCA 

avaient plus de purpura, d'hémorragie pulmonaire, de neuropathie et de 

glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP), mais avec moins d'atteinte 

myocardique que les patients sans ANCA (16,24). Ces données cliniques ont été 

confirmées par Sablé-Fourtassou et al. et Comarmond et al. en 2013 au sein d’une 
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cohorte de 383 patients (14,24). Toutefois, ces hypothèses basées sur des éléments 

cliniques manquaient de fondements physiopathologiques mais ont récemment été 

supportées par une étude pangénomique au sein d’une cohorte de 584 cas et 6888 

contrôles, retrouvant des neuropathies et des glomérulopathies plus fréquentes au 

sein des patients avec positivité des ANCA (en lien avec une activité vascularitique) 

alors que les infiltrats pulmonaires et la cardiomyopathie se retrouvaient plus 

fréquemment chez les patients sans ANCA (en lien avec la toxicité des éosinophiles) 

(33). 

 

Par conséquent, nous présenterons la physiopathologie de la GEPA en deux parties : 

l’une impliquant les polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes B, et les ANCA anti-

MPO caractérisant le phénotype vascularitique, et l’autre impliquant les polynucléaires 

à éosinophiles (PNE) dans le phénotype non vascularitique. Toutefois, certains 

facteurs semblent communs aux deux phénotypes tels que les facteurs génétiques, 

environnementaux, médicamenteux voire infectieux et la présence d’un asthme. 

 

a) Relation entre GEPA, maladie allergique, asthmatique et réponse 

lymphocytaire T 

Bien que l’allergie semble surreprésentée chez les patients présentant une GEPA, un 

certain nombre de caractéristiques les différencient de l’allergie atopique classique tels 

que l’absence de saisonnalité des symptôme et des taux de positivité des tests 

allergologiques aux allergènes environnementaux plus faibles comparés à ceux d’une 

population de patient asthmatique (20). 

Pourtant, de nombreux facteurs environnementaux semblent associés au 

déclenchement de la GEPA comme des médicaments, parmi lesquels des anti-

asthmatiques de la classe des anti-leucotriènes (Montelukast) ou des anti-IgE 

(Omalizumab) (34–44). Ces associations restent controversées car il n’est pas exclu 

que le déclenchement de la GEPA soit lié à la décroissance des corticoïdes permise 

par l’administration des médicaments antiasthmatiques (45). Des agents infectieux ont 

aussi été incriminés (15), ou non infectieux tels que des antigènes inhalés de céréales, 

de farine et de pigeons (46). Ces stimulations antigéniques seraient responsables d’un 

recrutement de cellules de l’immunité innée, tels que les polynucléaires neutrophiles 

et éosinophiles, engendrant la formation de granulomes allergiques et l’activation du 

système immunitaire adaptatif. 
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Les stimuli antigéniques environnementaux inhalés activent ainsi l’épithélium 

respiratoire. Celui-ci produit en réponse des cytokines telles que la lymphopoïétine 

stromale thymique, l’interleukine (IL)-25 et l’IL-33 capables d’activer la réponse 

immunitaire adaptative par l’activation des cellules mastocytaires et langerhansiennes 

respiratoires (47). Comme dans l’asthme atopique, certaines chémokines telles que le 

CCL7 (ligand 7) et l’éotaxine-3 capables de recruter les cellules inflammatoires dans 

les tissus ont été retrouvées dans la GEPA (48,49). 

 

La GEPA se caractérise par une polarisation lymphocytaire Th2 associée à une 

production accrue d’IL-4, 5 et 13. Ces cytokines se retrouvent dans les sérums, les 

biopsies sinusiennes et pulmonaires et les lavages broncho-alvéolaires des patients 

(48,50). Les cytokines ainsi excrétées activent les PNE et produisent une 

hypersécrétion de mucus en agissant sur l’épithélium respiratoire ainsi que sur les 

cellules musculaires lisses, responsables des manifestations asthmatiques constantes 

dans la GEPA (47,51). Ce même mécanisme s’observe au niveau de l’épithélium des 

voies respiratoires hautes (sinus, gorge, nez) expliquant la rhino-sinusite chronique et 

la polypose (22). 

 

Au cours de la GEPA, il existe aussi une réponse lymphocytaire T orientée vers le 

phénotype Th1 et Th17. En effet, l’analyse des ARN messagers dans des lésions 

cutanées retrouvaient une surexpression d’IL-12 et d’IFN-γ (52). Les cellules 

lymphocytaire Th17 sanguines, caractérisées par la production d’IL-17A et IL-22, 

étaient plus fréquemment retrouvées chez des patients ayant une GEPA active par 

rapport à une population contrôle ou à des patients avec une GEPA en rémission dans 

une étude japonaise publiée en 2009 (53).  

 

Cette augmentation du nombre de lymphocytes Th17 s’accompagne d’une rupture de 

la tolérance immunitaire comme en témoigne la diminution du taux de lymphocytes T 

régulateurs (Treg) sanguins chez les patients faisant des rechutes fréquentes (54).  

 

Enfin, chez les patients ayant une GEPA, il a été mis en évidence une expansion 

clonale Vβ des lymphocytes T CD8+ qui présentent un phénotype de lymphocytes T 

effecteurs (CD45RA+, avec CD62L, CD28 ou CCR7) (55). Il a également été montré 
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que les lymphocytes T CD8+ produisant des cytokines pro-inflammatoires, telles que 

l’IFN-γ et le TNFα, exprimaient des marqueurs membranaires de lymphocytes 

mémoires comme CD195 et CXCR3 (56). Cette population lymphocytaire montrait 

aussi une forte expression des récepteurs activateurs NKG2D et CD107 à leur surface, 

suggérant l’implication des lymphocytes NK (natural killer) (57). 

 

b) Facteurs génétiques 

De nombreuses études génétiques et une étude d’association pangénomique ont mis 

en lumière l’implication de plusieurs gènes dans la survenue d’une GEPA. En effet, 

certains gènes du système majeur d’histocompatibilité HLA (Human Leukocyte 

Antigen) semblent favoriser son apparition (HLA-DRB1*04 et *07) ou au contraire 

jouent un rôle protecteur (HLA-DRB3 et -DRB1*13) (58,59). 

 

c) Phénotype vascularitique 

➢ Rôle des polynucléaires neutrophiles 

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) jouent un rôle clé, à la fois de cibles car ils 

contiennent de la myéloperoxydase, mais aussi de cellules effectrices capables 

d’induire des lésions endothéliales. Dans une situation pro-inflammatoire, le tumor 

necrosis factor α (TNFα) et l’IL1-β (sécrétés par les macrophages) entraînent 

l’expression de la MPO à la surface des PNN et leur adhérence à l’endothélium. Puis, 

la fixation des ANCA anti-MPO aux PNN entraînent la production et la libération de 

radicaux oxydatifs et d’enzymes lysosomiales (60). Enfin, in vitro, les PNN sont 

capables de transférer la MPO encore active aux cellules endothéliales par contact 

direct via une β2 intégrine, ce qui pourrait augmenter l’exposition antigénique et être à 

l’origine d’une fixation directe des ANCA sur l’endothélium (61). 

 

Le PNN est aussi connu pour pouvoir entraîner la formation de pièges extracellulaires 

appelés neutrophil extracellular traps (NET), composés de granules et de chaînes 

d’ADN. Dans la littérature, ce processus est moins décrit dans la GEPA mais a été 

associé au développement d’ANCA anti-MPO dans des modèles animaux. En effet, 

certains auteurs ont montré que la production d’ANCA anti-MPO et l’apparition d’une 

capillarite pulmonaire survenaient chez les rats ayant produit des NETs, après qu’un 

traitement par propylthiouracil et d’acétate de phorbolmyristate leur soit administré 
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(62). Ainsi, une étude parue dans Blood en 2012 a suggéré que ces NETs pourraient 

jouer un rôle de déclencheur du système immunitaire adaptatif, conférant aux PNN un 

rôle de présentateur antigénique aux lymphocytes (63,64). 

 

➢ Rôle des lymphocytes B 

Les lymphocytes B semblent aujourd’hui un élément important de la physiopathologie 

des VAA, notamment du fait de l’efficacité des biothérapies anti-CD20 dans les GPA 

et PAM (65). Dans la GEPA, Tsurikisawa et al. ont démontré une élévation de 

lymphocytes B activés de type CD80+ CD27+ et CD95+ dans le sang des patients 

présentant une GEPA en rechute en comparaison à des patients asthmatiques ou des 

GEPA en rémission (54). De plus, ils retrouvent un taux de lymphocytes B activés et 

mémoires associé à un taux d’IgG plus bas chez les patients ayant un taux de rechute 

faible. Les auteurs émettent l’hypothèse que les rechutes sont déclenchées par une 

apoptose accrue des lymphocytes B mémoires (54). L’activation des lymphocytes B 

entraîne une production d’anticorps ciblant la MPO dans un tiers des cas (64). Enfin, 

le rituximab semble montrer une meilleure efficacité chez les patients GEPA avec 

positivité des ANCA sur une cohorte rétrospective de 41 patients (66).  

 

➢ Rôle des ANCA anti-MPO 

Dans les conditions physiologiques, la MPO est une enzyme contenue au sein des 

PNN et des monocytes produisant de l’acide hypochloreux, un agent anti-microbien 

très puissant (56). En présence de peroxyde d’hydrogène (H2O2), elle peut aussi 

produire de puissants oxydants comme le monoxyde d’azote (67) qui, comme l’acide 

hypochloreux, peut entraîner des lésions glomérulaires ou endothéliales (68,69). 

 

Plusieurs études in vitro et in vivo montrent que les ANCA pourraient jouer un rôle 

pathogène. Par exemple, il est possible d’induire le développement d’une 

glomérulonéphrite et d’une capillarite pulmonaire provoquées par l’injection de cellules 

spléniques de souris immunisées contre la MPO à des souris immunodéficiences ou 

normales (57). D’autres auteurs ont rapporté un tableau de PAM devant l’association 

d’une hémorragie pulmonaire avec atteinte rénale chez un nouveau-né via le passage 

transplacentaire des ANCA anti-MPO maternels (58). 

 



9 
 

Néanmoins, l’imputabilité directe des ANCA n’a pas été démontrée dans la GEPA, et 

l’immunisation anti-MPO pourrait survenir par mimétisme moléculaire avec une autre 

peroxydase ou une rupture de tolérance du système immunitaire suite à une 

dysfonction enzymatique. 

 

d) Phénotype non vascularitique : une dysfonction du polynucléaire 

éosinophile 

La présence d’une éosinophilie tissulaire et sanguine dans la GEPA suppose qu’elle 

joue un rôle comme dans les autres désordres éosinophiliques dont elle fait partie (70). 

En effet, le taux de PNE décrit au sein d’une cohorte de 383 patients était est de 7569 

± 6428/mm3 (14), les PNE sont retrouvés au sein des granulomes (9) et l’infiltration 

peut affecter tous les organes (71). 

 

Ces PNE sont activés, comme en témoigne l’élévation de l’expression membranaire 

de CD69+ et de CD25+ retrouvés chez des patients en phase active de la maladie 

(72,73). Une résistance à l’apoptose des PNE est présente et pourrait expliquer le 

niveau d’infiltration éosinophilique (64,73–75). L’analyse des PNE sanguins de 9 

patients atteints d’une GEPA active, en comparaison à des sujets contrôles et des 

patients atteints d’une GEPA en rémission, a révélé que l’expression des gènes pro-

apoptotiques (CL2L13, CASP2, CARD4) était plus faible (72). Des études ont mis en 

évidence chez 8 patients atteints de GEPA que le CD95 (récepteur transmembranaire 

au ligand Fas permettant l’induction de l’apoptose par les lymphocytes T) passait à 

l’état soluble, conférant ainsi une résistance supplémentaire à l’apoptose (74). 

 

Parallèlement, un certain nombre de cytokines et de chimiokines sont sécrétées par 

les PNE comme l’IL-25 et l’IL-5 permettant de maintenir leur activation et leur 

prolifération (76,77). 

 

Après ces étapes, les PNE ont la capacité d’infiltrer puis d’induire des lésions 

tissulaires. En effet, la sécrétion de chimiokines telles que le ligand-17 (CCL-17, aussi 

appelés TARC) et l’éotaxine-3 dont les taux sériques sont élevés au cours de la GEPA 

permettent leur recrutement tissulaire. Par ailleurs, les PNE ont aussi la capacité 

d’adhérer à l’endothélium (77), qui exprime les intégrines 41, 47 ainsi que VCAM 

(78,79). 
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À terme, les granules contenues dans les PNE libèrent de grandes quantités de toxines 

et de protéines telles que la peroxydase éosinophilique, la protéine basique majeure 

(MCP) et la protéine cationique éosinophilique (ECT) responsables de lésions 

tissulaires (80). 

 

4. Pronostic et traitement 

Avant l’ère de la corticothérapie, près de 90% des GEPA (comprises avec les PAN) 

décédaient dans les 5 ans suivant le diagnostic (81). Actuellement, la rémission est 

obtenue dans près de 90% des cas mais le taux de rechute reste important, de l’ordre 

de 40% à 5 ans (14,18). Dans les dernières cohortes, la survie à 5 ans est bonne 

autour de 90% (82,83). Les patients avec positivité des ANCA semblent avoir un taux 

de rechute plus important mais un taux de mortalité plus faible que les patients sans 

ANCA (14). À l’heure actuelle, il existe peu de traitements spécifiques à la GEPA et la 

plupart des recommandations extrapolent le traitement des GEPA par rapport à celui 

des autres VAA.  

 

Selon les recommandations françaises de 2019, le traitement systémique des formes 

sans facteur de mauvais pronostic (c’est-à-dire ayant un Five Factor Score de 1996 

FFS=0) se base sur une corticothérapie prolongée, en général de 24 à 48 mois (83,84). 

Le traitement des formes sévères (FFS ≥ 1) associe un traitement d’induction 

comprenant une corticothérapie éventuellement précédée de bolus intraveineux, et du 

CYCLOPHOSPHAMIDE, adapté à l’âge et à la fonction rénale (85). Le traitement de 

maintenance ou des formes réfractaires et corticodépendantes comprend l’utilisation 

des immunosuppresseurs conventionnels comme l’AZATHIOPRINE ou le 

METHOTREXATE (84). Le traitement des manifestations ORL et asthmatique 

récurrentes, hors rechutes, fait appel aux traitements locaux, aux anti-leucotriènes, et 

à l’OMALIZUMAB (anti-IgE). Les mesures associées comprennent la vaccination anti-

pneumococcique et antigrippale, l’éviction du tabac et parfois une prophylaxie anti-

pneumocystose par le cotrimoxazole (86–88). 

 

Plusieurs biothérapies sont désormais utilisées ou en cours de développement dans 

la GEPA. Le MEPOLIZUMAB est un anti-IL-5 qui a montré son efficacité sur le maintien 

de la rémission, le taux de rechutes et la dose cumulée de corticoïdes et a donc été 
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approuvé en tant que complément d'épargne aux corticoïdes (89). Le 

BENRALIZUMAB et le RESLIZUMAB sont deux autres anticorps monoclonaux ciblant 

l'axe IL-5 en cours d'étude dans la GEPA. Le RITUXIMAB est un anticorps chimérique 

monoclonal anti-CD20 ne bénéficiant pas encore d’une autorisation de mise sur le 

marché mais qui est en cours d’évaluation dans deux essais contrôlés randomisés 

REOVAS et MAINRITSEG respectivement pour le traitement d’induction et d’entretien. 

Enfin, les anti-IL-13 et anti-IL-4 sont en cours d’étude chez les asthmatiques et 

pourraient représenter des stratégies thérapeutiques dans la GEPA (90). L’interféron-

alpha a montré une efficacité dans une petite cohorte de 30 patients sur la mise en 

rémission et la maintenance au prix d’effets secondaires non négligeables, tandis que 

les anti-TNFα n’ont pas fait la preuve de leur efficacité sur des cohortes contrôlées 

randomisées (91,92). 

 

B. L’alpha-1-antitrypsine 

1. Généralités 

L’α1AT (ou SERPINA1) est l’antiprotéase la plus abondante circulante dans le sang, 

capable de migrer dans les tissus et les fluides corporels (liquide alvéolaire, salive, 

bile, urine...) (93). C’est une glycoprotéine de 52 kDalton appartenant à la superfamille 

des Serpines. Elle est produite principalement dans le foie par les hépatocytes, et dans 

une moindre mesure par des cellules pulmonaires (pneumocytes de type II), 

pancréatiques, digestives, et des cellules du système immunitaire (monocytes, 

macrophages, PNN) (4,93,94). L’α1AT détient plusieurs rôles et lutte contre certains 

médiateurs de l’inflammation. En effet, en réponse à des stimuli environnementaux 

microbiens ou toxiques, les cellules pro-inflammatoires telles que les PNN sécrètent 

un certain nombre de peptidases potentiellement pathogènes pour l’organisme 

(enzymes capables d’hydrolyser la liaison peptique entre deux acides aminés) comme 

l’élastase, la MPO, la PR3 et les cathepsines, dont certaines sont inactivées par 

l’α1AT. De plus, l’α1AT exerce une action anti-inflammatoire en bloquant la leucotriène 

B4 (cytokine chimio-attractive pour les PNN), et d’autres cytokines pro-inflammatoires 

telles que le TNFα et les IL-1β, IL-6, IL-8 et IL-32 (94–96). Elle protège aussi de 

nombreux tissus comme les alvéoles pulmonaires, les cellules endothéliales, les 

cellules bêta pancréatiques, les cardiomyocytes et les fibroblastes cutanés en inhibant 

la caspase 1 et 3 (97). Les deux allèles codant pour l’α1AT (désignés MM à l’état 
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normal) sont situés sur le bras long (q31-32.3) du chromosome 14 et sont hérités de 

manière codominante. En conditions pro-inflammatoires, la traduction de l’α1AT est 

stimulée(98,99).  

 

2. Déficit en alpha-1-anti-trypsine 

Le déficit en alpha-1-anti-trypsine est une maladie métabolique génétique de 

transmission autosomique récessive. Elle peut être le résultat de mutations génétiques 

diverses mais dont la plus courante est la mutation en position 343 d’un nucléotide 

(entraînant le changement d’acide aminé d’une Glutamine en Lysine) (100). En 1970, 

Fagerhol et Laurell désignent pour la première fois les allèles déficitaires par une lettre, 

correspondant à leur vitesse de migration sur une électrophorèse (l’allèle M pour 

médium, S pour Slow, F pour Fast, etc.) (101). À ce jour, plus de 100 allèles déficitaires 

ont été découverts (102), mais les plus fréquents sont l’allèle S et Z avec 

respectivement une prévalence chez les caucasiens de 5-10% et 1 à 3 % (5).  

 

Habituellement, le dosage sanguin de l’α1AT est réalisé par néphélométrie ou 

turbidimétrie et son phénotypage par Polymerase Chain Reaction ou 

immunoélectrophorèse qui est une technique de choix pour distinguer les différentes 

isoformes de la protéine (103). La concentration normale en α1AT est comprise entre 

0,9-2 g/L (104). Des études ont montré qu’un taux inférieur à 1 g/L était un bon 

marqueur d’évolution vers des lésions emphysémateuses pulmonaires entre les 

patients SS/MZ et MM/MS (105) et qu’un taux inférieur à 0,85 g/L est prédictif du 

phénotype ZZ (5). Cependant, son dosage reste sujet à de nombreuses variations 

comme dans des situations pro-inflammatoires (cancer, infection), de substitutions 

(transfusions) ou de forte imprégnation oestrogénique (grossesse). 

 

Les conséquences d’une baisse d’activité anti-protéasique de l’α1AT se manifestent 

par une atteinte pulmonaire avec une symptomatologie similaire à la 

bronchopneumopathie obstructive chronique (emphysème, bronchectasie), hépatique 

(hépatite, cirrhose et cancer) ou plus rarement cutanée (panniculite) (106) et digestive 

(colite ulcéro-hémorragique) (107). 

 

Le traitement des formes homozygotes repose principalement sur des mesures 

préventives  : sevrage en tabac et en alcool, vaccinations contre le pneumocoque, la 
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grippe et l’hépatite A et B, perte de poids et éviction des polluants inhalés (108). Les 

traitements pharmacologiques spécifiques sont principalement indiqués en cas 

d’atteinte pulmonaire chez des patients homozygotes ZZ ou hétérozygotes ZS et font 

appel à la thérapie de substitution à vie par perfusion intraveineuse à la dose de 60 

mg/kg par semaine (99,109–114). Des alternatives ont été étudiées comme la thérapie 

génique et l’inhibition de la dégradation d’α1AT grâce à l’IFNγ (115). Le traitement des 

complications peut aboutir à une transplantation hépatique ou pulmonaire. 

 

Enfin, plusieurs cohortes ont révélé que le phénotype homozygote ZZ, particulièrement 

chez les patients fumeurs et les hommes, induit une surmortalité en comparaison à la 

population générale, essentiellement secondaire à l’emphysème pulmonaire puis à 

l’atteinte hépatique. Le taux de mortalité standardisé variant de 2 à 3,1% (116–119). 

 

3.  Alpha-1-anti-trypsine et GEPA 

Le déficit métabolique en α1AT a été décrit comme associé aux vascularites à ANCA 

depuis longtemps, tant les VAA associées aux ANCA anti-PR3 qu’anti-MPO (120). En 

1995, une réponse thérapeutique efficace (après échec de la corticothérapie) de la 

substitution en α1AT a été rapporté chez un patient de phénotype ZZ avec une 

vascularite systémique (121). Lyon et al. ont réalisé en 2012 une étude pangénomique 

parmi des GPA et des PAM confirmant leur association avec le gène SERPINA1 (122), 

qui n’a cependant pas été retrouvé comme associé à la GEPA (33). Cependant, l’étude 

de ce déficit dans la GEPA est peu décrit dans la littérature. En effet, sur les 86 patients 

rapportés par Belyava et al. en 2017, uniquement 12 patients avec une GEPA étaient 

inclus, et aucun ne présentait de variants pathologiques (123), deux cas de GEPA à 

ANCA négatif de phénotype SZ ont été rapportés en 2016 (124), et enfin 9 cas décrits 

en 1996 sur une série Londonienne sans qu’on sache s’ils présentaient un déficit en 

α1AT (120). 

 

A l’échelle cellulaire, plusieurs éléments soutiennent une association entre le déficit en 

α1AT et la GEPA, en particulier lorsqu’on s’intéresse au PNN, une des pierres 

angulaires de ces deux maladies. D’abord, l’α1AT glycosylée a la capacité d’inhiber le 

chimiotactisme des PNN en se liant avec l’IL-8 et ainsi empêcher sa fixation sur son 

récepteur, le CXCR1. De plus, ce complexe α1AT et IL-8 se fixe à la membrane du 

PNN et diminue l’excrétion du fragment Fc gamma récepteur de type IIIb en inhibant 



14 
 

la métalloprotéase ADAM-17 (95). De la même façon, les sécrétions bronchiques de 

patients déficitaires en α1AT ont des taux plus élevés que les contrôles en IL-8 et 

leucotriène B4 (125). Le TNFα joue un rôle central dans le développement de 

nombreuses maladies auto-immunes tandis que l’α1AT s’oppose à certains 

médiateurs de l’inflammation. Or, chez les patients homozygotes ZZ, il existe une 

activation de la voie du TNFα, comme en témoignent la présence accrue de TNF 

membranaires et une augmentation des récepteurs membranaires solubles de type 1 

au TNF. A l’inverse, l’adjonction d’une thérapie substitutive en α1AT diminue leurs 

concentrations (126). 

Enfin, la polymérisation locale intrapulmonaire de l’isoforme Z de l’α1AT (127) 

(dépourvue de toute activité anti-protéasique) est chimio-attractive pour les PNN, 

favorise leur adhésion tissulaire et la sécrétion de MPO (128,129). 
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 Méthodes 

A. Conception de l’étude et population étudiée 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au Centre Hospitalier 

Universitaire de Caen en Normandie. Nous avons sélectionné les patients ayant un 

diagnostic de GEPA ou Périartérite avec atteinte pulmonaire dans la base de données 

des hospitalisations nommée Programmes de Médicalisation des Systèmes 

d’Informations (PMSI) sous le code M301 selon la Classification Internationale des 

Maladies (CIM-10) ou ayant une positivé des ANCA de décembre 2010 à décembre 

2020 à partir des données du laboratoire d’immunologie. Nous avons inclus tous les 

patients adultes (>18 ans) et répondant au moins à un des jeux de critères de 

classification de la GEPA parmi ceux de l’American College of Rheumatology (130), 

de Lanham (19) ou des critères de l’étude MIRRA (89). Nous avons exclu les patients 

n’ayant pas de sérum disponible. 

 

B. Collecte des données 

Les données suivantes ont été collectées à partir des dossiers médicaux informatiques 

: caractéristiques démographiques, positivité des ANCA par immunofluorescence et 

spécificité ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), CRP, dosage du 

complément (CH50, C3, C4), des immunoglobulines E totales, taux d’alpha-1-anti-

trypsine et phénotype réalisés respectivement par néphélométrie (Immage de la 

société Beckman®) et immunoélectrophorèse (Hydrasys2 de la société Sébia®), score 

d’activité de la vascularite par le Birmingham Activity Score au diagnostic et à la 

rechute (BVAS) (131), FFS 1996 (26), atteintes d’organes, durée du suivi, nombre de 

rechutes et différents traitements reçus par les patients. Dans la mesure du possible, 

les sérums utilisés étaient ceux prélevés à distance de tout épisode inflammatoire ou 

infectieux. 

 

C. Définitions 

Les rechutes ou une GEPA réfractaire étaient déterminées par la présence de signes 

systémiques ou d’une atteinte d’organe, hors exacerbation asthmatique ou ORL, et 

nécessitant une modification du schéma thérapeutique. Ainsi, les variations isolées de 

la CRP, du taux de PNE et du taux d’anticorps anti-MPO n’étaient pas pris en compte. 
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L’atteinte rénale spécifique (c’est-à-dire une glomérulonéphrite) était définie par la 

présence d’une protéinurie de deux croix à la bandelette urinaire, d’une hématurie avec 

des cylindres ou d’une déformation des hématies > 10% ou à plus de deux croix à la 

bandelette urinaire, et/ou d’une histologie compatible (132). 

La distinction entre phénotype « vascularitique » ou « éosinophilique » s’appuyait sur 

les critères suivants : glomérulonéphrite, atteinte neurologique périphérique, infiltrats 

pulmonaires et cardiomyopathie (33). Lorsque les patients présentaient des critères 

mixtes, ils étaient catégorisés comme étant « indifférenciés ». 

 

D. Ethique 

Cette étude a été menée conformément aux principes éthiques énoncés dans la 

Déclaration d’Helsinki et a reçu l’accord du Comité Local d’Ethique de la Recherche 

en Santé du CHU de Caen (n° 2057). La sérothèque est enregistrée à la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (DC-2008-559). Une lettre d’information et 

de non-opposition a été envoyée aux patients, 15 jours avant le début du recueil.  

 

E. Analyses statistiques 

Les variables catégorielles étaient exprimées sous la forme de pourcentage puis 

analysées à l’aide du test du Chi2, ou du test exact de Fisher lorsque les fréquences 

attendues étaient inférieures à 5. Les variables quantitatives étaient présentées sous 

forme de médiane [premier quartile-troisième quartile], et analysées à l’aide du test de 

Mann-Whitney. Les courbes de survie sans rechute ont été réalisées par des courbes 

de Kaplan-Meier et la comparaison effectuée à l’aide du test de Log-rank. Les patients 

étaient censurés à l’occasion de la première rechute ; du décès ou des dernières 

nouvelles. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R 4.1.0 (133), 

et une valeur de p<0,05 était considérée comme significative dans notre étude. Ainsi, 

l’objectif de notre étude était d’étudier la prévalence du déficit en α1AT au sein des 

patients présentant une GEPA. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer 

l’association d’un déficit en α1AT avec les phénotypes cliniques (vascularitique ou 

éosinophilique) et leurs évolutions. 

 

 

  



17 
 

 Résultats 

A. Description générale de la population 

Sur les 176 patients éligibles, nous avons exclu 3 patients mineurs et 121 patients qui 

présentaient un diagnostic alternatif : autre vascularite des petits vaisseaux (n=71), 

vascularite cryoglobulinémique (n=5), purpura rhumatoïde (n=5), rhumatisme 

inflammatoire ou maladie inflammatoire chronique de l’intestin (n=7), vascularite 

inclassée (n=10), et diagnostics autres et/ou un dosage positif isolé des ANCA (n=23). 

Finalement, sur les 52 patients présentant une GEPA, 16 n’avaient pas de sérum 

disponible au laboratoire d’immunologie, et nous avons donc inclus 36 patients dans 

notre étude (Figure 1) dont les caractéristiques sont déclinées dans le Tableau 1. 
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Figure 1 : Diagramme de flux 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Autres : périartérite noueuse, sclérose en plaque, syndrome de Sneddon, 
dermatomyosite anti-NXP2, angiodermite nécrosante, artérite à cellules géantes, 
fibrose péri-aortique, lupus, cholangiocarcinome, cirrhose biliaire primitive, syndrome 
de Sweet, leucémie lymphoïde chronique, asthme éosinophilique, pneumopathie à 
éosinophiles.  
GEPA : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; MICI : maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin ; ANCA : anticorps anti-cytoplasme des 
neutrophiles 
 

Tableau 1 : Caractéristiques générales des 36 patients inclus 

Données démographiques  

 Hommes 19 (53%) 

 Age aux premiers symptômes 48,5 [40-58] 

 Age au diagnostic 53 [46,75-60,25] 

 Tabagisme 8 (22%) 

Manifestations générales et atteintes d'organes  

 Signes généraux 23 (64%) 

 Glomérulonéphrite 4 (11%) 

   Protéinurie (g/24h) 0,25 [0,1-0,37], n=30 

   Hématurie (hématies/mL) 13300 [7950-27500], n=19 

 ORL 29 (81%) 

    Rhinite 22 (61%) 

    Sinusite 25 (69%) 

176 patients éligibles 

36 patients inclus 

124 patients exclus 
Autres vascularites des petits vaisseaux 
(ANCA et anti-C1q ; n=71)  
Vascularite cryoglobulinémique (n=5) 
Purpura rhumatoïde (n=5) 
Rhumatismes inflammatoires et MICI 
(n=7) 
Vascularite indéterminée (n=10) 
Autres maladies* et faux positifs (n=23) 
Patients mineurs (n=3) 

Figure 1 : Diagramme de flux 

52 GEPA 

Sérums indisponibles (n=16) 
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    Polypose nasale 16 (44%) 

 Pulmonaire 34 (94%) 

    Asthme 32 (89%) 

    Infiltrats pulmonaires 16 (44%) 

 Cutanée 13 (36%) 

 Ophtalmologique 3 (8%) 

 Musculaire 13 (36%) 

 Articulaire 10 (28%) 

 Neurologique 24 (67%) 

    Mononeuropathie 13 (36%) 

    Polyneuropathie 8 (22%) 

    Système nerveux central 5 (14%) 

 Digestive 9 (25%) 

 Cardiaque 13 (36%) 

    Myocardite 11 (31%) 

    Péricardite 8 (22%) 

 Présentation vascularitique 13 (36%) 

 Présentation éosinophilique 13 (36%) 

 Présentation indifférenciée 10 (28%) 

 BVAS initial 15 [13-19], n=31 

 FFS initial 1 [0-1] 

Données biologiques  

 CRP (mg/L) 46 [23-93], n=29 

 Positivité des anticorps anti-MPO 15 (42%) 

 Taux d’éosinophiles (par mm3) 4500 [2895-10500], n=34 

 Concentration en α1AT (g/L) 1,345 [1,13-1,74] 

 Fréquence allélique de M 65 (90%) 

 Fréquence allélique de Z 2 (3%) 

 Fréquence allélique de S 5 (7%) 

 IgE totales (UI/mL) 246 [114-469], n=26 

 C3 (mg/L) 1210 [1097-1472], n=14 

 C4 (mg/L) 271 [252-290], n=13 

 CH50 (%) 123 [110-146,3], n=12 

Suivi  

 Durée de suivi (mois) 78 [27,75-108] 

 Nombre de patients ayant rechuté 9 (26%) 

 Intervalle jusqu'à la première rechute (mois) 30 [18-36] 

 BVAS à la première rechute 6 [4,5-10,5] 

 Taux d'exacerbation respiratoire 18 (50%) 

 Taux d'exacerbation ORL 12 (33%) 

 Décès 2 (0,06%) 

 Temps jusqu'au décès (mois) 42 [27-57] 
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Les valeurs sont exprimées en effectifs (%) ou en médiane [premier quartile-
troisième quartile].  
ORL : Oto-Rhino-Laryngologique ; BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score ; 
FFS : Five Factor Score ; α1AT : Alpha-1-Antitrypsine ; MPO : myéloperoxydase ; 
CH50 : Complément Hémolytique à 50% ; CRP : C Reactive Protein 
 

Dans notre cohorte, le phénotypage de l’α1AT révélait une fréquence allélique M de 

90,3%, et celles des allèles déficitaires S et Z respectivement de 6,9% et 2,8%. Les 

données biologiques marquantes montraient un dosage médian en α1AT de 1,345 g/L, 

un taux de PNE médian à 4500 éléments/mm3 et 42% de GEPA anti-MPO positif. Le 

tableau clinique associait des signes généraux chez près de deux tiers des patients, 

une atteinte ORL et pulmonaire dans respectivement 80% et 94% des cas et pour un 

tiers d’entre eux une atteinte cardiaque, musculaire, articulaire et cutanée. Le score 

BVAS médian au diagnostic était de 15. Au cours d’un suivi moyen de 78 mois, 9 (soit 

26%) de nos patients ont présenté au moins une rechute de la vascularite, et 

respectivement 33% et 50% des exacerbations ORL ou respiratoire. Nous comptions 

3 décès (soit 0,06%), survenus dans un délai médian de 42 mois. 

 

B. Caractéristiques des patients en fonction de la 

présence d’ANCA 

Les données démographiques étaient similaires dans les deux groupes (Tableau 2). 

L’analyse des manifestations cliniques entre les deux groupes montrait une 

surreprésentation non significative chez les patients ANCA+ des atteintes articulaires 

(19% vs 40%). L’atteinte neurologique périphérique et plus précisément la 

polyneuropathie était significativement plus fréquente chez les patients ANCA+ (87% 

vs 48% ; p=0,033). Le taux α1AT était significativement plus élevé chez les patients 

ANCA+ (1,75 g/L vs 1,37g/L ; p=0,007), bien que les fréquences alléliques M, Z et S 

étaient comparables dans les deux groupes. La durée de suivi, le score BVAS au 

diagnostic et à la première rechute ainsi que le taux de rechutes étaient similaires dans 

les deux groupes. Le taux d’exacerbation respiratoire était significativement plus élevé 

au sein des patients ANCA+ (71% vs 20 % ; p=0,006). Enfin, la durée de survie sans 

rechute ne différait pas au sein des deux groupes (p=0,6 ; Figure 2). 
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Tableau 2 : Comparaison des patients atteints d’une granulomatose éosinophilique à 
ANCA positif avec ceux à ANCA négatif  

 

Granulomatose 
éosinophilique avec 
polyangéite ANCA-  

n=21 

Granulomatose 
éosinophilique avec 
polyangéite ANCA+ 

n=15 

 
Valeur de 

p 

Données démographiques    

Age aux premiers symptômes 48 [40-57] 50 [40-62] 0,6 

Age au diagnostic 51 [47-58] 57 [46,5-75] 0,28 

Hommes 11 (52%) 8 (53%) 0,96 

Tabac 3 (14%) 5 (33%) 0,24 
 
Manifestations générales et 
atteintes d’organes     

HTA 5 (24%) 4 (27%) 1 

Signes généraux 14 (67%) 9 (60%) 0,69 

Glomérulonéphrite 2 (10%) 2 (13%) 1 

Protéinurie (g/24h) 
0,145 [0,09-0,31], 
n=18 

0,295 [0,21-0,41], 
n=12 0,13 

Hématurie (hématies/mL) 
13050 [7025-
24775], n=10 

19500 [9900-
47700], n=9 0,61 

    

Atteinte ORL 18 (86%) 11 (73%) 0,42 

   Rhinite 14 (67%) 8 (53%) 0,42 

   Sinusite 15 (71%) 10 (67%) 1 

   Polypose nasale 11 (52%) 5 (33%) 0,26 

Pulmonaire 21 (100%) 13 (87%) 0,17 

   Asthme 20 (95%) 12 (80%) 0,29 

   Infiltrats pulmonaires 11 (52%) 5 (33%) 0,26 

Cutanée 7 (33%) 6 (40%) 0,69 

Ophtalmologique 1 (5%) 2 (13%) 0,56 

Musculaire 6 (29%) 7 (47%) 0,27 

Articulaire 4 (19%) 6 (40%) 0,27 

Neurologique 11 (52%) 13 (87%) 0,032 

   Mononeuropathie 7 (33%) 6 (40%) 0,69 

   Polyneuropathie 2 (10%) 6 (40%) 0,047 

   Système nerveux central 3 (14%) 2 (13%) 1 

Digestive 6 (29%) 3 (20%) 0,71 

Cardiaque 9 (43%) 4 (27%) 0,32 

   Myocardite 8 (38%) 3 (20%) 0,3 

   Péricardite 6 (29%) 2 (13%) 0,43 

    

BVAS initial 
15,5 [13,25-
18,75], n=18 15 [13-19], n=13 0,91 

Présentation vascularitique 5 (24%) 8 (53%) 0,07 
Présentation éosinophilique 11 (52%) 2 (13%) 0,02 
Présentation indifférenciée 5 (24%) 5 (33%) 0,71 
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Données biologiques 

CRP (mg/L) 
42,5 [24-86,5], 
n=18 68 [24-145], n=11 0,69 

Numération des éosinophiles 
(mm/3) 5000 [3090-9000] 

3900 [2860-
13670], n=13 1 

Taux d'α1AT (g/L) 1,21 [1,07-1,38] 1,68 [1,39-2,1]  0,008 
Phénotype déficitaire (au moins 
1 allèle) 3 (14%) 3 (20%)  

Fréquence allélique de M 38 (91%) 27 (90%) 1 

Fréquence allélique de Z 1 (2%) 1 (3%) 1 

Fréquence allélique de S 3 (7%) 2 (7%) 1 

IgE totales (UI/mL) 
224,5 [104,25-
854,75], n=5 246 [145-460] 0,89 

C3 (mg/L) 
1105 [963,25-
1510], n=6 

1290 [1160-1378], 
n=8 0,57 

C4 (mg/L) 
269 [202,5-
282,25], n=6 

288 [259,5-310,5], 
n=7 0,4 

CH50 (%) 
122 [114,5-
141,75], n=6 

133 [108,75-146], 
n=6 0,94 

    

Suivi     

Durée de suivi (mois) 90 [46-108] 61 [14-97] 0,37 

Taux de rechute 5 (24%) 4 (27%) 1 
Intervalle jusqu'à la première 
rechute (mois) 18 [18-31] 33 [23-37] 0,91 

BVAS à la première rechute 4,5 [4-6.75], n=4 9 [7.5-17], n=3 0,22 

Taux d'exacerbation respiratoire 15 (71%) 3 (20%) 0,003 

Taux d'exacerbation ORL 9 (43%) 3 (20%) 0,16 

Décès 1 (5%) 1 (7%) 1 

    

Les valeurs sont exprimées en effectifs (%) ou en médiane [premier quartile-troisième 
quartile].  
ORL : Oto-Rhino-Laryngologique ; BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score ; α1AT 
: Alpha-1-Antitrypsine ; MPO : Myéloperoxydase ; CH50 : Complément Hémolytique à 
50% ; CRP : C Reactive Protein 
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Figure 2 : Courbes de survie sans rechute entre les patients avec et sans ANCA 

 
Patients ANCA + 
Patients ANCA – 

 
*Valeur de p selon le test du Log-Rank = 0,6 
*En abscisse : durée de suivi exprimée en mois ; en ordonnée : probabilité de survie 
sans rechute des patients 
 

C. Caractéristiques de la population en fonction de leur 

statut allélique 

L’âge médian au diagnostic était plus élevé au sein des patients ayant au moins un 

allèle déficitaire (75 vs 51 ans ; p=0,04). L’atteinte articulaire était plus fréquente chez 

les patients porteurs d’au moins un allèle déficitaire (67% vs 21% ; p=0,04). Il n’existait 

pas de différence remarquable sur le taux d’α1AT, le taux de positivité des anticorps 

anti-MPO, la numération en éosinophiles et la CRP. 
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Tableau 3 : Comparaison entre les patients atteints d'une granulomatose 
éosinophilique avec polyangéite présentant au moins un allèle déficitaire (Z, S) avec 
les patients n'en présentant aucun 

  

Granulomatose 
éosinophilique avec 

polyangéite sans allèles 
déficitaires n=30 

Granulomatose 
éosinophilique avec 

polyangéite avec allèles 
déficitaires n=6 

Valeur 
de p 

Données 
démographiques    

Age aux premiers 
symptômes 47,5 [38,5-56,75] 65 [52,75-75,75] 0,06 

Age au diagnostic 51 [45,25-58] 75 [58,5-77,25] 0,03 

Hommes 17 (57%) 2 (33%) 0,4 

Tabac 6 (20%) 2 (33%) 0,6 
 
Manifestations 
générales et atteintes 
d’organes     

HTA 6 (20%) 3 (50%) 0,16 

Signes généraux 19 (63%) 4 (67%) 1 

Glomérulonéphrite 4 (13%) 0 1 
Protéinurie 
(g/24h)  0,25 [0,1-0,38], n=25 0,18 [0,11-0,24], n=5 0,66 
Hématurie 
(hématies/mL)  17500 [8050-28600], n=15 11250 [8825-16400], n=4 0,54 

     

Atteinte ORL 25 (83%) 4 (67%) 0,58 

   Rhinite  19 (63%) 3 (50%) 0,66 

   Sinusite  22 (73%) 3 (50%) 0,35 

   Polypose nasale 15 (50%) 1 (17%) 0,2 

     

Pulmonaire 28 (93%) 6 (100%) 1 

   Asthme  27 (90%) 5 (83%) 0,54 

   Infiltrats pulmonaires 15 (50%) 1 (17%) 0,2 

Cutanée  11 (37%) 2 (33%) 1 

Ophtalmologique 2 (67%) 1 (17%) 0,44 

Musculaire  10 (33%) 3 (50%) 0,65 

Articulaire  6 (20%) 4 (67%) 0,04 

Neurologique 19 (63%) 5 (83%) 0,64 

   Mononeuropathie 11 (37%) 2 (33%) 1 

   Polyneuropathie 5 (17%) 3 (50%) 0,11 
   Système nerveux 
central 4 (13%) 1 (17%) 1 

Digestive 7 (23%) 2 (33%) 0,63 

Cardiaque  12 (40%) 1 (17%) 0,39 

   Myocardite  10 (33%) 1 (17%) 0,65 

   Péricardite  8 (27%) 0 0,31 
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BVAS initial  15,5 [13,25-19,75], n=26 15 [11-18], n=5 0,51 
Présentation 
vascularitique  10 (33%) 3 (50%) 0,65 

Présentation 
éosinophilique  13 (43%) 0 0,07 
Présentation 
indifférenciée  7 (23%) 3 (50%) 0,32 

Données 
biologiques     

CRP (mg/L)  51 [26,75-93] n=29 21 [11-72] n=5 0,35 
Positivité des 
anticorps anti-
MPO  12 (40%) 3 (50%) 0,68 
Taux 
d’éosinophiles 
(/mm3)  5895 [3375-11668], n=28 2975 [1697,5-4522,5] 0,24 

Taux d'α1AT (g/L) 1,345 [1,18-1,71] 1,325 [1,05-1,72] 0,56 
IgE totales 
(UI/mL)  246 [114-661], n=22 239,5 [190-262,8], n=4 0,7 

     

Durée de suivi (mois) 85 [28,5-107,75] 61 [32,75-111,75] 0,76 

Taux de rechute 6 (20%) 3 (50%) 0,16 
Intervalle jusqu'à la 
première rechute 18 [6,75-31,5] 31 [30,5-45,5] 0,25 
BVAS à la première 
rechute 10,5 [7,75-15,25] 5 [4,5-5,5] 0,29 
Taux d'exacerbation 
respiratoire 16 (53%) 2 (33%) 0,66 
Taux d'exacerbation 
ORL 11 (37%) 1 (17%) 0,64 

Décès  1 (3%) 1 (17%) 0,31 
    

Les valeurs sont exprimées en effectifs (%) ou en médiane [premier quartile-troisième 
quartile].  
ORL : Oto-Rhino-Laryngologique ; BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score ; 
α1AT : Alpha-1-Antitrypsine ; MPO : Myéloperoxydase ; CRP : C-Reactive Protein 
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Figure 3 : Courbes de survie sans rechute entre les patients présentant au moins un 
allèle déficitaire (Z ou S) et ceux n’en présentant aucun 

 
 

Patients avec au moins un allèle déficitaire 
Patients sans allèles déficitaires 

 
*Valeur de p selon le test du Log-Rank = 0,14 
*En abscisse : durée de suivi exprimée en mois ; en ordonnée : probabilité de survie 
sans rechute des patients 
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 Discussion 

À notre connaissance, notre étude est la plus grande cohorte de patients ayant une 

GEPA pour laquelle il a été recherché un déficit en α1AT. Il n’a pas été mis en évidence 

d’association significative entre la GEPA et la présence d’au moins un allèle déficitaire 

en α1AT dans notre population, notamment dans le sous-groupe de patients avec 

ANCA. 

 

A. Population générale et formes cliniques 

L’âge moyen au diagnostic et le sexe ratio dans notre série avec respectivement 54 

ans et 53% d’hommes étaient proches de ceux des différentes cohortes décrites dans 

la littérature avec un âge moyen au diagnostic de 50 ans et un sexe ratio proche de 1 

(14,15). De même, notre population était comparable sur les atteintes ORL, 

pulmonaires, neurologiques périphériques et centrales (14,15). En revanche, nos 

patients avaient moins d’atteinte rénale (n=4 soit 11% vs près de 21%), articulaire 

(28% vs 51% dans certaines séries), cutanée et musculaire (14,15,134,135). Cette 

fréquence est inattendue si l’on considère que la proportion de patients avec une 

positivité des ANCA (42%) était dans les limites hautes de ce qui est usuellement 

décrit, entre 30 à 40% (16).  

 

Le taux de rechute de nos patients et leur survie sans rechute étaient comparables, 

alors que les patients avec ANCA ont classiquement plus de rechutes dans la 

littérature (11,59). Enfin, nous avons significativement plus d’exacerbations 

respiratoires dans le groupe de patients sans ANCA, mais ces résultats ne sont pas 

corroborés par la littérature (14,24,136). 

 

B. Prévalence et impact clinique du déficit en α1AT 

Les fréquences observées dans notre étude de l’allèle Z et S respectivement de 2,8% 

et de 6,9% sont similaires à celles retrouvées en population générale en France, 

respectivement de 1,28% et 7,6% (137–139). Elles ne permettent donc pas d’affirmer 

une corrélation entre leur présence et la survenue d’une GEPA. Au sein de notre 

cohorte et bien que non significatives, certaines données montrent une tendance en 

faveur d’une forme vascularitique de la GEPA chez les patients porteurs d’au moins 

un allèle déficitaire en α1AT. En effet, les atteintes arthromusculaires et neurologiques 
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sont plus fréquentes, et notamment l’atteinte articulaire qui est significativement plus 

représentée chez les patients déficitaires (21% vs 66,7% ; p= 0,04). À l’inverse, les 

manifestations classiquement attribuées aux GEPA sans ANCA tels que les infiltrats 

pulmonaires, les atteintes cardiaques et le taux de PNE sont plus bas. Néanmoins, le 

taux de positivité des ANCA était comparable dans les deux groupes et les atteintes 

rénales survenaient exclusivement dans le groupe sans allèle déficitaire. 

 

Sur notre série de 6 patients porteurs d’au moins un allèle déficitaire de l’α1AT, il n’a 

pas été retrouvé d’atteinte clinique spécifique du déficit en α1AT. Une patiente de 

phénotype MS présentait des lésions emphysémateuses s’intégrant à une BPCO avec 

un tabagisme > 20 paquets-années. Nous n’avions qu’un seul patient homozygote SS. 

À noter qu’un seul des 36 patients inclus a présenté un tableau d’hémorragie intra-

alvéolaire, et présentait un phénotype MZ et des anticorps anti-MPO. Cette association 

entre HIA et la présence d’allèle S/Z a été décrite au sein de deux cohortes de VAA 

anti-PR3 et anti-MPO hors GEPA (140,141). 

 

Lorsqu’on s’intéresse aux durées de survie sans rechute (Figure 3), on note une nette 

différence, bien que non significative, entre les deux courbes avec une probabilité de 

rechute de 50% à 25 mois dans le groupe déficitaire alors qu’elle est inférieure à 20% 

dans le groupe sans allèle déficitaire à 24 mois. Malgré quelques études 

contradictoires, il n’a pas été décrit de différence sur la survie, la survie sans rechute 

ni même la sévérité dans les autres VAA avec au moins un allèle déficitaire sur une 

importante cohorte de 855 patients par Morris et al. (142). 

 

C. Limites et points forts de l’étude 

Notre étude comporte plusieurs biais liés au recueil rétrospectif, avec des données 

cliniques et biologiques manquantes notamment lors du diagnostic mais aussi du suivi 

lorsqu’ils ont été pris en charge dans un autre hôpital. Le faible effectif de notre cohorte 

engendre un manque de puissance ne permettant pas la comparaison fiable avec 

d’autres grandes études ou de mettre en évidence des données statistiquement 

significatives. 

Notre étude est intéressante car la GEPA est fréquemment dissociée des autres VAA 

mais partage des éléments de physiopathologie communs notamment chez les 
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patients avec ANCA positif. De plus, elle est faiblement représentée dans les cohortes 

historiques ayant étudié la corrélation avec le déficit en α1AT. 

 
 Conclusion 

Cette étude rétrospective n’a pas permis de corréler une augmentation de la 

prévalence des allèles déficitaires Z ou S dans la GEPA ni dans le groupe des GEPA 

à ANCA positif. Cependant, certaines de nos données tendent à montrer que le déficit 

métabolique en α1AT pourrait entraîner des manifestations vascularitiques plutôt 

qu’éosinophiliques mais nos effectifs sont faibles. Une étude sur une population plus 

importante pourrait apporter une puissance suffisante mais, à l’heure actuelle, il ne 

semble pas licite de proposer un dépistage systématique à toute GEPA. 
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TITRE DE LA THESE : Prévalence et impact clinique du déficit en alpha-1-antitrypsine dans la 
granulomatose éosinophilique avec polyangéite : une étude rétrospective de 36 patients. 
 
 
RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS : 
Introduction : Dans les vascularites associées aux anticorps anti-protéinase 3 et anti-myéloperoxydase, 
il existe une surreprésentation d’allèles déficitaires en alpha-1-antitrypsine (α1AT). Cependant, la 
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) n’a pas fait l’objet d’étude spécifique. Cette 
étude visait à décrire la fréquence du portage d’au moins un allèle déficitaire en α1AT et à analyser la 
présentation clinique et la survie sans rechute des GEPA selon le phénotype de l’α1AT. 
Méthodes : De décembre 2011 à 2021, nous avons colligé les données clinico-biologiques des patients 
suivis au CHU de Caen pour une GEPA. Le dosage et le phénotypage de l’α1AT ont été réalisés à partir 
des sérums disponibles au laboratoire d’immunologie. 
Résultats : Sur les 36 patients inclus, 42% (n=15) présentaient des anticorps anticytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles (ANCA) et 36% (n=9) avaient rechuté. Les patients avec ANCA présentaient 
plus de polyneuropathie (p=0,046) et un taux d’α1AT plus élevé (p=0,007). La fréquence allélique des 
allèles M, S et Z étaient respectivement de 90%, 7% et 3%. La comparaison des patients avec allèles 
déficitaires (n=6) ou sans (n=30) n’a pas mis en lumière de différence significative sur le taux de 
positivité des ANCA (p=0,68) ni sur la présentation vascularitique (p=0,65) ou éosinophilique (p=0,068). 
La survie sans rechute était similaire entre les patients GEPA avec et sans allèles déficitaires (p=0,14). 
Conclusion : Il n’a pas été mis en évidence de surreprésentation d’allèles déficitaires en α1AT chez les 
patients atteints de GEPA, ni de différence significative de phénotype ou d’évolution de la GEPA selon 
le phénotype d’α1AT. 
 
MOTS CLES : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; déficit en alpha-1-antitrypsine ; 
ANCA anti-MPO ; asthme ; polyneuropathie ; myocardite ; vascularite 
 
TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Prevalence and clinical impact of alpha-1-antitrypsin deficiency 
in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: a retrospective study of 36 cases. 
 
RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 
Introduction: Anti-proteinase 3 and anti-myeloperoxydase vasculitis are associated with an 
overrepresentation of deficient alpha-1-antitrypsin (α1AT) alleles. However, eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis (EGPA) has not been the subject of specific studies. Therefore, this study aimed to 
describe the frequency of carrying at least one deficient α1AT allele and to analyze the clinical 
presentation and relapse-free survival of GEPA according to the α1AT phenotype. 
Methods: From December 2011 to 2021, we collected clinico-biological data of patients followed for 
EGPA at the University Hospital of Caen. α1AT dosage and phenotyping were performed from serum 
samples available in the immunology laboratory. 
Results: Among the 36 included patients, 42% (n=15) had positive antineutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA) and 36% (n=9) relapsed. ANCA-positive EGPA had more frequently polyneuropathy (p=0.046) 
and a higher α1AT level (p=0.007). M, S and Z allele frequencies were 90%, 7% and 3%, respectively. 
The comparison of patients with (n=6) or without (n=30) deficient alleles did not reveal any significant 
difference in ANCA positivity rate (p=0.68), vasculitic (p=0.65) or eosinophilic (p=0.068) presentations. 
There was no significant difference in relapse-free survival between patients with and without deficient 
alleles (p=0.14). 
Conclusion: There was no evidence of overrepresentation of deficient α1AT alleles in patients with 
EGPA, or significant difference in EGPA phenotype or outcome according to α1AT phenotype. 
 
KEY WORDS : Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; alpha-1-antitrypsin deficiency; 
antineutrophil cytoplasmic antibodies; asthma; polyneuropathy; myocarditis; vasculitis 

 


